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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu ¢alismada, sST2 nin COVID-19 hastalarinimn klinik siddetini,
entiibasyon ihtiyacini ve {i¢ aylik mortalitesini 6ngérmedeki etkinliginin arastirilmast
amaglanmustir.

YONTEM: Bu prospektif, kontrollii calisma 01.10.2021-30.04.2022 tarihleri arasinda
Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Kliniginde tek merkezli olarak
gerceklestirilmistir. Cahsmaya COVID-19 hastalar1 ve saglikli géniilliilerin
olusturdugu kontrol grubu dahil edilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik dykiileri,
klinik spektrumlar1 (hafif, orta, siddetli, kritik), PSI skorlari, sST2 seviyeleri, acil
servis sonlanimlari, entiibasyon ihtiyaglar1 ve {ic aylik mortalite verileri kayit altina
alinmustir.

BULGULAR: Calismaya toplamda 132 COVID-19 hastast ve kontrol grubunu
olusturan 37 saghkli goniillii dahil edildi. Ortanca sST2 seviyesi COVID-19 hasta
grubunda 162 ng/ml, kontrol grubunda ise 3,60 ng/ml olarak saptandi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,001). Klinik spektrumlarina gore
ortanca sST2 degerleri hafif grupta 2,60 ng/ml, orta grupta 119 ng/ml, siddetli grupta
237 ng/ml ve kritik grupta ise 326 ng/ml olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). sST2 seviyesi esik deger olarak 157 ng/ml
olarak kabul edildiginde, %74,2 duyarlilik ve %72,7 6zgiilliik ile siddetli-kritik klinige
sahip grubu hafif-orta klinige sahip gruptan ayirmaktadir. Takiplerinde entiibasyon
ihtiyac1 olan hasta grubunun ortanca sST2 degeri 280 ng/ml, entiibasyon ihtiyaci
olmayan hasta grubunun ortanca sST2 degeri ise 61,10 ng/ml olarak saptandi ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Entiibasyon ihtiyacini
ongdrmede sST2 esik degeri 193,50 ng/ml olarak kabul edildiginde %83,7 duyarlilik
ve %71,9 dzgiilliik ile tanisal degere sahiptir. Ug aylik mortaliteye sahip olan hasta
grubunun ortanca sST2 degeri 272,50 ng/ml olarak, li¢ aylik mortalitesi olmayan hasta
grubunun ortanca sST2 degeri ise 55,90 ng/ml olarak saptandi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Ug¢ aylik mortaliteyi dngérmede
sST2 esik degeri 193,50 ng/ml olarak kabul edildiginde %81,8 duyarlilik ve %71,6
ozgiilliik ile tanisal degere sahiptir.

SONUG: sST2, COVID-19 klinik siddeti, entiibasyon ihtiyact ve mortalitenin
ongoriilmesinde kullanilabilecek degerli bir biyobelirtectir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, entiibasyon, klinik siddet, mortalite, sST2



ABSTRACT

The Role of Serum sST2 Levels in Determining Disease Severity in COVID-19
Pneumonia

INTRODUCTION AND AIM: In this study, it was aimed to investigate the
effectiveness of serum sST2 level in predicting clinical severity, need for intubation
and three-month mortality in COVID-19 patients.

METHODS: This prospective controlled study was conducted between 01.10.2021-
30.04.2022 in Sakarya Training and Research Hospital Emergency Department as a
single center. The control group consisting of healthy volunteers and COVID-19
patients were included in the study. Patients' age, gender, disease history, clinical
spectrum (mild, moderate, severe, critical), PSI scores, sST2 levels, emergency room
outcomes, need for intubation, and three-month mortality data were recorded.

RESULTS: Atotal of 132 COVID-19 patients and 37 healty volunteers were included
in the study. The sST2 level of COVID-19 patients was 162.0 ng/ml and the control
group was 3,60 ng/ml (p<0,001). According to clinical spectrum, the sST2 levels of
the patients were 2,60 ng/ml in the mild group, 119 ng/ml in the moderate group, 237
ng/ml in the severe group, and in the critical group it was 326 ng/ml (p<0,001). When
the sST2 cut-off value was defined as 157 ng/ml, the sensitivity was 74,2% and the
specificity was 72,7% in the differentiation of mild-moderate clinical and severe-
critical clinical. The sST2 level was 280 ng/ml in intubated patients, and 61,10 ng/mi
in non-intubated patients (p<0.001). When the sST2 cut-off value was defined as
193,50 ng/ml, the sensitivity was 83,7% and the specificity was 71,9% in the
differentiation of these patient groups. The sST2 level was 272,50 ng/ml in the three-
month mortality group, while it was 55,90 ng/ml in the other group (p<0.001). When
the sST2 cut-off value was defined as 193,50 ng/ml, the sensitivity was 81,8% and the
specificity was 71,6% in the differentiation of these patient groups.

CONCLUSION: sST2 is a valuable biomarker for the prediction of COVID-19
clinical severity, need for intubation and mortality.

Keywords: Clinical severity, COVID-19, intubation, mortality, sST2



1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriis ailesi igerisinde yer alan Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii
(SARS-CoV), Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisiit (MERS-CoV) ve Siddetli
Akut Solunum Sendromu Koronavirtsu 2 (SARS-CoV2) son 20 yil igerisinde diinya
genelinde biiyiik salginlara ve Slimlere neden olmustur (Y. Chen ve ark., 2020).
SARS-CoV’de yaklasik olarak 8 422 kisi etkilenmis ve 916 kisi 6lmiistiir. MERS-
CoV’de ise yaklasik 2 500 kisi etkilenmis ve mortalite oran1 yaklasik %35 olmustur
(Chan-Yeung ve Xu, 2003; Kirtipal ve ark., 2020). Bunlara kiyasla SARS-CoV2’nin
neden oldugu hastalig (COVID-19) ise bulasicilig1 ve yayilimi daha hizli olmus ve
DSO tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (Kirtipal ve ark., 2020). 9 Nisan 2023
tarihi itibariyle diinya genelinde COVID-19 tanis1 konulan hasta sayismn 762 739 900
ve Olen hasta sayismm ise 6 896 778 oldugu rapor edilmistir
(https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-
19---13-april-2023, Erisim tarihi: 17 Nisan 2023). Tim bu veriler koronaviriis
ailesinin kiiresel bir saglik tehdidi oldugunu ve gelecekte de yeni koronaviriis

salginlarmin kagmilmaz oldugunu diisiindiirmektedir (Chen ve ark., 2020).

SARS-CoV2, tipik olarak iist solunum yolunu enfekte eden; ancak, hastalik siddetinin
ilerlemesiyle pnomoni ve ARDS’ye neden olabilen bir viriistiir (Madabhavi ve ark.,
2020). Hastalarin biiyiik cogunlugu hafif ve orta klinige sahip iken; yaklasik %15°lik
bir kismi siddetli ve kritik klinige sahiptir. Hafif ve progresyon riski olmayan orta
klinige sahip hastalar i¢in ayaktan tedavi, progresyon riski olan orta klinige sahip
hastalar icin hospitalizasyon, siddetli ve kritik klinige sahip hastalar icin ise
hospitalizasyon, oksijen destegi ve yogun bakim takibi Onerilmektedir

(https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Clinical-2022.2, Erisim

tarthi: 3 Mayis 2023). Ancak kaynaklarin smirli olmasit ve birgok hastanede
kapasitenin yeterli olmamasmdan dolayr COVID-19 hastalarinda, klinik siddet,
entiibasyon ihtiyaci ve mortaliteyi dngoérecek etkin bir triyaj uygulamasmin yapilmasi

onerilmektedir (Omland ve ark., 2021; Varzaneh ve ark., 2022).


https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Clinical-2022.2

COVID-19 hasta triyaji igin en sik kullanilan ydntemler arasinda risk skorlama
sistemleri, toraks BT ve laboratuvar tetkikleri ilk siralarda yer almaktadir (Zeng ve
ark., 2020a). Risk skorlama sistemleri igerisinde CURB-65 ve Pnomoni Siddet
Endeksi’nin (PSI) COVID-19°da hastaligim siddetini ve mortalitesini dngdrmede
prognostik degere sahip oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (Anurag ve Preetam,
2021; Artero ve ark., 2021; J. Chen ve ark., 2021; Erdem ve ark., 2020; Guo ve ark.,
2020). Toraks BT, o6zellikle hastaligin evreleri ile uyumlu olarak farkli karakteristik
bulgular vermesi nedeniyle COVID-19 tani ve prognozu dngérmede klinisyenlere
yardimc1 olmaktadir (Sanchez-Oro ve ark., 2020). Toraks BT bulgulari, COVID-19’un
siiphe diizeyini tanimlayan ‘COVID-19 Raporlama ve Veri Sistemi’ (CO-RADS) ile
bes kategoriye ayrilmistir. CO-RADS sistemi, ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonunun (RT-PCR) yanlis negatifligi g6z 6niine alindiginda, klinisyene 6zellikle
stipheli hastalarm tanisinda yardimei1 olmaktadir (Kovach ve Standiford, 2011; Penha
ve ark., 2021; Prokop ve ark., 2020). Laboratuvar tetkikleri arasinda ise 6zellikle D-
Dimer, Ferritin, Laktat Dehidrogenaz (LDH), Troponin, C-reaktif Protein (CRP) ve
Prokalsitonin artis1 ile Lenfopeni hastalik progresyonu ile iligkili bulunmustur
(Pourbagheri-Sigaroodi ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020; Zhou ve ark., 2020). Son
zamanlarda COVID-19 iizerine arastirma yapilan laboratuvar tetkiklerinden birisi de

Soluble Suppression of Tumorigenicity 2 (sST2)’dir.

sST2 Interlokin-1 (IL) reseptdr ailesindendir ve kalp hastaliklarina ve inflamasyona
yanit olarak akciger endotel hiicreleri ve kardiyomiyositler tarafindan dolasima salinir
(Weinberg ve ark., 2002). Yiiksek serum sST2 seviyeleri kalp yetmezligi, akut
miyokardiyal enfarktiis, astim, ARDS ve sepsis gibi hastaliklarin prognozu ile iliskili
bulunmustur (Ragusa ve ark., 2021). Buna karsm COVID-19 hastalarinda sST?2
tizerine yapilmis sinirli sayida caligma vardir. Bu ¢aligmalarda sST2 nin 6zelikle klinik
spektrum, tracheal intubation ihtiyaci ve mortaliteyi ongormedeki etkinligi ve diger
prognostik laboratuvar tetkikleri ile korelasyonu arastirilmis olmasina karsin, CURB-
65 ve PSI gibi siddet skorlama sistemlerine gore risk grubunu 6ngdrmedeki degeri
hakkinda herhangi bir galigma bulunmamaktadir (Abers ve ark., 2021; Miftode ve ark.,
2021; Omland ve ark., 2021; Sanchez-Marteles ve ark., 2021; Wendt ve ark., 2021;
Zeng ve ark., 2020a).



Bu ¢alismada, sST2’nin COVID-19 hastalarmin klinik siddetini, entiibasyon ihtiyacini

ve li¢ aylik mortalitesini 0ngormedeki etkinliginin aragtirilmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COVID-19
2.1.1. Epidemiyoloji

Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde 2019°un Aralik ayinda tam olarak etiyolojisi
bilinmeyen ancak klinik prezentasyonu buyik 6l¢tde viral pndmoniye benzeyen bir
dizi pnémoni vakasi bildirilmistir (Huang ve ark., 2020). Bu hastalarda viral pndmoni
semptomlari (ates, 6ksiirlik ve gogiis agrisi gibi) ve ciddi vakalarda da bilateral akciger
infiltrasyonu ve nefes darlig1 goriilmistiir (Hu ve ark., 2021). Bildirilen ilk 27 vakanin,
kiimes hayvanlari, su iiriinleri ve yabani hayvan satan Huanan Deniz Uriinleri Toptan
Satig Pazari ile iligkili oldugu bildirilmistir. Sonrasinda, 7 Ocak 2020’de Cin Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan bir hastanin bogazindan alman siiriintii
orneginden yeni bir koronaviriis tespit edilmis ve ‘2019 novel coronavirus’ (2019-
nCoV) adi1 verilmistir (Chen ve ark., 2020; Deng ve Peng, 2020). 5 Subat 2020'de
Wuhan Belediye Saghk Komitesi, Wuhan'da yedisi siddetli vaka olmak {izere
etiyolojisi bilinmeyen 59 viral pnomoni vakasi tespit edildigini, ancak “insandan
insana” bulasma i¢in net bir kanit bulunmadigini bildirmistir (Deng ve Peng, 2020).
Daha sonra, Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazarr'nda bulunma 6ykiisii olmayan
daha fazla sayida hasta, ailesel enfeksiyon gruplar1 ve saglik birimlerinde de
nozokomiyal enfeksiyonlarin tespit edilmesiyle yeni virlsin insandan insana
bulagtigma dair net kanitlar saglanmistir. Yeni koronaviriis kisa siire sonra Hubei
eyaletindeki diger sehirlere ve bir ay icerisinde de Cin'in 34 eyaletinin tliimiine
yayilmistir (Hu ve ark., 2021). 30 Ocak’ta DSO tarafindan yeni koronaviriis salgimni
uluslararas1 dneme sahip bir halk sagligi acil durumu olarak ilan edilmistir (Abduljalil
ve Abduljalil, 2020). Bu etken 11 Subat 2020’de Uluslararasi Viriis Taksonomi
Komitesi tarafindan SARS-CoV2 olarak, hastalik ise ayni tarihte DSO tarafindan
COVID-19 olarak adlandirilmistir. Bununla birlikte, Cin'deki diisiis egilime ragmen
COVID-19'un uluslararas1 yayilmasi Subat aymin sonlarmdan itibaren hizlanmis ve
cok sayida iilkeden yiiksek enfeksiyon oranlari bildirilmistir. SARS-CoV2'nin yiiksek
bulas yetenegi ve uluslararasi seyahatin sikligi, COVID-19'un diinya ¢apinda hizla



yayllmasma neden olmustur (Hu ve ark., 2021). DSO, 11 Mart 2020°de kiiresel
COVID-19 salgmmi pandemi olarak ilan etmistir (Hu ve ark., 2021; Majumder ve
Minko, 2021).

Koronaviriisler son 20 yilda {i¢ biiyiik salgina neden olmustur. Bunlar; Siddetli Akut
Solunum Sendromu (SARS), Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS) ve COVID-
19°dur. SARS-CoV2, SARS-CoV veya MERS-CoV'dan daha az o6lduricu gibi
goriinse de bulasiciligi daha yiiksektir (Harrison ve ark., 2020). Cin’in giineyinde 2002
yilinda ortaya ¢ikan SARS salgini, cogunlukla Asya iilkeleri olmak iizere tiim diinya
geneline hizla yayilmig, 2003 haziran ayinda sona erdiginde 8 422 kisi etkilenmis ve
%11°lik mortalite orani ile 916 kisinin hayatin1 kaybetmesine neden olmustur (Chan-
Yeung ve Xu, 2003). MERS salgini ise ilk kez Haziran 2012°de Suudi Arabistan’dan
rapor edilmis ve 27°den fazla iilkeye yayilmistir. Yaklasik 2 500 kisinin etkilendigi
MERS salgminda, %35°lik mortalite oran1 bildirilmistir (Kirtipal ve ark., 2020).

Yeni tip koronaviriislerin ortaya ¢ikmasi ve salginlara neden olmasi, aslinda bu viriisiin
kiiresel bir saglik tehdidi oldugunu gostermektedir. iklim ve ekolojideki degisiklikler
ve insanlarm hayvanlarla artan etkilesimi nedeniyle gelecekte yeni koronaviriis

salginlarmin kagmilmaz oldugu diisiiniilmektedir (Chen ve ark., 2020).

2.1.2. Etiyoloji

Koronaviriisler, ¢esitli hayvan gruplarini etkileyerek akut ve kronik hepatit, peritonit,
nefrit, gastroenterit ve ensefalit dahil olmak {izere pek ¢cok hastaliga neden olabilirler.
Insanlarda ise, degisen siddet derecelerinde solunum sistemi hastaliklar1 ve
gastroenterit ile iligkilidir. Dort koronaviriisi (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-
NL63 ve HCoV-HKUL1) insan popilasyonunda endemiktir ve genel olarak kendi
kendini smirlayan hafif solunum yolu hastaliklar1 ile iligkilidir. Diger {i¢ insan
koronaviriist, yani SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV2 ise siddetli solunum
sendromlarina neden olmakta ve 6liim oranlarmin yiiksek olmasi nedeniyle ciddi bir

tehdit olusturmaktadir (Berry ve ark., 2015; Demir Tekol, 2020).

David Tyrell ve Malcolm Bynoe tarafindan 1965 yilinda soguk algmligi semptomlar1

olan B814 kodlu bir hastanin burnundan alman 6rnekte adenoviriis, enteroviriis veya



rhinoviriis olmayan viral bir ajan tespit edilmis ve ilk kez insan koronaviriisii olarak

tanimlanmistir (Hasoksiiz ve ark., 2020; Berry ve ark., 2015).

Koronaviriisler, Nidovirales takiminin Coronaviridae ailesinin Coronavirinae alt
ailesini olustururlar ve Alfa-, Beta-, Gamma- ve Deltacoronavirus olarak dort cinse
ayrilirlar. Filogenik analizler, SARS-CoV2’nin Betacoronaviriisler (BetaCoV) ile
yakindan iligkili oldugunu ortaya koymustur (Mohamadian ve ark., 2021). SARS-
CoV2 genomik dizilim olarak BetaCoV cinsine ait SARS-CoV ile yaklagik %80,
MERS-CoV ile yaklasik %50 benzerlige sahiptir (Harrison ve ark., 2020).
Koronaviriislerin genomu, tek zincirli pozitif polariteli bir RNA’ya sahip olmakla
birlikte diger RNA viriislerinin genomundan daha biiyiiktiir (Wang ve ark., 2020).
Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde, yuvarlak yapidaki niikleokapsidi
cevreleyen zarfin lizerindeki Spike (S) proteinleri ‘ta¢ benzeri bir yapiya’ benzetilir.
Bu nedenle Latince tag anlamina gelen ‘corona’ olarak isimlendirilmistir (Tatar ve
Adar, 2020).

SARS-CoV2 genomu 5’ terminal ucunda transkripsiyon ve replikasyonda gorev alan
15 adet yapisal olmayan proteini kodlayan orflab ve orfla genleri, 3’ terminal ucunda
ise yapisal proteinleri ve daha az islevsel olan aksesuar proteinleri kodlayan genleri
icermektedir (Singh ve ark., 2021). Yapisal proteinleri olusturan Spike (S),
Nukleokapsid (N), Membran (M) ve Zarf (E) proteinleri ise virionun bir araya

getirilmesi ve enfeksiyonun patogenezinde rol almaktadir (Chen ve ark., 2020).

e S proteini, viriisiin konak¢1 hiicredeki Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim 2
(ACE2)’ye baglanmasm kolaylastirir. Periferde yer alan S1 alt birimi ile
reseptore baglanmayi, S2 alt birimi ile de hiicre flizyonunu kolaylastiran iki alt
birimi bulunmaktadir (Abdulmecit, 2020.; Mohamadian ve ark., 2021).

e N proteini, niikleokapsidi olusturan ve viral genoma baglanan tek proteindir.
RNA replikasyonu, virion olusumu ve aymi zamanda bir interferon (IFN)
antagonisti olarak konagimn hiicresel yanitinda rol almaktadir (Chen ve ark.,
2020).

e M proteini, virion yapisinda en bol bulunan ve iyi korunmus proteinlerden

biridir. Bu protein, N ve aksesuar proteinler ile etkilesime girerek yeni viriis



partikiillerinin ~ olugsmasinda rol oynamaktadir (Abdulmecit, 2020;
Mohamadian ve ark., 2021).

e E proteini, yapisal proteinlerden en kii¢tigii ve en gizemli olanidir. Bu protein,
replikasyon dongiisii sirasinda enfekte hiicre i¢inde bol miktarda eksprese
edilirken, virion zarfina sadece kiigiik bir kisim dahil edilmektedir. E proteini,
viriisin  bir araya getirilmesinde, saliverilmesinde ve enfeksiyonun

patogenezinde rol oynamaktadir (Tekol, 2020; Hasoksiiz ve ark., 2020.).

2.1.3. Bulas

Koronaviriislerin yarasalari, kuslari, fareleri, ziirafalari, balinalar1 ve diger bir¢ok
vahsi hayvani etkiledigi bilinmektedir. Evcil hayvanlar ise koronaviriislerin insanlara
bulagsmasini saglayan ara konaklar olarak rol oynayabilirler (Hasoksiiz ve ark., 2020).
Son 20 yilda ii¢ koronaviriis (SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV?2) yarasalardan

insanlara gegerek biiyiik salgmlara neden olmustur (Kirtipal ve ark., 2020).

SARS-CoV2’nin insanlar arasinda bulasma yollar1 yaygin olarak iki sekildedir. 11ki,
enfekte bir kisinin 6kstiriik ve hapsirma ile yaklasik iki metre mesafelik ortama yaydigi
aerosollerin inhalasyonudur. ikincisi ise, bu aerosollerin agiz, burun ve gdzlerin
mukozalar1 ile dogrudan temasidir (Lauxmann ve ark., 2020). Ayni1 zamanda viral
yiikli olan aerosollerin ¢evredeki nesneleri kontamine etmesi ve insanlarin 6nce bu
nesnelere, sonra da gbz, agiz ve burun mukozalarina temas etmesi dolayli yoldan
bulasa neden olmaktadir. Fakat mukozalarin dogrudan temasi veya dolayli yoldan
bulasi sirasinda inhalasyon yoluyla bulas net olarak dislanamamustir (Lauxmann ve
ark., 2020; Meyerowitz ve ark., 2021). Vertikal bulas olasiligin1 degerlendiren bir¢ok
calisma mevcuttur. Birkac vaka raporunda plasental enfeksiyon bildirilmesine ragmen
yalniz bir vakada transplasental bulas gosterilmistir. Anne siitii viral RNA icerebildigi
halde emzirme ile vertikal bulas bildirilmemistir. Viral RNA’nin semen ve kanda,
virlisiin ise tiikiiriik ve diskida izole edilmesine ragmen SARS-CoV2’nin fekal-oral,
seksiiel veya kan yolu ile bulastigma dair bir vaka raporu bulunmamaktadir
(Meyerowitz ve ark., 2021). Diskida viriisiin izole edilmesi, COVID-19 hastalarinda
solunum semptomlar1 azaldiktan sonra bile gastrointestinal sikayetlerin devam etmesi
ve SARS epidemisinde fekal-oral bulasin rapor edilmesi, SARS-CoV2’nin de fekal-

oral yolla bulasabilme olasiligini ortaya koymaktadir (Harrison ve ark., 2020). Birgok



caligmada kedi, kopek ve gelinciklerin de enfekte olabildigi gdsterilmesine ragmen,
heniiz evcil hayvanlardan insanlara bulasi gosteren bir vaka raporu bulunmamaktadir

(Meyerowitz ve ark., 2021).

Bulagma oranini azaltmanin ve salgini yavaslatmanin anahtari enfekte olmus insanlar1

izole etmek, temasi bulunan kisileri ise takip etmektir (Al Huraimel ve ark., 2020).

2.1.4. Patofizyoloji
2.1.4.1. VirUs-konak iliskisi

Tim koronaviriislerde oldugu gibi SARS-CoV2’nin de konak hiicrelere girisi
ylizeyinde bulunan S glikoproteini tarafindan gergeklestirilmektedir. S glikoproteinin
hiicreye baglanma ve girigini saglayan iki alt birimi bulunmaktadir. S1 alt birimi
reseptor baglanma alani (RBA) ile konak hiicrenin spesifik ylizey reseptoriine
baglanmada, S2 alt birimi ise konak hiicre ve viral membranlarin fiizyonu ile hiicre
icine giriste gérev almaktadir. RBA ve spesifik yiizey reseptorii arasindaki iligki
konagim enfekte olup olmayacagini belirlemektedir. Ayrica bu iliski koronaviriislerin
neden oldugu hastaliklarin tedavisinde terapdtik arastirmalar icin hedef konumundadir
(Chen ve ark., 2020; Shereen ve ark., 2020). Koronavirislerin S glikoproteinleri ile
konak hiicrelere girerken baglanabilecegi aminopeptidaz N, ACE2, dipeptidil peptidaz
4 gibi gesitli reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorlerin sentezi ve dokulardaki

dagilimi viral tropizmi ve patojeniteyi etkilemektedir (V’kovski ve ark., 2021).

ACE2, S1 glikoproteinin konak hiicredeki spesifik yiizey reseptérii olarak COVID-19
patogenezinde hayati 6nem tagimaktadir. ACE2, kan basinci regiilasyonu ve elektrolit
dengesini saglayan Renin- Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminde (RAAS) énemli bir rol
almaktadir. RAAS’ta, ACE anjiyotensin [’in anjiyotensin II’ye doniislimiinii
artrmakta ve esas olarak tip 1 reseptorler lizerinden vazokonstriiksiyona, renal
sodyumun geri emilimine ve potasyumun atilimina, aldosteron sentezine, kan
basmcmin yiikselmesine, inflamatuar ve pro-fibrotik yollarin aktivasyonuna neden
olmaktadir. ACE2 ise anjiyotensin I’in anjiyotensin (-1-9)’a, anjiyotensin II’nin ise
anjiyotensin (-1-7)’ye doniisiimiine neden olarak Mas reseptorleri {izerinden
vazodilatasyona, anti-fibrotik ve anti-inflamatuar etkilere neden olmaktadir

(Bourgonje ve ark., 2020).



ACE?2 ince bagirsak epitel hiicrelerinde ve akciger alveolar epitel hiicrelerinde yiiksek
oranda sentezlenmektedir. Ek olarak vaskiler endotel hicrelerde, cizgili kaslarda,
bobreklerde, cildin bazal epidermal tabakasinda, oral ve nazal mukozada da
sentezlenmektedir. Ancak lenfoid doku ve hepatobilier yapilarda ACE2

bulunmamaktadir (Bourgonje ve ark., 2020; Salamanna ve ark., 2020).

SARS-CoV2’nin S proteinin RBB ile konak hiicre reseptérii olan ACE2’ye
baglanmas1 hiicre i¢ine giris i¢in yeterli degildir. Olusan kompleksin tip II
transmembran serin proteaz (TMPRSS2) gibi bir enzim tarafindan proteolitik isleme
tabi tutulmasi gerekmektedir (Demirci ve ark., 2020; Hoffmann ve ark., 2020).
Proteoliz isleminden sonra membran flizyonu gerceklesir ve hiicre igerisine gegis
tamamlanir. TMPRSS2 insan solunum yollarinda bulunmaktadir ve koronaviriislerin
yayllmasmin ve patogenezinin anlagilmasma katki saglamaktadirr. In vitro
calismalarda TMPRSS2 inhibitorlerinin SARS-CoV2 dahil koronaviriislere karsi
antiviral aktiviteleri gosterilmistir (V’kovski ve ark., 2021). Eger konak hiicrede
yeterli miktarda TMPRSS2 sentezlenmiyorsa, RBB-ACE2 kompleksi klatrin aracili

endositozla hiicre igine alinabilmektedir (Jackson ve ark., 2022).

Viral genom hiicre i¢ine alindiktan sonra orflab ve orfla genlerinin translasyonu ile
yapisal olmayan pplab ve ppla poliproteinleri sentezlenmektedir. Bu iki biiylik
yapisal olmayan protein (nsp) ¢ift zarh kiigiik kesecikleri olusturan diger nsp’lere
dontismektedir. Cift zarli kiiclik kesecikler ayni zamanda viriisiin replikasyon-
transkripsiyon kompleksleridir (RTC). RTC’ler genomik RNA sentezinde ve yapisal
proteinleri olusturan sub-genomik RNA sentezinde gorev almaktadir. N yapisal
proteini ve viral RNA sitoplazmada sentezlenmektedir. S, M ve E yapisal proteinleri
ise endoplazmik retikulumda (ER) sentezlenerek golgiye aktarilmaktadir. Olgun bir
viryon olugturmak amaciyla viral RNA ve yapisal proteinler ER-Golgi Ara
Bolmesinde (ERGIC) birlestirilip ekzositoz ile hiicre disina atilmaktadir (Demirci ve
ark., 2020; Harrison ve ark., 2020; Ulasli ve ark., 2013; V’kovski ve ark., 2021).

2.1.4.2. immiinopatoloji

SARS-CoV ile SARS-CoV2 arasindaki genom dizisinin benzerligi nedeniyle SARS-
CoV enfeksiyonu ile COVID-19’un patofizyolojisi de benzerdir (Kirtipal ve ark.,
2020; Tay ve ark., 2020). Bu nedenle SARS-CoV2’ye kars1 immiinopatoloji net olarak
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aciklanamadig1 i¢in, giincel calismalar SARS-CoV’a atifta bulunarak yapilmistir
(Kirtipal ve ark., 2020; Paces ve ark., 2020). SARS-CoV2 ile bireyin bagisiklik sistemi
arasindaki etkilesimin, hastaligin gesitli klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda etkili

oldugu bilinmektedir (Paces ve ark., 2020).

Enfeksiyon, solunum yolu ile bulasan viriisiin alveolar epitel, alveolar makrofaj ve
vaskiiler endotel hiicreleri gibi ACE2 yiizey reseptorii igeren hiicrelere girisi ile
baslamaktadir (Harrison ve ark., 2020; Paces ve ark., 2020; Tay ve ark., 2020). Bu
hiicrelerin enfekte olmasi ile azalan ACE2 iiretimi, RAAS’ta fonksiyon bozukluguna
neden olarak kan basinci ve sivi-elektrolit dengesizliklerine, havayolunda inflamasyon

ve vaskiiler gecirgenlik artisina neden olmaktadir (Tay ve ark., 2020).

Konak hiicre icerisine giren viriise ait patojen iliskili molekiiler kaliplar (PAMP),
retinoik aside bagli gen 1 (RIG1), melanom farklilagmasa ile iliskili protein 5 (MDAS)
ve toll benzeri reseptorler (TLR) gibi patojen tanima reseptorleri (PRR) tarafindan
taninmaktadir (Kirtipal ve ark., 2020). PAMP’larin PRR’ler tarafindan taninmasiyla
tip 1 ve tip 3 interferonlar (IFN1 ve IFN3) ile Tiimdr Nekroz Faktdr o (TNF o), IL-1
ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salmim gerceklesmektedir (Tay
ve ark., 2020). SARS-CoV2 diger solunum yolu viriisleri ile karsilastirildiginda daha
diisiik IFN ve daha yiiksek kemokin ekspresyonu ile daha diisiik antiviral yanita ve
dolayisiyla viral replikasyonun artmasina yardimci olmaktadir (Khosroshahi ve ark.,
2021). Tim bu sitokin ve kemokinler bolgesel bir enflamasyon dalgasiyla
bronkoalveolar s1v1 ve serumda IL-6, IP10, Makrofaj inflamatuar Protein 1o (MIP1a),
MIP1B ve MCP1 gibi proinflamatuar kemokin ve sitokinlerin salinimini artirarak
enfeksiyon bdlgesine monosit, makrofaj ve T lenfositlerinin gdciine neden olmaktadir
(Harrison ve ark., 2020). Periferik kandaki lenfositlerin enfekte bolgeye toplanmasi,
COVID-19 hastalarmin =~ %80’inde  goriilen artris  I6kosit/lenfosit  oranini
aciklamaktadir (Khosroshahi ve ark., 2021; Tay ve ark., 2020). inflamatuar sitokin ve
kemokinlerin salinimi endotel hasari, vaskiiler permeabilite artisi, akciger 6demine
neden olarak hipoksik bir ortam olusturmakta ve solunum yetmezligine neden
olmaktadir (Harrison ve ark., 2020). Saglikli bir immiin sistemde bu hiicreler
enfeksiyon bolgesine gelerek viriisiin temizlenmesini ve minimal akciger hasari ile
iyilesmeyi saglamaktadir. Bununla birlikte bazi hastalarda, yeterli immiin yanit

olusamamasi nedeniyle akcigerlerde daha fazla immiin sistem hiicresi birikmekte ve

10



kan plazmasinda graniilosit kolonilerini uyaran faktér, iL-2, IL-7, IL-10, IP10, MCP1,
MIPla, TNF ve IL-6 seviyelerinin yiikseldigi sitokin firtmas1 gériilmektedir. Cok
sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu, viriisiin dogrudan hasarina ek olarak, proteaz
ve reaktif oksijen lriinlerinin asir1 salgilanmasina yol agmakta ve akciger hasarini
artirmaktadir (Tay ve ark., 2020). Bununla birlikte alveolar hiicrelerde deskuamasyon,
hiyalen membran olusumu ve pulmoner 6dem de dahil olmak {izere diffiiz alveolar
hasar olugsmaktadir. Kanda 6zellikle TNF gibi ytiksek sitokin seviyelerinin bulunmasi
ise septik sok ve ¢oklu organ hasarina neden olmaktadir (Soy6z ve ark., 2020; Tay ve
ark., 2020).

2.1.5. Klinik ozellikler

COVID-19 klinik spektrum olarak asemptomatik, hafif, orta, siddetli ve kritik olmak
tizere bes alt baslikta ele alinmaktadir (Gao ve ark., 2021; Yuki ve ark., 2020).

e Asemptomatik COVID-19 enfeksiyonu, RT-PCR ile SARS-CoV2 niikleik
asidinin pozitif saptanmas1; ancak, COVID-19 tipik semptom ve belirtilerinin
ve akciger goriintiillemelerinde anormal bulgunun olmamasidir.

e Hafif COVID-19 enfeksiyonu, RT-PCR ile SARS-CoV2 niikleik asidinin
pozitif saptanmasi ile birlikte koku ve tat kaybi, ates, istahsizlik, halsizlik, bas
agrisi, kas agrisi, oksiirtik, burun tikaniklig1, bogaz agrisi, bulanti, kusma, karmn
agris1 ve ishal gibi hafif klinik semptom ve bulgularin olmasi; ancak, akciger
goriintiilemelerinde anormal bulgularin olmamasidir.

e Orta COVID-19 enfeksiyonu, RT-PCR ile SARS-CoV2 niikleik asidinin
pozitif saptanmasi, solunum sistemi semptomlarmin goériilmesi ve hipoksemi
olmaksizin (SpO2 >%92) akciger goriintiilemelerinde pndmoni bulgularmin
olmasidir (Gao ve ark., 2021).

e Siddetli COVID-19 enfeksiyonu, RT-PCR ile SARS-CoV?2 niikleik asidinin
pozitif saptanmasi ve hipoksemi ile birlikte (SpO2 <%92) akciger
goriintiilemelerinde pndmoni bulgularmin olmasidir.

e Kritik COVID-19 enfeksiyonu, RT-PCR ile SARS-CoV2 niikleik asidinin
pozitif saptanmasi ile birlikte ARDS, ensefalopati, sok, miyokard hasar1, kalp
yetmezligi, koagiilasyon bozuklugu veya akut bobrek hasar1 (ABH)
gelismesidir (Yuki ve ark., 2020).
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COVID-19’un en yaygm semptomlar1 nefes darligi, dksiiriik ve ates olup, ortalama
11,5 giinde kendisini gostermektedir. Bunlara ek olarak koku ve tat kaybi, yorgunluk,
halsizlik, bulant1, kusma ve ishal de siklikla goriilmektedir (Wiersinga ve ark., 2020).
Hastaligin siddeti asemptomatikten kritik hastalik seviyesine kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. Hastalarin yaklasik olarak %30’u asemptomatik, %55°1 hafif/orta,
%10’u siddetli ve %5’1 de kritik hastalik seviyesine sahiptir. Hastaligin seviyesi, ileri
yas, diyabet, kalp hastaligi, kronik akciger hastalig1 ya da immiin sistemi baskilayan
herhangi bir tibbi durum nedeniyle siddetlenebilir (Madabhavi ve ark., 2020).

Inkiibasyon siiresi viriise ilk maruziyet ile ilk klinik belirtilerin ortaya ¢iktig1 an
arasinda gecen siiredir ve ortalama 5,2 gilindiir. Bununla birlikte asemptomatik
hastalarda klinik bulgu olmadig1 i¢in belirli bir inkiibasyon siiresi yoktur (Gao ve ark.,
2021; Yuki ve ark., 2020). Ancak SARS-CoV?2 ile enfekte asemptomatik hasta grubu
SARS-CoV enfeksiyonun aksine semptomatik hasta grubu ile ayni enfektiviteye
sahiptir. Bu nedenle asemptomatik COVID-19 hastalari, 6nceden tespit edilemeyen
sinsi bir bulas kaynagi olusturmaktadirlar ve bu da SARS-CoV2 enfeksiyonunun
neden SARS-CoV enfeksiyonundan daha hizli yayildigini agiklamaktadir (Shi ve ark.,
2020).

SARS-CoV2 tipik olarak iist solunum yolunu enfekte eden; ancak, hastalik siddetinin
ilerlemesiyle pnomoni ve ARDS’ye neden olabilen bir viriistiir. Viriisiin alt solunum
yollar1 ve akcigerde alveolar epitel, alveolar makrofaj ve vaskiiler endotel hiicreleri
gibi ACE2 yiizey reseptorii igeren hiicrelere girisi ile bu hiicrelerde replikasyonu
inflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinimima neden olurlar. inflamatuar kemokin ve
sitokinlerin salinimi endotel hasari, vaskiiler permeabilite artisi, akciger 6demine
neden olarak hipoksik bir ortam olusturmakta ve solunum yetmezligine neden

olmaktadir (Harrison ve ark., 2020; Parasher, 2021; Tay ve ark., 2020).

COVID-19 gastrointestinal sistemi de etkileyerek kusma, karm agrisi ve ishal gibi
semptomlara neden olabilmektedir. Gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinde ACE2
reseptoriiniin bulunmasi ve digki drneklerinde SARS-CoV2 RNA’smimn gosterilmesi
bu semptomlarin fizyopatolojisini agiklamaktadir. Bu semptomlarin yaninda COVID-
19 hastalarinda karaciger hasar1 da goriilmektedir. Hastaligin siddeti ile artmakla

birlikte bilirubin, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz ve gamma glutamil
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transferaz  dilizeylerinde artis  goOsterilmistir.  Fizyopatolojisi tam  olarak
aciklanamamakla birlikte hepatositlerin viriis ile dogrudan hasari, immiin aracili hasar

veya ilag hepatotoksisitesi olabilecegi diisiiniilmektedir (Wong ve ark., 2020).

Akut bobrek hasari, kritik hastalarda ARDS’den sonra ikinci siklikta goriiliir ve
mortalitenin bagimsiz bir belirtecidir. Hematiiri ve proteiniirinin varligi daha yuksek
mortalite orani ile iliskilidir. Oliimciil seyreden COVID-19 hastalarmda ABH
insidansmin %30 oldugu tahmin edilmektedir. Fizyopatolojisinde dort olasi
mekanizmadan bahsedilmektedir: 1) Hipovolemi, 2) ARDS ile iliskili ABH, 3) Sitokin
firtinast ile iligkili ABH, 4) ACE2 karboksipeptidaz ile podosit ve proksimal tubul

hiicrelerine dogrudan viral tropizm (Ahmed ve ark., 2020).

Cilt bulgulari, COVID-19°da gériilen akciger dis1 bulgulardan biridir ve bildirilme
siklig1 artmakla beraber insidans1 tahmin edilememektedir. Cilt bulgulariin
fizyopatolojisinde SARS-CoV2’nin yeri heniiz net olarak bilinmemekle birlikte diger
viral enfeksiyonlara veya bu hastaliklara karsi kullanilan ilaglara karsi gelisen cilt
lezyonlar1 ekarte edilmelidir. COVID-19’da goriilebilen cilt bulgular1 arasinda
urtikeryal dokantaler, makilopapller dokintiler, purpurik doékintiler, akral
lezyonlar, papiilovezikiiler dokiinti ve livedoid erlipsiyonlar bulunmaktadir

(Genovese ve ark., 2021; Seirafianpour ve ark., 2020).

COVID-19’da gériilen gdz bulgulari retina, koroid ve konjonktiva epitelinde bulunan
ACE2 reseptorleri ile aciklanabilmektedir. Cok c¢esitli goz bulgular1 rapor edilmekle
birlikte kuru géz, bulanik gérme, yabanci cisim hissi, konjonktivit, kemozis, fotofobi

Ve kasint1 hissi bunlardan bazilaridir (Lai ve ark., 2020; Nasiri ve ark., 2021).

COVID-19 hastalarinda bas donmesi, bas agrisi, biling degisikligi, konfiizyon, koku
ve tat kaybi, ndbet ve inme gibi ndrolojik semptom ve bulgular rapor edilmistir. SARS-
CoV2’nin esas olarak iki yoldan santral sinir sistemine girdigi ileri siiriilmektedir.
Birincisi sistemik vaskiiler yayilim ile, ikincisi ise etmoid kemigin kribriform plag:
boyunca lokal olarak ilerleyerek. Birinci yayilim yolunda santral sinir sistemi vaskiiler
endotel hiicrelerinde bulunan ACE2 reseptériiniin etkili oldugu éne siiriilmiistiir. Ikinci
yayilim yolunun ise koku kaybr bildirilen hastalarda etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir

(Whittaker ve ark., 2020).
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Gincel literatiirde, 6zge¢misinde kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olan SARS-CoV?2
ile enfekte hastalarin klinik siddetinin ve mortalite oranmin artmis oldugu
belirtilmektedir. Bununla birlikte COVID-19 hastalarinda miyokardiyal enfarktiis,
sitokin firtmasi, kalp yetmezligi, sistemik inflamasyon, miyokardit, aritmi, miyokard
hasari, kardiyak arrest, trombotik olaylar ve kardiyotoksisite gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar tetiklenmektedir. Siddetli COVID-19 hastalarida semptomlarin
baslangicindan  8-15 gun sonra bu komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin altta yatan mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte birkag varsayim mevcuttur. Bunlar, SARS-CoV2’nin neden oldugu direkt
miyokardiyal hasar ya da enfeksiyon, sitokin firtnasi, hipoksemi ya da akciger
yetmezligi, sistemik enflamasyon, yaygin damar i¢i pihtilasma ve stres iligkili
kardiyomiyopatidir. Tiim bu komplikasyonlarin merkezinde ise SARS-CoV2’nin
ACE2 reseptorleri ile hiicre i¢ine girisi rol almaktadir (Magadum ve Kishore, 2020).

Tromboembolik komplikasyonlar COVID-19 hastalarinda goriilen akciger disi
tutulumlardan biridir. Bu komplikasyonlar arasinda akut ekstremite iskemisi,
abdominal ve torasik aort trombozu, mezenterik iskemi, miyokardiyal enfarktis, akut
serebrovaskiler olay, vendz tromboembolizm ve yaygin damar i¢i pihtilasma
bulunmaktadir. SARS-CoV?2 ile trombositlerin etkilesimi trombosit aktivasyonunu ve
pro-trombotik durumu tetiklemektedir. Bununla birlikte direkt viral mikrovaskiler
travma ile doku faktdriiniin agi1ga ¢ikmasi, 16kosit aktivasyonu, 1L-8, IL-6, TNFa, CRP
gibi inflamatuar mediatorlerin salinimi1 ve fibrinojen seviyelerinde yiikselme
goriilmektedir. Boylelikle koagiilasyon kaskadi hem intrensek ve hem de ekstrensek
yoldan aktive olarak hiperkoagiilasyona ve tromboembolik olaylarin gelisimine neden
olmaktadir (Avila ve ark., 2021; Page ve Ariéns, 2021).

COVID-19 enfeksiyonun mortalite oran1 yaklasik olarak %3 tiir. Dolayistyla bu oran
%10 olan SARS-CoV ve %35 olan MERS-CoV’a kiyasla daha diisiiktiir. Mevcut
kanitlar kotii sonuglar icin risk faktorlerinin ileri yas, iskemik kalp hastaligi, diyabet,
kronik akciger hastaligi ve hipertansiyon oldugunu gostermektedir (Pascarella ve ark.,
2020).
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2.1.6. Tam

COVID-19’un siklikla goriilen semptomlar1 arasinda gribal semptomlar olmasi,
ozellikle grip sezonlarinda diger viral enfeksiyonlardan ayriminda zorluklara neden
olmaktadrr. Ilk giinlerde halsizlik, ates, bas agrisi, kas agris1 ve oksiiriik gibi hafif
klinik bulgu ve semptomlarla baslayabilen COVID-19 hastahgi, 6zellikle altta yatan
kronik akciger hastalig1 veya kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda ve yashlarda kisa
siirede siddetli hale gelebilir. COVID-19’un mortalite oran1 her ne kadar SARS ve
MERS’e gore diisiik olsa da bulasiciligi ve yayilimi olduk¢a hizlidir. Bu nedenle
COVID-19’un erken donemde tamisinin konmasi, bu hastalarin saglhikli insanlardan
izolasyonuna ve tedavilerinin erken baslamasina imkan saglamaktadir (Alsharif ve

Qurashi, 2021).

Halen SARS-CoV2’nin tanisinda altin standart niikleik asit temelli bir test olan RT-
PCR’dir. Ancak bu testin yalanci negatiflii de g6z Oniline almarak akciger
goriintiilemesi ve bazi laboratuvar testleri de COVID-19 tamisinda kullanilmaktadir

(Majumder ve Minko, 2021; Pourbagheri-Sigaroodi ve ark., 2020; Rai ve ark., 2021).

2.1.6.1. RT-PCR

RT-PCR, SARS-CoV2’nin tespitinde nazofarengeal ve orofarengeal siiriintiiler,
bronkoalveolar lavaj sivilar1 ve trakeobronsial aspiratlarin kullanildig: altin standart
tan1 yontemidir. Ozgiilliigii ¢cok yiiksek olan RT-PCR testinde nadiren de olsa yontem
veya kontaminasyondan kaynakli yanlis pozitiflik goriilebilmektedir (Pascarella ve
ark., 2020). Giincel ¢alismalarda duyarliligi %60-80 arasinda oldugu belirtilen RT-
PCR testi i¢in temel endise yanlis negatifliklerdir. Ozellikle semptomatik hastalarda
negatif sonu¢ ¢ikmasi halinde testin tekrarlanmasi ve goriintiileme ve laboratuvar
tetkikleriyle birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Alsharif ve Qurashi, 2021; C.
Long ve ark., 2020).

2.1.6.2. Akciger goriintiillemesi

Solunum sistemi, COVID-19 hastalarinda ilk etkilenen sistemlerden biridir. RT-PCR
testi negatif olan 0zellikle siipheli hastalarda, akciger goriintiilemesi taniya yardimc1

olmaktadir (Kovacs ve ark., 2021; Sanchez-Oro ve ark., 2020).
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Akciger grafisi hizli sonu¢ veren, ucuz ve kolay ulasilabilen bir goriintiileme
metodudur. Ozellikle hastaligmn erken dénemlerinde duyarliligmm diisiik olmasi
nedeniyle klinisyenler tarafindan fazla tercih edilmemektedir. Ancak, hastaneye
yatirilan  hastalarin  takibinde, ventilator ile iligkili pndmotoraks  gibi
komplikasyonlarin ve plevral efiizyonun degerlendirilmesinde kullanilabilir. COVID-
19 pndmonisinin ana radyografik bulgulari, periferde yogun olmak iizere bilateral

akcigerlerde opasitelerdir (de Farias ve ark., 2020).

Toraks BT hastalarda semptom olugsmadan 6nce bile bulgu verebilmesi ve akciger
radyografisine gore duyarliliginin daha yiliksek olmasi nedeniyle klinisyenler
tarafindan daha gok tercih edilmektedir. Ozellikle hastaligin evreleri ile uyumlu olarak
farkli karakteristik bulgular vermesi nedeniyle COVID-19 tan1 ve prognozu
ongormede klinisyenlere yardime1 olmaktadir (Sanchez-Oro ve ark., 2020). COVID-
19 pndmonisinin tipik BT bulgusu her iki akcigerde ve multifokal buzlu cam
dansiteleri ve konsolidasyonlardir. Ancak bu bulgular COVID-19’a 6zgii olmamakla
birlikte diger viral pnOmonilerde ve interstisyel akciger hastaliklarinda da
goriilebilmektedir. Bununla birlikte COVID-19°da organize pndmoniler, ters halo
bulgusu, retikller patern, parankimal bantlar, psodo kaviteler ve noduller de

gordlebilir (de Farias ve ark., 2020).

Toraks BT bulgular;, COVID-19’un siiphe diizeyini tanimlayan CO-RADS ile bes
kategoriye ayrilmistir.

e CO-RADS 1, COVID-19 agisindan ¢ok diisiik siiphe diizeyidir ve normal veya
enfeksiyon dis1 akciger bulgular1 olarak tanimlanmaktadir. Amfizem, akciger
tumarleri, noduller ve fibrozis bu kategoriye girmektedir.

e CO-RADS 2, COVID-19 acisindan diisiik siiphe diizeyidir ve COVID-19
disindaki bir enfeksiyon bulgusu olarak tanimlanmaktadir. Bronsit, bronsiolit,
akciger apsesi, bronkopndmoni ve lober pndmoni bu kategoriye girmektedir.

e CO-RADS 3, COVID-19 agisindan riskli siiphe diizeyidir ve COVID-19, diger
viral pndomoniler ve enfeksiyon dis1 hastaliklarda goriilebilecek akciger

bulgular1 olarak tanimlanmaktadir.
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e CO-RADS 4, COVID-19 agisindan yiiksek siiphe diizeyidir ve COVID-19
acisindan tipik olan ancak bazi viral pndmonilerde de goriilebilen akciger
bulgular1 olarak tanimlanmaktadir.

e CO-RADS 5, COVID-19 agisindan ¢ok yiiksek siiphe diizeyidir ve COVID-

19°un tipik akciger bulgular1 olarak tanimlanmaktadir.

Tiim bu kategoriler disinda RT-PCR ile kesin tanis1 konulan hastalar CO-RADS 6
olarak, goriintii kalitesi artefakt gibi nedenlerde degerlendirilmeye uygun olmayan
hastalar ise CO-RADS 0 olarak tanimlanmaktadir (Penha ve ark., 2021; Prokop ve
ark., 2020).

2.1.6.3. Laboratuvar bulgularn

Laboratuvar bulgulari, COVID-19 hastalarmin tan1 ve prognozunu &ngdrmede
klinisyenlere fikir vermektedir. Tam kan sayimi, koagiilasyon parametreleri,
inflamasyonla iligkili parametreler ve karaciger, bobrek ve kalp gibi organlarin
hasarmi  gosteren  biyokimyasal = parametreler  klinisyenler  tarafindan

degerlendirilmektedir (Pourbagheri-Sigaroodi ve ark., 2020).

Tam kan sayimi igerisinde en sik rastlanan bulgu lenfopenidir (Pourbagheri-Sigaroodi
ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020; Zhou ve ark., 2020). Ozellikle prognozu kotii
COVID-19 hastalarmda lenfopeni daha sik goriilmektedir (Zhou ve ark., 2020).

Koagiilasyon parametrelerinden protrombin zamaninda artisla beraber aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda da uzama goriilebilmektedir. Ayni zamanda inflamasyonla
iliskili olan bir parametre olan D-Dimer yiiksekligi de hastalik progresyonunun 6nemli

bir gostergesidir (Pourbagheri-Sigaroodi ve ark., 2020; Zhou ve ark., 2020).

Inflamasyonla iligskili parametrelerden CRP, eritrosit sedimantasyon hizi,
prokalsitonin ve ferritinde artis goriilmektedir. Ferritin Gl¢limiiniin  hastalik
progresyonunu gosterdigi ve tanisal amagli da kullanilabilecegi bildirilmistir

(Pourbagheri-Sigaroodi ve ark., 2020).

COVID-19 hastalarinda siklikla goriilen diger laboratuvar bulgular1 ALT, AST, LDH,
Troponin, Kreatinin, IL-6 yiiksekligi ve albiimin diisiikliigiidiir. Ozellikle LDH ve
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Troponin prognozu kot olan hastalarda daha ylksek duzeylerdedir (Pourbagheri-
Sigaroodi ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020; Zhou ve ark., 2020).

2.1.7. Tedavi

Kesinlesmis tedavi rejimlerinin yoklugu nedeniyle hastalik siddetine gore erken risk
smiflandirmasi terapotik yaklasimlarin temelini olusturmaktadir (Patrucco ve ark.,
2021).

Asemptomatik ve hafif semptomlar1 olan hastalarda evde semptomatik tedavi
Onerilmektedir. Yatak istirahati, yeterli kalori alimi, su tiikketimi, psikoterapi, vitamin
C ve probiyotikler dnerilirken, rutin antibiyotik ve antiviral tedavi 6nerilmemektedir.
Bununla birlikte hastaligin diger aile iiyelerine ve saglik personellerine bulagini

Onlemek i¢in uygun izolasyon kosullar1 saglanmalidir (Rehman ve ark., 2021).

Pndmonisi ve ciddi semptomlar1 olan hastalarda antiviral, anti-IL-6, kortikosteroid,
konvelesan plazma, antikoagiilan ve antitrombotiklerin bulundugu c¢esitli tedavi
stratejileri uygulanmaktadir (Patrucco ve ark.,, 2021). Lopinavir/Ritonavir,
Remdesivir, Favipiravir, Ribavirin, Klorokin/Hidroksiklorokin ve Ivermektin gibi
cesitli antiviraller bulunmasma karsm etkinlikleri net olarak gosterilmedigi i¢in sik
kullanilmamaktadir (Forchette ve ark., 2021). Kortikosteroidler, 6zellikle siddetli
vakalarda pulmoner inflamasyonu baskilamak ve akciger hasarmi 6nlemek amaciyla
kullanilmaktadir. Ferritin ve D-Dimer gibi inflamatuar ve 1L-6 gibi proinflamatuar
ajanlar tarafindan tetiklenen inflamasyonu baskilamak amaciyla Tocilizumab gibi IL-
6 inhibitorleri siddetli COVID-19 hastalarinda sikhikla  kullanilmaktadir.
Tromboembolik olaylara yatkinligi nedeniyle Ozellikle hastaneye yatirilan ve
kontrendikasyonu bulunmayan tiim COVID-19 hastalarina tercihen diisiik molekiil
agirlikli heparin ile tromboprofilaksi 6nerilmektedir (Patrucco ve ark., 2021). Antiviral
tedavilere yanitsiz hastalarda konvelesan plazma tedavisi ¢ok Onemli bir rol
oynamaktadir. Iyilesmis hastalarin antiviral antikorlar1 konvelesan plazma ile COVID-
19 hastalarinin = sitokin yanitin1  baskilayarak tedaviye yardimci olmaktadir

(Chilamakuri ve Agarwal, 2021).
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2.2.8ST2

sST2 geni, 2. kromozomun uzun kolu iizerinde bulunmaktadir. Genin ST2L, sST2,
ST2V ve ST2LV olmak (zere dort adet transkripsiyon iriinii bulunmaktadir.
Bunlardan yalnizca hiicre membraninda bulunan (ST2L) ve serumda ¢Oziiniir halde
bulunan (sST2) formlar1 biyolojik olarak aktiftir (Kakkar ve Lee, 2008; Ragusa ve ark.,
2021).

ST2L ilk olarak 1989 yilinda fibroblast hiicreleri iizerinde IL-1 reseptor ailesinin bir
liyesi olarak kesfedilmistir. ST2L, IL-33 sinyal yolag: iizerinde 6nemli bir bilesen
olmakla birlikte mast hucreleri, CD8+ ve CD4+ T hcreleri, eozinofilik ve bazofilik
grantilositler, monositler, dendritik hiicreler, dogal katil hiicreler, epitel hiicreleri,
endotel hiicreleri ve fibroblastlarda eksprese edilmektedir (Xu ve ark., 2017). iL-33,
doku hasar1 olustugu durumlarda ST2L ile baglanarak inflamatuar genlerin
transkripsiyonuna ve dolayisiyla inflamatuar sitokin, kemokin ve immiin yanitin

olusmasina neden olmaktadir (Pusceddu ve ark., 2019).

sST2 esas olarak fibroblastlar tarafindan eksprese edilirken, 1L-33 igin bir tuzak
reseptor olarak gorev almaktadir (Hoogerwerf ve ark., 2010). Serumda serbest halde
bulunan sST2, IL-33"{i baglayarak ST2L ile etkilesimini ve dolaysiyla biyolojik
etkilerinin olusmasmi 6nlemektedir (Kakkar ve Lee, 2008). Normalde 6lctilemeyecek
kadar diisiik serum konsantrasyonu olan sST2 otoimmiin hastaliklar, astim, idiopatik
pulmoner fibrozis, ARDS, kalp yetmezligi, akut miyokardiyal enfarktiis, sepsis,
transplant reddi ve gastrointestinal hastaliklarda yiikselmektedir (Ragusa ve ark.,
2021; Xu ve ark., 2017).

Kardiyak stres veya hasar durumda IL-33 ve ST2 gen ekspresyonu artmaktadir
(Ragusa ve ark., 2021). Bununla birlikte IL-33/ST2L kompleksi fibrozis ve
hipertrofinin  6nlenmesi, ventrikiiler fonksiyonlarin korunmasini saglayarak
kardiyoprotektif etki gostermektedir (Kakkar ve Lee, 2008). Yapilmis ¢aligmalarda
akut miyokardiyal enfarktiiste, akut ve kronik kalp yetmezliklerinde serumda artmis
sST2 seviyelerinin 1L-33/ST2L kompleksinin olugmasmi engelleyerek kardiyak
remodeling ve azalmis ejeksiyon fraksiyonuna neden oldugu gosterilmistir (Ragusa ve

ark., 2021). Bununla birlikte sST2 seviyelerinin akut miyokardiyal enfarktis, atrial
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fibrilasyon ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarda iyi bir prognostik biyobelirteg
olabilecegi gosterilmistir (Pusceddu ve ark., 2019).

Ayrica IL-33/ST2 dengesi, diger inflamatuar hastaliklarin yam swa Th2 tipi
hastaliklarda da Onemlidir. Gergekten de sST2 bakteriyemi, Graft-Versus-Host
Hastalig1 ve kanserli hastalarin serumlarinda hastalik siddeti ve prognozunun

belirleyicisi olarak gorev yapar (Hoogerwerf ve ark., 2010).

Pnomoniler, enfeksiyondan dliimlerin 6nde gelen nedeni olan sepsisin en yaygin
sebebidir. Toplum kdkenli pndmoni vakalarinin ¢ogunda, doktorlar tani aninda
hastaligin siddetini degerlendirmektedir. Tedavi baslangicindan sonraki erken
donemde mortalite riski yiksek hastalar1 tespit edebilen biyobelirtegler, hekimlere
toplum kokenli pndmoni yonetimini degistirmede ve hastalik sonuglarini iyilestirmede

yardimc1 olmaktadir (Watanabe ve ark., 2015).

SARS-CoV-2 hastalarinda kardiyovaskiiler islev bozukluguna neden olan kesin
molekiiler yolaklar heniiz agikliga kavusturulmamis olsa da, inflamasyon, stres ve
kardiyak hasarin biyobelirte¢lerini degerlendirmenin, hastalarda ortaya cikabilecek
olumsuz sonuglar1 tahmin etmede faydali bir ara¢ oldugu kanitlanmistir (Ragusa ve

ark., 2021).

ST2’nin nefes darligi olan ve belirgin bir kardiyak nedeni olmayan acil servis
hastalarinda da mortalite ve hastaneye yeniden kabuliin prognostik bir gdstergesi

olarak yararli olabilecegi gosterilmistir (Benoit ve ark., 2013).

COVID-19 pnomonisinde bir biyobelirteg olarak ¢oziinir ST2'nin potansiyeli 6zel

olarak arastirilmamuistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Dizaym

Bu prospektif gozlemsel ¢alisma Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Tip Klinigine 01.10.2021-30.04.2022 tarihleri arasinda bagvuran ve olasi
COVID-19 6n tanis1 konan hastalarla gerceklestirildi.

Calisma oOncesinde Saglhk Bakanligi Bilimsel Arastrma Platformu 2021-09-
14T21_00 47 sayili onay1 ve Sakarya Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu
07.07.2021 tarih ve 428 sayili onay1 alind1.

Calisma kapsaminda sorumlu doktoru tarafindan hastalara yonelik olarak uygulanan
degerlendirme siirecleri ve tanisal yaklasimlara herhangi bir sekilde miidahalede
bulunulmadi. Siireci tamamlanan hastalar icerisinden c¢alismaya dahil edilme

kriterlerine uygun olanlar belirlenerek ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Dahil Edilme Kriterleri

e 18 yas iizeri ve ¢aligmaya katilmaya onam veren hastalar
e COVID-19 semptomlar1 ile bagvuran hastalar

e Sorumlu hekimi tarafindan COVID-19 panel kanlar1 ve BT goriintiilemesi

istenen hastalar
e RT-PCR ile SARS-CoV2 ile enfekte oldugu dogrulanan hastalar

3.3. Dislama Kriterleri

e RT-PCR sonucu negatif ¢ikan hastalar
e 18 yas alt1 hastalar

e Kalp yetmezligi dykiisii olan hastalar
e Bronsial astim dykiisii olan hastalar

e Kistik fibrozisli hastalar
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o Aktif AC tuberkilozlu hastalar

e Bagisiklig1 baskilanmig hastalar

e Aktif neoplazisi olan hastalar

e Son bir ay icerisinde operasyon 6ykusu olan hastalar
e Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

e Romatolojik hastalik dykiisii olan hastalar

e Son bir ay igerisinde aktif enfeksiyonu olan hastalar

3.4. Hasta Secimi ve Veri Girisi

Calisma stirecinde dahil edilme kriterlerine uyan 132 hasta caligmaya alindi
Calismaya dahil edilen hastalara iligkin ilk karsilama ve sonlanim arasinda gegen tiim
streclere dair veriler, hasta dosyasi ve hastane otomasyon sisteminden elde edilerek
onceden hazirlanmis olan hasta degerlendirme formuna kaydedildi. Bu kapsamda
hazirlanmis olan degerlendirme formuna hastalarin demografik verileri (cinsiyet ve
yas), bagvuru sikayetleri (bogaz agrisi, ates, nefes darhigi, oksiirtik, kas/eklem agrisi,
kirginlik, karin agrisi/ishal, diger), ek hastaliklar1 (koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, diyabet, malignite, serebrovaskiiler olay, diger), vital bulgulari
(Glaskow Koma Skoru, tansiyon, oksijen saturasyon, dakika solunum sayisi, nabiz,
viicut 1s1s1), klinik spektrum (asemptomatik, hafif, orta, siddetli, kritik), CURB-65
Skoru, PSI Skoru, yatis siiresi, RT-PCR sonucu, toraks BT CO-RADS Skoru,
laboratuvar tetkikleri (l6kosit, nétrofil, lenfosit, CRP, laktat, troponin, ferritin, D-
Dimer, pH), acil servisteki sonlanimi, hastane yatis giin sayisi, takiplerinde yogun

bakim ve entiibasyon ihtiyaci olup/olmadig1 kaydedilmistir.

Calisma kapsaminda hastalar klinik spektrumlarma gore dort gruba ayrilarak

incelendi:

e Hafif klinik; Oksiiriik, halsizlik, ates, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrisi,
koku ve tat kaybi, ishal, bulant1 ve kusma

e Ortaklinik; akciger tutulumu ve oda havasinda SpO2 >%94
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e Siddetli klinik; solunum sayis1 >30/dk, SpO2 <%94, PaO2/FiO2 <300 mm
Hg, akciger tutulumu >%50
e Kritik klinik; ARDS, septik sok, kardiyak disfonksiyon

Hastalarin risk degerlendirmesinde CURB-65 ve PSI skorlama sistemleri
kullanilmistir ve risk gruplari asagida belirtildigi sekilde kabul edilmistir (Alyacoubi
ve ark., 2018; Fine ve ark., 1997).

CURB-65 risk skorlama sistemine gore:

e Diisiik Riskli : 0 ve 1 puan alan hastalar
e Orta Riskli : 2 puan alan hastalar
e Yiksek Riskli  : 3,4 ve5 puan alan hastalar

PSI risk skorlama sistemine gore:

e Diisiik Riskli : 90 ve altinda puan alan hastalar
e OrtaRiskli : 90 ve 131 arasinda puan alan hastalar
e Yiksek Riskli  : 131 ve Uzerinde puan alan hastalar

3.5. Laboratuvar Analizleri

Kan 6rnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek serumlar1 ayrilmistir. Serumlar
alikotlanarak -80°C derin dondurucuda ¢alisma giiniine kadar saklanmistir. Caligma
giinii kullanilacak kit ve serumlar oda 1sisina getirilmistir. sST2 testi; (Human sST2
ELISA Kit, Elabscience Co., Wuhan, China) mikroelisa yontemi ve Sandwich-ELISA
prensibi ile ¢alismaktadir. ELISA calismasi Triturus otomatize cihazinda (Grifols
Diagnostic, Ispanya) ¢alisilmistir. Kitin igerisindeki mikroplate, insan sST2'sine &zgii
bir antikorla énceden kaplanmistir. Ornekler ve standartlar mikroplate kuyucuklarma
eklenmis ve spesifik antikor ile birlestirilmistir. Daha sonra Insan sST2 ve Avidin-
Horseradish Peroxidase konjugatima 6zgii biyotinlenmis bir saptama antikoru, her bir
mikroplate kuyucuguna art arda eklenerek ve inkiibe edilmistir. Serbest bilesenler
yikandiktan sonra substrat eklenmistir. Yalnizca Insan sST2, biyotinlenmis saptama
antikoru ve Avidin-Horseradish Peroxidase konjugati iceren kuyucuklar mavi renkte
gorinmektedir. Enzim-substrat reaksiyonu, stop solisyonunun eklenmesiyle

sonlanmig ve renk sararmustir. Optik yogunluk (OD), 450+2 nm dalga boyunda
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spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir. OD degeri, Insan sST2 konsantrasyonuyla
orantilidir. Numunelerin OD'si standart egriyle karsilastirarak sST2 degeri kantitatif

olarak ng/mL (signal/cut off) biriminde hesaplanmis ve kaydedilmistir.

3.6. istatiksel Analizler

Istatistiksel analizler IBM SPSS versiyon 21.0 programi kullamlarak yapilmistur.
Normal dagilima uyup uymamasma gore siirekli degiskenlerin gdsterilmesinde
MeantSD ve ortanca (IQR) degerleri kullanilmistir. Parametrik ve non-parametrik
degerlerin istatistiksel analizlerinde Mann Whitney U, Independent Sample T testi ve
Kruskal Wallis H testlerinden faydalanilmistir. Nominal kategorik veriler
paylasilirken yiizdelik veriler kullanilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin kestirim
degerinin hesaplanmasinda Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi
yapilmistir. Tiim testler, %5'lik bir iki tarafli anlamlilikla yapilmis ve her son nokta
icin mutlak ve goreceli etkiler ve bunlara karsilik gelen %95 giiven araliklari, Altman

ve arkadaslarmi 6nerdigi sekilde hesaplanmistir (Altman ve ark., 2000).
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4. BULGULAR

Calismaya COVID-19 hastas1 oldugu RT-PCR ile dogrulanan 132 hasta ve kontrol
grubunu olusturan 37 saglikli goniillii dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
ortanca yas degeri 67 (54,30-80,00) yil, kontrol grubunun ise 26 (25,00-35,50) yild1
(p<0,001). Hastalarin %54,5°1 kadin, %45,5’1 erkek; kontrol grubunun ise %45,9’u

kadin, %54,1°1 erkekti. Tablo 4.1°de katilimcilarin demografik verileri gosterilmistir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik verileri

Hasta Kontrol Grubu
(n=132) (n=37)
Yas [ortanca (IQR)] 67 (54,30-80,00) 26 (25,00-35,50)
L Kadin [n (%)] 72 (54,5) 17 (45,9)
Cinsiyet £ ryek [n (%)] 60 (45,5) 20 (54,1)

Basvuru anidaki sikayetleri iliskin bilgiler Tablo 4.2°de gosterilmistir. Buna gore
calismaya  katilan  hastalarin  hastaneye  bagvuru  anindaki  sikayetleri
degerlendirildiginde; oksiiriigiin %41,7 oraniyla en sik goriilen sikayet oldugu, bunu
%39.,4 oraniyla nefes darligi ve %30,3 oraniyla kirginlik sikayetlerinin takip ettigi

saptanmuistir.

Tablo 4.2. Bagvuru anindaki sikayetlere iliskin bilgiler

Basvuru Sikayeti n %

Ates 26 19,7
Bogaz Agrisi 10 7,6
Oksiiriik 55 41,7
Nefes Darhgi 52 39,4
Kas/Eklem Agrisi 31 23,5
Kirginhk 40 30,3
Karin Agrisy/ishal 4 3

Diger 5 3,8

Caliymaya dahil edilen hastalar sahip olduklar1 ek hastaliklar agisindan
degerlendirildiginde 85 (%64,4) hastanin en az bir ek hastaligi sahip oldugu ve
hipertansiyonun %350 oranla en sik goriilen, diyabetin %30,3 oranla en sik goriilen

ikinci ek hastalik oldugu saptanmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Ek hastaliklarin dagilim1

Ek Hastaliklar n %

Koroner Arter Hastalhig 17 12,8
Hipertansiyon 66 50,0
Diyabet 40 30,3
Malignite 4 3,0
Serebrovaskiiler Hastahk 5 3,8
Diger 12 9,1

Calismaya dahil edilen hastalarin vital bulgularinin ortanca degerlerinin dagilimi
Tablo 4.4’te gosterilmistir. Buna gore sistolik kan basmci (SKB) 120 mmHg,
diyastolik kan basinc1i (DKB) 70 mmHg, saturasyon degeri %92, dakika solunum
sayis1 22, dakika nabiz sayis1 90, ates degeri 36,50 °C oldugu saptanmistir.

Tablo 4.4. Vital bulgularin dagilimi

Vital Bulgular Ortanca IQR
SKB (mmHg) 120,00 110,00-140,00
DKB (mmHg) 70,00 60,00-80,00
Saturasyon (%) 92,00 80,00-96,80
Solunum Sayisi (/dk) 22,00 19,30-28,00
Nabiz (/dk) 90,00 80,00-102,00
Ates (°C) 36,50 36,30-36,80

Tablo 4.5’te calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar tetkiklerinin sonuglarina

iligkin degerler verilmistir.

Tablo 4.5. Laboratuvar verileri

Laboratuvar Referans Aralik Ortanca (IQR)
WBC 4,60 — 10,20 K/uL 7,30 (5,90-10,30)
Notrofil 2,00 - 6,90 K/uL 5,70 (4,00-8,50)
Lenfosit 0,60 — 3,40 K/uL 1,00 (0,70-1,60)
CRP 0-5mg/L 126,40 (35,10-201,00)
Laktat 0,50 — 1,60 mmol/L 1,70 (1,20-2,20)
Troponin 0-34,20 ng/L 10,30 (3,8-56,5)
Ferritin 21,81 - 274,66 pg/L 389,10 (164,1-848,0)
D-Dimer 0 — 500 ugFEU/L 658,00 (466,5-1360,0)
pH 7,39 (7,35-7,43)

Caligmaya dahil edilen hastalarin %18,9’unun toraks BT CO-RADS skoru 1,
%068,2’sinin ise toraks BT CO-RADS skoru 5 olarak saptanmustir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Toraks BT CO-RADS skorlari

CO-RADS Skoru n %

CO-RADS 1 25 18,9
CO-RADS 2 10 7,6
CO-RADS 3 2 1,5
CO-RADS 4 5 3,8
CO-RADS 5 90 68,2

Caligmaya dahil edilen hastalarin klinik spektrumlarma iliskin veriler Tablo 4.7°de
gosterilmistir. Hastalarm %18,9’unun  hafif klinige, %31,1’inin orta klinige,

%36,4’1intin siddetli klinige, %13,6’smin ise kritik klinige sahip oldugu gézlenmistir.

Tablo 4.7. Klinik spektruma iliskin veriler

Klinik Siddeti n %

Hafif 25 18,9
Orta 41 31,1
Siddetli 48 36,4
Kritik 18 13,6

Calismaya dahil edilen hastalarin siddet skorlamalari ile gruplandirilmasi sonucu elde

edilen veriler Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Siddet smiflandirmalarina iliskin veriler

Risk Skoru Diisiik Orta Y Uksek
CURB-65[n (%) ] 64 (48,5) 31 (23,5) 37 (28,0)
PSI[n(%)] 68 (51,5) 43 (32,6) 21 (15,9)

Calismaya katilan hastalarin ilk degerlendirme sonucu %24,2’si acil servisten taburcu
edilirken %27,3’line servis, %48,5’ine yogun bakim yatis1 verildigi belirlenmistir

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Acil servis sonlanimi

Sonlamim n %

Taburcu 32 24,2
Servis Yatig 36 27,3
YBU Yatis 64 485

Calismaya dahil edilen hastalarin takiplerinde gereken entiibasyon ihtiyaci ve ii¢ aylik

mortalite verileri Tablo 4.10°da gosterildigi gibidir.
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Tablo 4.10. Entiibasyon ihtiyaci ve {i¢ aylik mortalite verileri

n %
Entiibasyon ihtiyaci 43 32,6
Uc Aylik Mortalitesi 44 33,3

Serum sST2 seviyelerinin hasta grubundaki ortanca degerinin 162,00 ng/ml, kontrol
grubundaki ortanca degerinin ise 3,60 ng/ml oldugu, hastalarin serum sST2
seviyelerinin kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir

(p<0,001) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunun sST2 duzeyleri

Hasta Kontrol p Degeri
sST2 (ng/ml) 162,00 3,60 <0,001

COVID-19 tanisinda sST2’nin en iyi tanisal performansa 9,60 ng/ml iizerinde sahip
oldugu ve bu degerin iizerinde oldugunda da %75 duyarhilik ve %73 o6zgiilliik ile
COVID-19 hastalarmi kontrol grubundan aymrmakta kullanilabilecegi saptanmustir
(Tablo 4.12) (Sekil 4.1).

Tablo 4.12. COVID-19 tanisinda sST2 seviyesinin tanisal performansi

Esik Deger (ng/ml) AUC (%95 CI) Duyarhlik (%) Ozgiilluk (%)
sST2 (ng/ml) 9,60 0,83 (0,77-0,89) 75 73
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun sST2 seviyelerine gore ROC egrisi grafigi

CO-RADS skoru 1,2 ve 3 olan hasta grubunun ortanca sST2 degeri 4,80 ng/ml iken,
CO-RADS skoru 4 ve 5 olan hasta grubunun ortanca sST2 degeri 227,00 ng/ml olarak
saptanmistir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur

(p<0,001) (Tablo 4.13),

Tablo 4.13. CO-RADS skoru gruplarma gore sST2 degerleri

CO-RADS 1-2-3 CO-RADS 4-5 p Degeri
sST2 (ng/ml) 4,80 (0-97,10) 227,00 (108,00-325,00) <0,001

Esik deger olarak 102,50 ng/ml kabul edildiginde, CO-RADS 4 ve 5’1 dngdérmede
sST2’nin %78,9 duyarhlik ve %75,7 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.2)
(Tablo 4.14).
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Sekil 4.2. CO-RADS skoru 1-2-3 ve 4-5 olan hasta gruplarinin sST2 seviyelerine gore
ROC egrisi grafigi

Tablo 4.14. sST2’nin CO-RADS 4 ve 5’1 dngérmede tanisal degeri

Esik Deger AUC Duyarhhk Ozgiilluk
(ng/ml) (%95 Cl) (%) (%) P
sST2 (ng/ml) 102,50 0,80 (0,71-0,89) 78,9 75,7 <0,001

Calismaya dahil edilen hastalarm klinik spektrumlar1 ile serum sST2 seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Klinik spektruma gore gruplandirilan hastalarin sSST2 seviyeleri

Klinik Siddet Hafif Orta Siddetli Kritik P
2,60 119,00 237,00 326,00
sST2(ng/ml) —{460)  (6.70-267,00) (137,00-319,80) (217,00-702,50) 0.0
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sST2 seviyesi esik deger olarak 157 ng/ml olarak kabul edildiginde, %74,2 duyarlilik
ve %72,7 ozgillik ile siddetli-kritik klinige sahip grubu hafif-orta klinige sahip
gruptan ayirmaktadir (Tablo 4.16) (Sekil 4.3).

Tablo 4.16. Hafif-orta ile siddetli-kritik klinik ayrimida sST2 seviyesi

Esik Deger (ng/ml) AUC (%95 ClI) Duyarlihk (%)  Ozgillik (%)
sST2 (ng/ml) 157,00 0,80 (0,72-0,88) 74,2 72,7
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Sekil 4.3. Hafif-orta ile siddetli-kritik klinikteki hasta gruplarinin sST2 seviyelerine
gore ROC egrisi grafigi
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Calismaya dahil edilen hastalarin CURB-65 ve PSI siddet skorlama sistemlerine gore
gruplandirilmast ve sST2 seviyelerinin siddet gruplarmi Ongdrmedeki tanisal

performansi Tablo 4.17, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.17. Siddet gruplari ve sST2’nin siddet gruplarimi dngdrmede tanisal degeri

CURB-65 PSI
Siddet Gruplari 0-1 Puan 2-5 Puan <90 Puan >90 Puan
sST2 (ng/ml) 17,60 233,50 16,10 244,50
D <0,001 <0,001
Esik Deger (ng/ml) 162,00 162,00
AUC (%95 Cl) 0,75 (0,67-0,83) 0,80 (0,73-0,88)
Duyarhlik (%) 67,6 73,4
Ozgiillik (%) 68,7 72,1
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Sekil 4.4. CURB-65 skoru 0-1 ve 2-5 olan hasta gruplarinin sST2 seviyelerine gore
ROC egrisi grafigi
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Takiplerinde entiibasyon ihtiyaci olan hasta grubunun ortanca sST2 degeri 280,00
ng/ml iken; entiibasyon ihtiyact olmayan hasta grubunun ortanca sST2 degeri 61,10
ng/ml olarak saptanmistir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur
(p<0,001). Entiibasyon ihtiyacin1 6ngérmede sST2 esik degeri 193,50 ng/ml olarak
kabul edildiginde %83,7 duyarlilik ve %71,9 6zgiilliik ile tanisal degere sahiptir (Sekil
4.6).
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Sekil 4.6. Entiibasyon ihtiyaci olan ve olmayan hasta gruplarinm sST2 seviyelerine
gore ROC egrisi grafigi
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Ug aylik mortaliteye sahip olan hasta grubunun ortanca sST2 degeri 272,50 ng/ml
iken; li¢ aylik mortalitesi olmayan hasta grubunun ortanca sST2 degeri 55,90 ng/ml
olarak saptanmistir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,001).
Ug aylik mortaliteyi 6ngdérmede sST2 esik degeri 193,50 ng/ml olarak kabul
edildiginde %81,8 duyarlilik ve %71,6 6zgiilliik ile tanisal degere sahiptir (Sekil 4.7)
(Tablo 4.18).
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Sekil 4.7. Ug aylik mortalitesi olan ve olmayan hasta gruplarinin sST2 seviyelerine
gore ROC egrisi grafigi
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Tablo 4.18. Entiibasyon ve {i¢ aylik mortaliteye gére hasta gruplar1 ve sST2 verileri

Entiibasyon Thtiyaci U¢ Ayhk Mortalite
Hasta Gruplan Evet Hayir Evet Hayr
sST2 (ng/ml) 280,00 61,10 272,50 55,90
D <0,001 <0,001
Esik Deger (ng/ml) 193,50 193,50
AUC (%95 CI) 0,80 (0,72-0,87) 0,78 (0,70-0,85)
Duyarhlik (%) 83,4 81,8
Ozgiilluk (%) 71,9 71,6
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5. TARTISMA VE SONUC

COVID-19 tiim yas gruplarmi etkileyebilen bir hastaliktir. SARS-CoV2’ye duyarlilik
yasla birlikte artarken, 6zellikle 60 yas {izeri insanlarin komorbiditelerin artmasi,
hayati organlarin rezerv kapasitesinin azalmasi ve bunlarla birlikte immiin
sistemlerinin bozulmasinin enfeksiyonlara karst duyarliligi artirdig1 disiiniilmektedir
(Goldstein ve ark., 2021; Pijls ve ark., 2021). Bonanad C. ve arkadaglarmin yapmis
oldugu Ispanya merkezli 611 583 hastanin dahil edildigi bir meta analizde COVID-19
hastalarinda ortalama yasin 61,30/y1l oldugu saptanmistir (Bonanad ve ark., 2020). Cin
merkezli bir diger calismada ise 44 642 COVID-19 hastanin %77,8’inin 30-69/y1l yas
arahiginda oldugu bildirilmistir (The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency
Response Epidemiology Team, 2020). Bu c¢alismaya dahil edilen COVID-19
hastalarinda ise ortanca yas 67,00/y1l (54,30-80,00) olarak saptanmis ve bu sonug

literatirG destekler niteliktedir.

Literatiire bakildiginda, COVID-19da erkek cinsiyetin kadimn cinsiyetten daha fazla
risk altinda oldugunu gosteren calismalar agirliktadir. Birgok predispozan faktoér bu
sonucun ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir. Erkeklerin giinliik hayatlarinda
kadinlara oranla daha fazla ev disinda vakit ge¢irmeleri, farkli sehirler arasinda seyahat
etmeleri, kisitlamalari oldugu zamanlarda bile isleri geregi (ilag, tarim, gida, nakliye
sektorii) insanlarla etkilesim kurmak zorunda kalmalar1 erkekleri COVID-19 agisindan
daha riskli hale getirmektedir. Bununla birlikte erkeklerin daha fazla olan alkol ve
sigara tliketimi de COVID-19 agisindan risk olusturmaktadir. Sigara kullanimi, ayni
zamanda SARS-CoV2 reseptorii de olan ACE2’nin ekspresyonunu artirarak COVID-
19 hastalik riskini artirmaktadir (Abate ve ark., 2020; Kragholm ve ark., 2021). Daha
once yapilmis caligmalarda Ostrojenin enfeksiyonlara karst koruyucu rolii olabilecegi
bildirilmistir. Bununla birlikte X kromozomunun bagisiklikla ilgili ¢ok sayida gen
icerdigi de bilinmektedir. Tiim bu nedenler kadinlarin enfeksiyonlara kars1 daha
direncli olmasina katk1 saglamaktadir (Kragholm ve ark., 2021). LiJ. ve arkadaslarmin
17 168 COVID-19 hastasmi inceledikleri meta analizde erkek hastalarm oran1 %51,8
olarak bildirilmistir (Li ve ark., 2021). Buna karsin Kragholm K. ve arkadaglarinin 4
842 hasta ile yapmis oldugu calismada COVID-19 hastalarmin kadin cinsiyet orani
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%352,9 olarak saptannmig ve erkek cinsiyetten daha sik oldugu rapor edilmistir
(Kragholm ve ark., 2021). Bizim ¢alismamizda da kadin cinsiyet agirlikta olup

(%54,5) bu sonu¢ Kragholm K. ve arkadaglarinin ¢galismasini destekler niteliktedir.

SARS-CoV2, tipik olarak iist solunum yolunu enfekte eden; ancak, hastalik siddetinin
ilerlemesiyle pndmoni ve ARDS’ye neden olabilen bir viriistiir (Madabhavi ve ark.,
2020). Hastalarin biiylik ¢cogunlugu hafif ve orta klinige sahip iken; yaklasik %15°lik
bir kismi siddetli ve ciddi klinige sahiptir. Hafif ve progresyon riski olmayan orta
klinige sahip hastalar i¢in ayaktan tedavi, progresyon riski olan orta klinige sahip
hastalar igin hospitalizasyon, siddetli ve ciddi klinige sahip hastalar icin ise
hospitalizasyon, oksijen destegi ve yogun bakim takibi Onerilmektedir
(https://www.who.int/publications/i/item/\WWHO-2019-nCoV-Clinical-2022.2, Erigsim
tarthi: 6 Kasim 2022; Madabhavi ve ark., 2020). Ancak kaynaklarin sinirli olmasi ve

bircok hastanede kapasitenin yeterli olmamasindan dolayr COVID-19 hastalarinda,
klinik siddet, entlibasyon ihtiyact ve mortaliteyi Ongorecek etkin bir triyaj
uygulamasinin yapilmasi onerilmektedir (Omland ve ark., 2021; Varzaneh ve ark.,
2022).

COVID-19 hasta triyaj1 icin en sik kullanilan yontemler arasinda risk skorlama
sistemleri, toraks BT ve laboratuvar tetkikleri ilk siralarda yer almaktadir (Zeng ve
ark., 2020b). Risk skorlama sistemleri igerisinde CURB-65 ve PSI COVID-19’daki
klinik siddet ve mortaliteyi dngdrmede prognostik degere sahip oldugu birgok
caligmada gosterilmistir (Anurag ve Preetam, 2021; Artero ve ark., 2021; Chen ve ark.,
2021; Erdem ve ark., 2020; Guo ve ark., 2020). Laboratuvar tetkikleri arasinda ise,
Ozellikle D-Dimer, Ferritin, Troponin, LDH, Prokalsitonin ve CRP dizeylerindeki
artiglar ile lenfopeninin hastalik progresyonu ile iliskili oldugu bulunmustur

(Pourbagheri-Sigaroodi ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020; Zhou ve ark., 2020).

sST2 kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktiisii, astim, ARDS ve sepsis gibi
hastaliklarda ¢okea arastirilmis, tanisal ve prognostik rolii oldugu ortaya konmustur.
Ancak COVID-19’un tan1 ve prognozundaki roliiniin arastirildig1 calisma sayisi ise
son derece smirlidir (Bhardwaj ve Januzzi, 2010; Ragusa ve ark., 2021). Bu
caligmalarda sST2’nin 6zelikle klinik spektrum, entiibasyon ihtiyaci ve mortaliteyi

ongodrmedeki etkinligi ve diger prognostik laboratuvar tetkikleri ile korelasyonu
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arastirilmigtir. Buna karsin, CURB-65 ve PSI gibi klinik siddet skorlama sistemlerine
gore risk grubunu dngdrmedeki degeri hakkinda ise bizim yapmis oldugumuz literatiir
taramasinda herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir (Abers ve ark., 2021; Miftode ve
ark., 2021; Omland ve ark., 2021; Sanchez-Marteles ve ark., 2021; Wendt ve ark.,
2021; Zeng ve ark., 2020b). Bu konuda Marteles M.S. ve arkadaslari, Zeng Z. ve
arkadaslar1 ve Abers M.S. ve arkadaslarmm yaptiklar1 ¢alismalarda COVID-19
hastalari ile saglikli goniilliilerin olusturdugu kontrol gruplar1 arasinda sST2 degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (Abers ve ark., 2021;
Sanchez-Marteles ve ark., 2021; Zeng ve ark., 2020a). Bu calismada da literatiirii
destekler nitelikte, COVID-19 hasta grubunun ortanca sST2 degerinin saglikl
gontlliilerin olusturdugu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek ve esik degerinin 9,60 ng/ml (duyarlilik: %75; ozgiillik: %73) oldugu
saptanmustir. Calismadaki bu sonuglarla birlikte sST2’nin, COVID-19 tanisinda altin
standart olan RT-PCR’in yanlis negatiflik oran1 da g6z oniine alindiginda, hastaligin

tanisinda klinisyenlere yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.

Hastanelere yiiksek hasta bagvurular1 nedeniyle, ileri hava yolu yonetimi gerektiren
veya Oliim riski tastyan kritik hastalarin erken taninmasi 6nemlidir. Hasta yonetimini
kolaylastiracak biyobelirtegler, kaynaklarin uygun sekilde tahsis edilmesini
saglayabilmektedir. Hastalarin ¢ogunlugu sadece hafif semptomlar yasarken, bir kismi
da (6zellikle yashlar ve komorbiditeleri olanlar) akut olarak kritik hastalik diizeyine
ulagabilmektedir. Pandeminin baslarinda hasta sayilarinin pik diizeyde oldugu
doneminde, hastanede yatan hastalarda 6liim orani %20'ye, yogun bakim iinitesinde

oliim orani ise %40'a ulasmistir (Long ve ark., 2022).

COVID-19 hastalarmin klinik spektrumu asemptomatik klinikten, sepsis, ARDS ve
multiorgan yetmezliginin goriildiigii kritik klinik diizeyine kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. Ulusal Saglhk Enstitiileri (NIH) COVID-19 Tedavi Kilavuzuna
gore hastalarm klinik spektrumlar1 tanimlanirken, semptom, hipoksemi, takipne,
pnomonik infiltrasyon, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi gibi kriterlerin varlig1
degerlendirilmektedir. Hastalarin klinik spektrumlarmma gore kategorize edilmesi,
hospitalizasyon ve yogun bakim yatis1 karar1 verilmesi ve tedavi stratejisinin
planlanmasinda etkilidir ( https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/, Erisim

tarihi: 24.12.2022; Diagnosis and Treatment Protocol for Novel Coronavirus
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Pneumonia (Trial Version 7), 2020). Literatiirde sST2’nin, COVID-19 hastalarmin
klinik spektrumlarini 6ngdrmedeki etkinligi ile ilgili sinirh sayida ¢aligma vardir. Zeng
Z. ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada hastalar1 hafif ve orta klinik olarak
gruplandirmis ve iki grubun sST2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulmuslardir (Zeng ve ark., 2020a). Abers M.S. ve arkadaslar1 yaptiklar1 diger bir
calismada ise hastalar1 orta, siddetli, kritik ve 6len seklinde gruplandirmis ve tim
gruplarin sST2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir (Abers
ve ark., 2021). Bu ¢alismada ise COVID-19 hastalar1 klinik spektruma gore hafif, orta,
siddetli ve kritik olarak gruplandirilmis ve literatiirde bulunan smnirli sayidaki
calismalar1 destekler nitelikte tiim gruplarin sST2 seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmustur. Bununla birlikte, bu ¢calismada hafif-orta ve siddetli-
kritik klinikteki iki hasta grubunun ayriminda sST2 degerinin en yliksek duyarlilik
(%74,2) ve ozgiillige (%72,7) 157 ng/ml’de sahip oldugu goriilmiistiir. Calismanin bu
sonuglar;, sST2’nin COVID-19 hastalarnin  klinik spektrumunu 6ngdrmede,
dolayisiyla hospitalizasyon, yogun bakim yatis1 kararmin verilmesi ve tedavi

stratejisinin planlanmasinda degerli bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir.

COVID-19’da hastalik siddetini ve mortaliteyi 5Sngérmek igin NIH tedavi kilavuzuna
gore klinik spektrumu tanimlamanin haricinde ¢esitli siddet skorlama sistemleri
kullanilmaktadir. Bu siddet skorlama sistemlerinden biri de toplum kdkenli pnémoni
icin gelistirilmis, ayn1 zamanda COVID-19 hastalar1 icin de kullanilan CURB-65
skorlama sistemidir (Guo ve ark., 2020). Konfuizyon, Uremi, takipne, hipotansiyon ve
65 yas kriterlerinin oldugu bu skorlama sisteminde, 2-5 puan alan hastalarin
hospitalize edilerek tedavi stratejisinin planlanmasi dnerilmektedir. Bircok calismada
COVID-19°da hastalik siddetinin ve mortalitesinin &ngdriilmesinde CURB-65
skorunun etkinligi arastirilmistir (Anurag ve Preetam, 2021; Artero ve ark., 2021,
Chen ve ark., 2021; Guo ve ark., 2020). Ancak literatiir degerlendirildiginde bu
calisma, sST2’nin COVID-19 hastalarmm CURB-65 skorunu 6ngormedeki
etkinliginin arastirildig1 ilk ¢alismadir. Bu ¢alismada CURB-65 skoru 0-1 puan ve 2-
5 puan olmak flizere iki gruba ayrilan hastalarm ortanca sST2 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur. Ayn1 zamanda CURB-65 skoru 0-1 ile
2-5 puan olan hastalarm ayriminda sST2 degerinin en yiiksek duyarlilik (%67,6) ve
ozgiilliige (%68,7) 162 ng/ml’de sahip oldugu saptanmistir. Caligmanin bu sonuglarina
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gore, sST2’nin hospitalizasyon ve yogun bakim yatig1 kararinin verilmesinde goz

oniinde bulundurulabilecek bir biyobelirte¢ oldugu anlasilmaktadir.

COVID-19’da hastalik siddetinin ve mortalitenin 6ngdriilerek tedavi stratejisinin
planlanmas1 amaciyla kullanilan bir bagka siddet skorlama sistemi de PSI’dir. PSI
skorlama sisteminde toplamda 20 demografik, komorbid ve klinik degisken
degerlendirilmektedir (Han ve ark., 2021). PSI skoru <70 puan olan hasta grubu igin
ayaktan takip, 71-90 puan araliginda olan hasta grubu i¢in ayaktan takip veya gozlem,
>90 puan olan hasta grubu icin ise hospitalizasyon 6nerilmektedir (Anurag ve Preetam,
2021). Ancak, ¢ok sayida degiskenin degerlendirilmesi bu siddet skorlama sisteminin
kullanisli olmasmi engellemektedir. Literatiirde, PSI skorlama sisteminin COVID-
19°da  hastalik siddetinin ve mortalitenin  Ongoriilmesindeki etkinliginin
degerlendirildigi ¢ok sayida ¢alisma vardir; ancak, sST2’nin COVID-19 hastalarinin
PSI risk gruplarmi 6ngoérmede etkinliginin arastirildigi herhangi bir calismaya
rastlanmamistir (Anurag ve Preetam, 2021; J. Chen ve ark., 2021; Erdem ve ark., 2020;
Han ve ark., 2021; Satici ve ark., 2020). Bu ¢alismada hastalar PSI skoru <90 ve >90
puan olmak iizere iki gruba ayrilmistir ve bu gruplarin ortanca sST2 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Ayni zamanda sST2’nin, bu iki grubun
ayriminda en yliksek duyarhilik (%73,4) ve ozgiillige (%72,1) 162 ng/ml diizeyinde
sahip oldugu goriilmiistiir. Calismanin bu sonuglari ile, sSST2 degerinin ¢ok degiskenli
PSI skorunu o6ngorebildigi ve PSI skorlama sistemi yerine kullanilabilecek bir

biyobelirte¢ oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde sST2’nin COVID-19°da entiibasyon ihtiyacin1 éngdrmedeki etkinligi ile
ilgili sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Wendt R. ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alisma ile
takiplerinde entiibasyon ihtiyaci olan hasta grubu ile olmayan hasta grubunun sST2
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir (Wendt ve ark., 2021).
Bu ¢aligmada da Wendt R. ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmay1 destekler nitelikte,
takiplerinde entiibasyon ihtiyact olan hasta grubu ile olmayan hasta grubunun sST2
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark bulunmustur. Ayrica sST2 degerinin
entiibasyon ihtiyaci olan hasta grubu ile olmayan hasta grubunu ayirmada en yiiksek
duyarlilik (%83,7) ve ozgilliige (%71,9) 193,50 ng/ml diizeyinde sahip oldugu
saptanmistir. Tiim bu sonuglar, sST2 nin, entiibasyon ihtiyaci olabilecek hastalarin 6n

goriilmesinde klinisyene yardimci olabilecegini gostermektedir. Boylelikle erken
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donemde tedavi stratejilerinin planlanmasi saglanarak daha kotii sonuglarin 6niine

gegcilebilecegini diisiindiirmektedir.

sST2’nin COVID-19 hastalarinda mortaliteyi ongdérmedeki etkinliginin arastirildig:
sinirh sayida ¢alisma vardr (Luft ve ark., 2021; Omland ve ark., 2021; Sanchez-
Marteles ve ark., 2021; Wendt ve ark., 2021). Omland ve arkadaslarinin ve Wendt R.
ve arkadaslarinim yapmis olduklari ¢aligmalarda hastane i¢i mortalitesi olan ve hayatta
kalan hasta gruplarinin sST2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulmuslardir. Ek olarak Wendt R. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada hastalar
30 giinliik, 60 giinlik ve 90 gilinlilk mortalitelerine gore degerlendirildiginde,
mortalitesi olan ve hayatta kalan hasta gruplarinin sST2 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistr (Omland ve ark., 2021; Wendt ve ark., 2021).
Marteles M.S. ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise hastane i¢i mortalite
ve/veya yogun bakim yatis1 olan ve olmayan hasta gruplarmin ayrimmda sST2’nin
esik degerinin 58,90 ng/ml olarak kabul edilmesi durumunda %78,6 duyarlilik ve
%60,8 6zgiillige sahip oldugu bulunmustur (Sanchez-Marteles ve ark., 2021). Luft T.
ve arkadaglar1 ise yapmis olduklar1 caligmada 28 giinliik ventilasyon ve/veya
mortalitesi olan ve hayatta kalan hasta gruplarinin sST2 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptamislardir (Luft ve ark., 2021). Bu ¢alismanin sonuglar1 da
literatr( destekler nitelikte olup, li¢ aylik mortalitesi olan hastalarda sST2 degerleri
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu. Bu iki grubun ayriminda sST2 esik
degerinin 193,50 ng/ml kabul edilmesi durumunda %81,8 duyarlilik ve %71,6
Ozgiilliige sahip oldugu tespit edilmistir. Tiim bu sonuglar, sST2’nin mortaliteyi
ongdrmede klinisyene yardimci olabilecek degerli bir biyobelirte¢ oldugunu

gostermektedir.

Calismanin en onemli kisithligi, hastalarin semptom baslangic siirelerinin dikkate
alimmamasidir. Ayrica hastalarin yalnizca hastane basvurularmda sST2 seviyeleri
Ol¢lilmiis olup, ardisik sST2 degeri takibi yapilmamistir. Caligmanin literatiirdeki diger
caligmalar ile karsilastirildiginda yalnizca 90 giinii baz almasit karsilagtirma

bakimindan bir kisitlilik olarak gorilebilir.

Elde edilen verilerin dogrulanmasi ve yorumlanmasina yardimci olmak i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.
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Sonug:

10.

11.

12.

Calismamizdaki COVID-19 hastalarinm ortanca yas degeri 67 (54,3-80)’dir ve
kadin cinsiyet oran1 %54,5’tir.

En sik bagvuru sikayeti %41,7 oran ile oksuriktir. Bunu takiben %39,4 oran
ile nefes darlig1 ve %30,3 oran ile kirginlik gelmektedir.

En sik goriilen ek hastalik hipertansiyon olup, ¢alismaya dahil edilen hastalarin
%50’sinde mevcuttur. Hipertansiyonu %30,3 orani ile diyabet ve %12,8 oran
ile koroner arter hastalig1 takip etmektedir.

Hasta ve kontrol grubunun ortanca sST2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttur.

sST2, hasta ve kontrol grubunu ayirmada, esik degeri 9,6 ng/ml olarak kabul
edildiginde %75 duyarlilik ve %73 6zgiillige sahiptir.

CO-RADS 1-2-3 ile CO-RADS 4-5 olan hasta gruplarmin ortanca sST2
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur.

sST2, CO-RADS 1-2-3 ve CO-RADS 4-5 olan hasta grubunu aymrmada, esik
degeri 102,5 ng/ml olarak kabul edildiginde %78.,9 duyarlilik ve 9%75,5
ozgiilliige sahiptir.

COVID-19 tanisinda, RT-PCR’mn yanlis negatiflik ihtimali de gdz oniine
almdiginda, sST2’nin klinisyenlere yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.
Hafif, orta, siddetli ve kritik klinige sahip hasta gruplarinin sST2 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur.

sST2, hafif-orta ve siddetli-kritik klinige sahip hasta gruplarini ayirmada, esik
degeri 157,0 ng/ml olarak kabul edildiginde %74,2 duyarlilik ve %72,7
ozgiilliige sahiptir.

CURB-65 skoru 0-1 puan olan hasta grubu ile CURB-65 skoru 2-5 puan olan
hasta grubunun ortanca sST2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttur.

sST2, CURB-65 skoru 0-1 puan olan hasta grubu ile CURB-65 skoru 2-5 puan
olan hasta grubunu ayirmada, esik degeri 162,0 ng/ml olarak kabul edildiginde
%67,6 duyarhilik ve %68,7 6zgiilliige sahiptir.
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13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

. PSI skoru <90 puan olan hasta grubu ile PSI skoru >90 puan olan hasta
grubunun ortanca sST2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttur.

sST2, PSI skoru <90 puan olan hasta grubu ile PSI skoru >90 puan olan hasta
grubunu ayirmada, esik degeri 162,0 ng/ml olarak kabul edildiginde %73,4
duyarlilik ve %72,1 6zgiilliige sahiptir.

sST2, COVID-19°da hastalik siddetini 6n gorerek, tedavi stratejisinin
planlanmasinda ve yatis kararinin verilmesinde kullanilabilecek yararl bir
biyobelirtectir.

Takiplerinde entlibe olan hasta grubu ile entiibe olmayan hasta grubunun
ortanca sST2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur.
sST2, takiplerinde entiibe olan hasta grubu ile entiibe olmayan hasta grubunun
ayriminda, esik degeri 193,5 ng/ml olarak kabul edildiginde %83,4 duyarlilik
ve %71,9 6zgulliige sahiptir.

Takiplerinde ii¢ aylik mortaliteye sahip hasta grubu ile {i¢ aylik mortaliteye
sahip olmayan hasta grubunun ortanca sST2 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttur.

sST2, takiplerinde ii¢ aylik mortaliteye sahip hasta grubu ile ilic aylik
mortaliteye sahip olmayan hasta grubunun ayriminda, esik degeri 193,5 ng/ml
olarak kabul edildiginde %81,8 duyarlilik ve %71,6 6zgiilliige sahiptir.

sST2, COVID-19’da entiibasyon ihtiyaci ve ii¢ aylik mortalitenin dngériilerek
tedavi stratejisinin planlanmasinda ve yatis kararinin  verilmesinde
kullanilabilecek yararl bir biyobelirtectir.

sST2, COVID-19 Kklinik siddeti, entiibasyon ihtiyaci ve mortalitenin

ongoriilmesinde kullanilabilecek degerli bir biyobelirtectir.
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7. EKLER
7.1. CALISMA FORMU

‘ COViD-19 HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Dahil Edilme Kriterleri

( ) 18 yas uzeri ve calismaya katilmaya onam alinan hastalar
{ ) COVID19 semptomlan ile basvuran hastalar

( ) Sorumlu hekimi tarafindan COVID-19 panel kanlari ve BT goriintilemesi istenen
hastalar

Diglama Kriterleri

{ ) 18 yas alti hastalar

( ) Kalp yetmezligi oykiist olan hastalar

{ ) Bronisal astim Gykisii olan hastalar

{ ) Kistik fibrozlu hastalar

{ ) Aktif AC tiberkilozlu hastalar

( ) Bagisikhgi baskilanmis hastalar

{ ) Aktif neoplazisi olan hastalar

{ ) Son bir ay icerisinde operasyon Oyklisi olan hastalar
{ ) Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

{ ) Romatolojik hastalik oykisi olan hastalar

{ ) Son bir ay icerisinde aktif enfeksiyonu olan hastalar
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7.1. CALISMA FORMU (DEVAM)

COViD-19 HASTA DEGERLENDIRME FORMU

BARKDD

Dosya No: Yag (Yil): Cinsiyet: [ ) Kadin [ )Erkek

Basvuru Sikayeti Ek Hastahklar Vital Bulgular
[ ] Ates [ ) Koroner Arter Hastaligl GKS:

[ ) Bogaz Agrisi [ ) Hipertansiyon TA:

{ ) Oksirik [ ) Diabetes Mellitus Saturasyon:

[ ) Mefes Darligl [ ) Malignite Solunum Sayisi:

[ ) Kas/Eklem Agnisi [ ) Serebrovaskiler Clay Mabiz:

[ ) Kirginhk [ I Diger . Ates:

{ ) Kann Agnsi/ishal Semptom Sdresi (Gun)
[ ) Diger

Klinik Siddeti

[ ) Asemptomatik

[ ) Hafif (Ates, oksirik, bogaz agnsi, halsizlik, bas agrisi, kas agns,, bulant, kusma, ishal, koku ve tat kaybi)

[ ) Orta (AC tutulumu ve oda havasinda SpO; =254%)

[ ) Siddetli { Sp0; <943%, solunum sayisi>30/dk, Pa02/Fi02 <300 mm Hg, AC tutulumu>=%50)

() Ciddi (ARDS, septik sok, kardiyak disfonksiyon)

CURB-65 Skoru P51 Skoru
[ ) Konfizyon [ J1E{Yas) [ )Is1<35yada=40C(15)
{ )Ure=>42 8 mg/d [ ) K (Yag—10) [ ) Mabiz = 125/dk {10)
[ ) Solunum sayisi = 30/dk [ ) Huzurevinde Kalmak {10) [ ) BUM 230 mg/dl (20)
[ ) Kan basino (5< 90 mmHg / D 60 mmHg) [ ) Tamarvarhg (30} [ 1 Na< 130 mmol/L {20)
[ 1¥as =865 [ ) KC hastalig (20) [ ) Glukoz 2250 mg/dl [10)
qSOFA [ ) KKY(10) [ ) Huc< %30 (10)
{ ) Anormal Biling Durumu [ ) EVH=5VH (10) [ JArter pH <735 (30)
[ ) Solunum sayisi = 22/dk [ ) Renal Hastalk {10} [ ) Pa02 < &0 mmHg (10}
() Sistelik kan bazsino = 100 mmHg [ ) Mental Bozukluk [20) [ 15302 < %50 (10)
Yang Siiresi (Giin) [ 135=30/dk (20} [ ) Plevral efflizyon (10)
[ ) SKB <50 mmHg (20}
Sonlamm RT-PCR Toraks BT
[ JEx [ ) Negatf [ ) Megatif (CO-RADS 1-2)
[ ) Taburcu [ ) Pozitif [ ) Pozitif [CO-RADS 3-4-5)
[ ] Yabs— Servis CO-RADE:
[ ) v¥ans-¥BO
Laboratuvar Tetkikleri
WEBC: Natrofil: Lenfosit: CRP: Laktat:
Troponin: Ferritin: D-Dimer: pH: 5T2:
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