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OZET

AGIR COVID-19 PNOMONISi NEDENIYLE OKSIJEN DESTEGI
ALAN HASTALARIN OKSIJEN DESTEK DUZEYLERI iLE

OKSIDATIF STRES DUZEYLERI ARASINDAKI ILiSKi

Salih OZENC
Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Danigsman: Dog. Dr. Pinar YILDIZ
Nisan 2022

Giris-amag: Oksijen toksisitesine bagli akciger hasarinda oksidatif stres
belirtecleri artarken, antioksidan belirteclerin azaldigini gozlemleyen arastirmalar
bulunmaktadir. COVID-19 pandemisinde agir hastalarda yaygin olarak bagvurulan >
%60 FiO; ile O, tedavisine bagli pulmoner toksisite gelismesi riskini arastiran
caligmalara gereksinim duyulmaktadir. Bu g¢alismada > %60 FiO, ile O, tedavisi alan
hastalarin; oksidatif stres belirteci olarak malondialdehid (MDA) ve antioksidan olarak
glutatyon (GSH) ile ayni hastalarin iyilesme dénemi siirecinde nazal 2-4 It/dk oksijen
alirken glutatyon ve malondialdehit diizeylerini karsilastirmay1 amacladik

Materyal-Metod: Calismaya rezervuarli maske ile > 151t/dk, yiiksek akimli
nazal kaniil (HFNC) ile ya da noninvazif mekanik ventilasyon (NIMV) ile > %60 FiO,
oksijen tedavisi alan COVID-19 pnémoni tanisi alan 50 hasta dahil edildi. OKksijen
destegi >%60 FiO, olarak baslandiktan 48 saat sonra ve oksijen tedavisi nazal 2-4 It/dk’
ya disiildiikten 48 saat sonra GSH ve MDA diizeyleri bakildi. Yirmi hasta ex oldugu
icin kontrol GSH ve MDA diizeyleri bakilamadi.

Bulgular: Hastalarin %60’1 (n= 30) erkek, %40’1 (n=20) kadin idi. Hastalarin
ortalama yast 66.0 = 15,2 (min:40, max:93) idi. Altta yatan hastaliklar siklik sirasina
gore; DM %32 (n=16), HT %26 (n=13), iskemik kalp hastalig1 %26 (n=13), konjestif
kalp yetmezligi %12 (n=6), benign prostat hiperplazisi %10 (n=5), hipotiroidi %10
(n=5), kronik bobrek yetmezligi %8 (n=4) idi.

Oksijen desteginin > %60 FiO, oldugu donemde hastalarin O, satiirasyonu %93
civarinda, soluk sayis1 23/dk iken, ortalama LDH, ferritin, d-dimer ve CRP degerleri

normal referans degerlerin iistiindeydi. Altta yatan hastaligt HT olan hastalarda oksijen
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desteginin > %60 FiO; oldugu donemde daha yiiksek olan MDA diizeyleri, nazal 2-4
It/dk oksijen tedavisi aldiklar1 donemde anlamli olarak azalmisti (0.62°den 0.54’¢ diistii,
p=0.043). Altta yatan hastalig1 hipertansiyon olan hastalarda oksijen desteginin > %60
FiO, oldugu donemde daha yiiksek olan MDA diizeyleri, nazal 2-4 It/dk oksijen tedavisi
aldiklar1 donemde anlamli olmasa da azalmist1 (6.26’dan 5.57 ye diistii, p=0.064). Altta
yatan hastali§i DM olan hastalarda oksijen desteginin > %60 FiO; oldugu dénemde
daha yiiksek olan GSH diizeyleri, nazal 2-4 1t/dk oksijen tedavisi aldiklar1 dénemde
anlamli olarak azalmist1 (3.95’ten 3.05’e diistii, p=0.021). Agir radyolojik tutulumu olan
hastalarda oksijen desteginin > %60 FiO, oldugu dénemde daha yiiksek olan GSH
diizeyleri, nazal 2-4 1t/dk oksijen tedavisi aldiklar1 donemde anlamli olarak azalmisti
(3.61’den 2.94’e diistii, p=0.039). Cinsiyete, yas kategorisine, sigara kullanimina,
KOAH varligina, hafif ve orta radyolojik tutulum diizeylerine gore oksijen desteginin >
%60 FiO; oldugu donem ile nazal 2-4 1t/dk oksijen tedavisi aldiklar1 donemde MDA ve
GSH diizeylerin anlamli farklilik go6zlenmemisti. Ancak; 60 yas altindakilerde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da belirgin MDA azalmas1 (7.42°den, 6.23’e,
p=0.117), sigara kullanmayanlarda belirgin GSH azalmas1 (4.93’ten 3.09’a, p=0.093),
KOAH tanist bulunmayanlarda belirgin GSH azalmasi (4.98’den 4.30’a, p=0.153), HT
bulunmayanlarda belirgin GSH azalmasi (5.53’den 4.58’e, p=136) gézlenmisti.

Elli hastanm 20’si ex i¢in kontrol testler 30 hastada yapildi. Olen hastalarin ortalama
MDA diizeyleri sag kalanlardan anlamli olarak yiiksekti (10.12’ye 6.65). Olenlerin GSH
diizeyleri sag kalanlardan diisiik olsa da farklilik anlamli degildi (2.91°¢ 4.56).

Sonug: Sonug olarak oksidatif stres viral enfeksiyonlarda, 6zellikle COVID-19
enfeksiyonunda Onemli bir role sahiptir. COVID-19 hastaliginda gerek hastaligin
patogenezinin gerekse de tedaviyle ilgili faktorlerin oksidatif stresi artirdiginm
diistindiigiimiiz ¢alisgmamizda 6len hastalarin yeterli antioksidan yanit olusturamadigi
sonucuna ulastik. Artan oksidatif strese viicudun verecegi antioksidan yanit da
mortalitenin belirleyicisi olabilir. COVID-19 pnoémonisinde oksidatif stres ile
mortaliteyi iliskili bulduk, ancak oksijen destek diizeyleri ile oksidatif stres iliskisi
gosteremedik. Uzun vadede oksidatif stresi azaltan tedaviler arastirilmalidir.
Antioksidanlarin ve redoks proteinlerinin rolleri dahil olmak iizere oksidatif stresin
COVID-19 enfeksiyonundaki roliinii anlamak, potansiyel terapotikleri yonlendirmeye

yardimci olabilir.
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Anahtar kelimeler: COVID-19 enfeksiyonu; glutatyon; malondialdehit; yiiksek diizey
oksijen (> %60 FiO,)

ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN OXYGEN SUPPORT LEVELS AND
OXIDATIVE STRESS LEVELS OF PATIENTS TAKING OXYGEN SUPPORT
DUE TO SEVERE COVID-19 PNEUMONIA
Salih OZENC
Duzce University
Medicine Faculty, Department of Chest Diseases
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Pmar YILDIZ
April 2022

Introduction-Aim: There are studies observing that while oxidative stress markers
increase in lung damage due to oxygen toxicity, antioxidant markers decrease. Studies
investigating the risk of developing pulmonary toxicity due to high-flow O, therapy,
which is widely used in severe patients in the COVID-19 pandemic, are needed. In this
study; We aimed to compare malondialdehyde (MDA\) as an oxidative stress marker and
glutathione (GSH) as an antioxidant and glutathione and malonadialdehyde levels while
receiving low flow and high flow oxygen during the recovery period of the same

patients.

Material-Method: To work; 50 patients diagnosed with COVID-19 pneumonia who
received 15 It/min oxygen therapy with a reservoir mask, high flow oxygen therapy
(HFNO) 60 It/min, non-invasive mechanical ventilation (NIMV) with > 60% FiO2
oxygen therapy were included. GSH and MDA levels were measured 48 hours after
starting high flow and 48 hours after oxygen therapy was reduced to 4-5 It/min. Control

GSH and MDA levels could not be measured because 20 patients died.

Results: Of the patients 60% (n= 30) were male and 40% (n=20) were female. The
mean age of the patients was 66.0 = 15.2 (min: 40, max: 93). Underlying diseases, in
order of frequency; DM 32% (n=16), HT 26% (n=13), ischemic heart disease 26%
(n=13), congestive heart failure 12% (n=6), prostatic hypertrophy 10% (n=5),

hypothyroidism was 10% (n=5) and chronic renal failure was 8% (n=4).
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The O2 saturation of the patients under high-flow O2 therapy was around 93%, the
breath rate was 23/min, while the mean LDH, ferritin, d-Dimer and CRP values were
above the normal reference values. In patients with underlying disease HT, MDA levels,
which were higher during the high-flow O2 treatment period, were significantly

decreased during the low-flow O2 treatment periods (from 0.62 to 0.54, p=0.043).

In patients with underlying disease hypertension, higher MDA levels during the high-
flow O, treatment period, although not significantly, decreased during the low-flow
O, treatment period (from 6.26 to 5.57, p=0.064). In patients with underlying disease
DM, GSH levels, which were higher during the high-flow O, treatment period, were
significantly decreased during the low-flow O, treatment periods (from 3.95 to 3.05,
p=0.021). In patients with severe radiological involvement, GSH levels, which were
higher during the high-flow O, treatment period, were significantly decreased during
the low-flow O, treatment periods (from 3.61 to 2.94, p=0.039). No significant
difference was observed in MDA and GSH levels during high-flow and low-flow O,
treatment periods according to gender, age category, smoking, presence of COPD, and
mild and moderate radiological involvement levels. However; Although not statistically
significant in those under 60 years of age, significant decrease in MDA (from 7.42 to
6.23, p=0.117), significant decrease in GSH in non-smokers (4.93 from 3.09, p=0.093),
significant decrease in GSH in those without COPD diagnosis (4.98 to 4.30, p=0.153),
significant GSH reduction (5.53 to 4.58, p=136) was observed in those without HT.

Control tests for ex were performed in 30 of the 50 patients. Mean MDA levels of
patients who died were significantly higher than those who survived (10.12 vs. 6.65).
Although the GSH levels of the deceased were lower than those of the survivors, the

difference was not significant (2.91 vs 4.56).

Conclusion: Oxidative stress has an important role in viral infections, especially in
COVID-19 infection. Understanding the role of oxidative stress in COVID-19 infection,
including the roles of antioxidants and redox proteins, can help guide potential

therapeutics.

Keywords: COVID-19 infection; glutathione; malondialdehyde; high flow oxygen
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1. GIRIS VE AMAC

Coronavirus Disease-19 (COVID-19), 2019 Aralik ayinda ilk kez Cin’in Wuhan
kentinde tanimlandigindan bu yana ciddi bir saglik sorunu haline gelmis ve ekonomik,
sosyolojik ve psikolojik ydnleriyle kiiresel kriz olusturmustur. Diinya Saglik Orgiitii bu
salgini1 31 Ocak 2020°de “uluslararasi endise veren halk sagligi1 acil durumu” olarak ilan
etmistir’. COVID-19 hizla birgok iilkeye yayilmistir ve 11 Mart 2020 tarihinde
4000’den fazla insanm o6liimiine yol agmasiyla Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bu
tarihte resmen pandemi olarak ilan edilmistir®. COVID-19’a ait ilk olgunun Tiirkiye’de
goriildiigii 11 Mart 2020 tarihinden itibaren Tiirkiye’de gerekli hassasiyet gosterilmis ve
ciddi oOnlemler almmis ve hala salginla miicadele devam etmektedir. Saglik
Bakanliginin bilim kurulu ile olusturdugu rehberler dogrultusunda hastalar tedavi

edilmektedir.

COVID-19’un en korkulan yonii ileri derecede bulastirici olmasit kadar
hastalarin %14°1 kadarinda agir hastalik (dispne, hipoksi, 24-48 saat i¢inde %50’den
fazla akciger tutulumu, solunum sayis1 >30/dk, oksijen saturasyonu <93% gibi bulgular)
tablosu yaparken, %5 olguda ise kritik hastalik (solunum yetmezligi, sok veya
multiorgan yetmezligi) bildirilmis olmasidir®. COVID-19 pnomonisi nedeniyle tedavi
edilmekte olan hastalar klinik olarak ayakta takip edilen hafif hastalik tablosundan
yogun bakim takibi gerektiren ciddi solunum yetmezligi olan hastalara kadar

degiskenlik gostermektedir.

Siddetli COVID-19 pnomonisi tablosunda olan hastalarin takiplerinde yiiksek
konsantrasyon diizeylerinde oksijen destegine ihtiyagc duyduklar1 goriilmektedir.
Tamamlayic1 oksijen tedavisi hastane ortaminda uygulanan yaygin bir tedavi olarak
uzun zamandir kabul edilmektedir ve hastane Oncesi acil tibbi hizmetlerden evde
oksijen tedavisine kadar yaygin bir sekilde uygulanmaktadir. Oksijenin yeterli aralikta
etkili konsantrasyonlarda spesifik biyokimyasal ve fizyolojik etkileri ile asir1 yiiksek
konsantrasyonlarda (> %60 FiO,) iyi bilinen yan etkilerinin oldugunu hatirlamak son

derece Onemlidir.



COVID-19 pndmonisi nedeniyle tedavi edilmekte olan hastalarin tedavileri
sirasinda yiiksek konsantrasyon diizeylerinde oksijen destegi ile hiperoksik olduklari
goriilmektedir. Hastalara asir1 oksijen uygulandiginda akcigerler olas1 yan etkilerle ilgili
ilk organdir. %100 oksijene maruz kalmanin, proinflamatuvar sitokinlerde ve
makrofajlar ve noétrofiller gibi inflamatuvar hiicrelerin sayisinda artigla birlikte,
histolojik doku hasarmin gosterildigi hayvan akcigerlerinde oksidatif stres ve

inflamasyona neden oldugu bildirilmigtir* ®.

Oksidatif stres, serbest radikal olusum hizinin antioksidan savunma sistemlerini
astiginda gelisir ve bu durum serbest radikallerin toksik etkilerine neden olur”®. Serbest
radikal tiirleri biyolojik homeostazda oOnemli fizyolojik bilesenlerdir™®. Ancak
tiretimleri asir1 derecede arttifinda ve viicudun antioksidan kapasitesinden daha fazla

arttiginda oksidatif stres ortaya ¢ikar™®.

Bir tedavi olarak verilen oksijenin oksidan ve antioksidan madde diizeylerine
etkilerinin incelenmesi, oksidatif stresin COVID-19 pnomonisi iyilesme siirecinde
etkilerinin gosterilmesini, hastalara verilen oksijen tedavilerinin yeniden gbézden
gecirilmesini saglayabilecektir. Hastalara saglanacak yararlarin yaninda hastalarda
olusabilecek olumsuz sonuglarin da diisiiniilerek tedavi yaklasimlarinin diizenlenmesine

katk1 saglayacaktir.

Bu galisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Gogiis Hastaliklari
Anabilim dali tarafindan pandemi servislerinde takip ve tedavi edilen hipoksemik
hastalardan tedavi siirecinde geri solumasiz rezervuarli maske, yiiksek akim nazal kaniil
oksijen cihazi veya noninvaziv mekanik ventilator ile FiO,> %60 olacak sekilde oksijen
tedavisi uygulanan hastalarda gelisen oksidan ve antioksidan durumlarin incelenmesidir.
COVID-19 pndmonisi nedeniyle yiliksek konsantrasyon diizeylerinde oksijen tedavisi
alan hastalarda oksidan ve antioksidan diizeylerinin Olgiilmesi ve hastalarin klinik
durumlarmin karsilastirilarak verilen oksijen tedavilerinin etkileri, hastalarda ortaya

cikabilecek klinik durumlarin gésterilmesi amaclanmistir



2. GENEL BILGILER

2.1. Koronaviriislerin Genel Ozellikleri

Koronaviriisler, Coronaviridae ailesindeki coronavirinae alt ailesinin tiyeleridir.
Bu alt aile 4 cinsten olusur. Alfa Coronavirus, Beta Coronavirus, Delta Coronavirus ve
Gama Coronavirus. Beta Coronaviriisler cinsinde Ortadogu Solunum Sendromu
Koronaviriis (MERS-CoV), Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis (SARS-
CoV) ve Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) yer
almaktadir. Alfa ve Beta Coronaviriisler sadece memelileri enfekte etmektedir. Gama
Coronaviriisler ile Delta Coronaviriisler kuslar1 enfekte eder, ancak bazilar1 memelileri
de enfekte edebilir. Alfa Coronaviriisler ve Beta Coronaviriisler genellikle insanlarda

solunum yolu enfeksiyonu yaparken hayvanlarda gastroenterite neden olmaktadir™.

Pozitif polariteli, tek zincirli, riboniikleik asit (RNA) genomu igeren zarfli bir
grup viristiir. Sferik sekilli olup 80-120 nanometre (nm) c¢aplar1 arasinda
degismektedir'?. Coronavirusler genomunda RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimini
kodlarlar®,

Koronavirtsler; niikleokapsid (N) proteini, transmembran (M) proteini, zarf (E)
proteini ve spike (S) proteini olmak iizere dort ana proteinden olusur. Koronaviriisiin

sematik yapis1 asagidaki gibidir (Sekil 1).

Sekil 1: Koronaviriisiin sematik yaplsl14



Spike (S)
Membrane (M)

Nucleocapsid (N)

2.1.1. N proteini

Koronaviriis ailesinin tiimiinde benzer yapida olan N proteini niikleokapsidi
olusturan temel proteindir. N proteini viral RNA replikasyonu ve transkripsiyonunun
diizenlenmesinde ve konagmn viriise karsi verecegi hiicresel yamitta gorev alir™>™°,
Yapilan ¢alismalar, viral RNA olusumu ile genomun virionlara iletilmesinde énemli bir
rolii oldugunu géstermistir’’. Ayrica koronaviriis ile enfekte olan konaklarin serumunda
N proteinine karsi olusan antikorlar goriilmiistiir. Bu da bize N proteininin klinik tanida
da rolii olabilecegini gostermektedir'®. Viral N proteini genetik sekanslamada en az

varyasyon gosteren bolgedir, bu nedenle etkili bir antiviral ilacin gelistirilmesi i¢in olasi

hedef olabilir.

2.1.2. M proteini

M proteini viral zarfta en bol bulunan yapisal glikoproteindir ve partikiil
morfolojisinin birincil belirleyicisi olarak goérev yaparlg. Viral zarfin sekillenmesinde
onemli rolii olan bir proteindir. N proteini ile birlikte virtisiin olusumu ve viral
parcaciklarin salinminda rol oynayan bir proteindir. Viriisiin hiicre i¢i dengesinin
saglanmasinda O6nemli rol oynar. Konak hiicrenin viriis tarafindan duyarli hale
gelmesinde bu protein onemlidir. Toll-like reseptdor (TLR) bagimli mekanizma ile

interferon beta (IFNB) yolaginin aktive olmasini saglar®.

2.1.3. E proteini

Major yapisal proteinlerin en kiicligiidiir. Replikasyon dongiisii sirasinda,
enfekte olmus hiicrelerin iginde bolca eksprese edilir, ancak virion zarfina sadece kiigiik
bir kismi dahil olur. Proteinin biiyilkk bir kismi intraseliiler tarafta olup; viris

pargalarinin bir araya getirilmesi, maturasyonu ve tomurcuklanmasinda goérev alir. E



proteininin eksik oldugu rekombinant koronaviriislerde viral yiikiin daha diisiik, viriis
maturasyonunun ve yeni viriis olusumunun yetersiz olmasi; bu proteinin, viriisiin

cogalmasi ve olgunlagsmasindaki 6nemini gésterrnektedir21.

2.1.4. S proteini

S proteini, glikoprotein yapisinda olup viriis yiizeyinde yer alir, yiizeyde
cikintilar meydana getirerek koronaviriislerin tipik tag yapisini olusturmaktadir. S1 ve
S2 olarak adlandirilan iki alt birimi vardir. Viriisiin konak hiicreye baglanmasinda ve
membran flizyonunda rolii vardir. S proteini anjiotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)
reseptoriine baglanarak hiicre ve viriis zarlarinin fiizyonunu saglar ve konakg1 boylece
enfekte olmaktadir. Akcigerde bulunan alveoler tip 2 epitel hiicrelerinde yer alan ACE2,
koronaviriis icin reseptordiir. Ayrica notralize edici antikor salinmasina neden

olmaktadir®.

Bazi koronaviriislerde bu dort esas yapisal proteinden baska o virlise 6zgi,
hemagliitinin esteraz (HE) proteini, 4a/b proteini, 3a/b proteini gibi yapisal ve aksesuar
proteinler kodlanir®®. HE proteini sadece beta koronaviriisleri olan Human Coronavirus-
0OC43 (HCoV-0C43) ve Human Coronavirus-HKU1 (HCoV-HKU1)’de bulunur.
Hemaglutinin kismi, konak¢i hiicre ylizeyinde ndraminik aside baglanip olasilikla
virlisin hiicre membranina absorpsiyonunu saglarken , esteraz ise, noraminik asitten
asetil gruplarmi ayirmakla gérevlidir24. Viriis bu protein ile sialik asit reseptorlerine
baglanabilir. Bu baglanmanin viriisiin hiicre tropizmine etkisi oldugu diisliniilmektedir.

Boylelikle farkl tiirler arasinda viriisiin gecisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir®.

2.2. Epidemiyolojisi

2019 yili aralik ayinda Cin’in Wuhan kentinden bildirilen, sebebi bilinmeyen
pndmoni vakalar1 sonrasinda 2020 yil1 ocak ayinda bu vakalarla ilgili ¢aligmalar bagladi.
Elde edilen Kklinik veriler, akciger goriintiilemeleri, laboratuvar testleri ile bu vakalarin
virlis kaynakli bir pndmoni oldugu anlasildi. Yapilan ilk epidemiyolojik arastirmalarda,
vakalarin ¢esitli vahsi canli hayvanlarin da satildigi Huanan deniz iiriinleri marketiyle
baglantili oldugu diisiiniildii. Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan,
Huanan deniz {riinleri marketinde, SARS-CoV-2 wviriisii izole edildi. Ancak,
arastirmalar devam ettik¢e, daha 6nce tespit edilmis olan vakalarda, bu deniz tiriinleri

marketiyle baglanti saptanmadlze.



2020 Ocak ayinda Amerika ve Avrupa iilkelerinde de COVID-19 vakalan
bildirildi. Subat ayinda ise italya, Ingiltere, Ispanya, Brezilya ve Iran basta olmak iizere
cogu iilkede salgin basladi. 11 Mart 2020 tarihinde pandemi ilan edildi. Ayni tarihte
Tiirkiye’de ilk vaka bildirildi. Pandemi ilanindan sonra gegen iki yilda hastalik tilkelerin
saglik sistemlerine ciddi yiikler getirdi, vaka sayilar1 ¢ok hizli bir sekilde artig gosterdi.
Pandemi halen devam etmekte olup bu calismanin yazildig: tarihte tiim diinyada vaka
sayis1 452.351.650, oliim say1s1:6.026.071, vaka Oliim oran1 %1,33’tiir. Aynm tarihte
Tiirkiyede 14.448.046 vaka, 95.928 6liim bildirilmistir, vaka 6lim hizi ise %0,66°dir®’.

2.3. Bulas yollarn ve korunma

Insandan insana, dogrudan temas ve enfekte konagin etrafa yaydigi aerosollerin
solunmasi ile bulagmaktadir. Saglikli bireyler hastalarin oksiirmesi, hapsirmasi ile
ortama ve yiizeylere yayilan sekresyonlar ve damlaciklar ile temas edip, temas ettikleri
ellerini agiz, burun veya géz mukozasina dokunmalar1 ile de enfekte olabilmektedir.
SARS-CoV-2, diski, okiiler sekresyonlar, kan ve semen gibi o6rneklerde tespit edilmistir.
Ancak bunlarin bulastaki rolii belirsizdir®®?°. Asemptomatik ve presemptomatik kisiler
solunum yollarinda virlis tasiyabildikleri igin bulastirict  kabul edilmektedir.
Presemptomatik kisilerden bulas, semptomlardan 3 giin kadar once baslamaktadir®®.
Ayrica hastalik belirtilerinin baslamasindan bir giin 6ncesinde bulastiricilik seviyesinin
tepe noktada oldugu ve inkiibasyon siiresinin 5,2 giin siirdiigli ve 7’nci giinde

bulastiricilik hizinin diistiigii calismalar sonucu ortaya konmustur?’l.

2.4. Patogenez

COVID-19 patogeneziyle ilgili pek ¢ok hipotez bulunmaktadir. Hiicresel agidan

incelendiginde, hastalik siireci {i¢ asamada degerlendirilebilir32:

Ik asama, viriisle karsilasmis olan kisinin asemptomatik oldugu 1-2 giinliik
zamandir. Bu asamada virlis, nazal bosluktaki epitel hiicrelerine baglanir ve burada
cogalmaya baslar. Silli epitel hiicrelerinde ACE2 reseptorleri az olmasina ragmen, iletici
hava yollarindaki ilk enfekte olan hiicreler olarak goriilmektedir. Ancak bunun
kanitlanmas1 gerekmektedir. Bu asamada virlis nazal siiriinti Orneklemesi ile

gosterilebilir. Bu asemptomatik asamada da enfekte kisiler bulastirici olabilirler.
Ikinci asama, iist hava yollari ile iletici hava yollarindaki birkag¢ giinliik siirectir.
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Enfekte olan hastalarin biiyiik bir kismi (%80) hastaligi bu evrede deneyimler ve
semptomatik tedavi ile evde iyilesir. Koronaviriise kars1 giiclii immiin yanit bu asamada
gerceklesir. Hem nazal siiriintli 6rneklerinde hem de balgam o6rneklerinde viriis
gosterilebilir. Sitokin diizeylerinin tespiti, antikor testleri bu evrede uygulanabilir.

Uciincii asamada ise iist solunum yolu ile iletici havayollarindan ilerleyen
koronaviriisiin akcigere tutulumu gerceklesir. Bu asamada hipoksi, solunum yetmezligi,
akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) gidis gibi sorunlar goriilebilmektedir. %20
kadar hasta bu asamaya ilerlemektedir. Ortalama olarak semptomlarin baslangicindan 8-
9 giin sonra ARDS gelisebilir®®. Yine toplam hastalarin %5 kadarinda mekanik
ventilasyon destegi ihtiyaci gelisebilmektedir.

Viriis bircok hiicreyi enfekte ederek apoptoz ile 6lmesine neden olur. Eger
virlisiin ¢ogalmasi ikinci ya da tigiincli asamada durdurulamaz ise hizla replike olan ve
¢ogalan virtislerin etkisiyle interferonlar, interlokinler, kemokinler, koloni stimiile edici
faktorler, tiimor nekrozis faktor gibi gesitli sitokinler masif bir sekilde artar, sistemik
inflamatuar yanit tetiklenir. Proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin kontrolsiiz salinimi
gerceklesir. Sitokin firtinasi olarak adlandirilan durum gelisir. Tip Il pnémositler
kaybedildik¢e tekrar tiretimleri uyarilir ve bu sekilde fibrinden zengin hyalin
membranlar ile difiz alveolar hasar ortaya ¢ikar. Fibrozis ve skar olusumu gelisir.
Viicut kendi immiin sistemiyle kendi hiicrelerine saldirmaya baglar, bu sekilde ARDS,
coklu organ yetmezIligi hatta 6lim gergeklesebilir34. Bazi hastalarda T hiicrelerde olusan
masif aktivasyon sonucunda T helper 17 (Th17) ve sitotoksik CD8+ T hiicreleri
hipoimmiiniteye yol agabilir®,

SARS-CoV-2 viriisiiniin konakgi hedef hiicreye tutunma ve hiicre igine giriste
kullandigi molekiiller SARS-CoV etkeni ile aymidir. Hiicreye ACE2 reseptorleri ile
tutunan viriis, hiicresel transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) araciligiyla hiicre
membranindan girerek replike olur. SARS-CoV-2 viriisiiniin ACE2 afinitesi SARS-
CoV’a gore ¢ok daha fazladir, bu durum SARS-CoV-2’nin giiglii infektivitesini
aciklamaktadir. SARS-CoV-2, ACE2 ve TMPRSS2 araciligiyla 6zellikle tip Il pndmosit
hiicrelerini hedef almaktadir™®.

Yapilan postmortem galismalarda alveoler duvari, endoteli ve alveoler bosluklari
infiltre eden yaygin mononiikleer hiicreler ve makrofajlar gésterilmistir37. Interstisyel
infiltratlar ve 6dem bilgisayarli tomografide buzlu cam opasiteleri olarak goriilmektedir.
Alveolar bosluklart hyalin membran olusumuyla dolduran pulmoner 6dem, erken

donem ARDS ile uyumlu goriilmiistiir. Sonu¢ olarak, endotel bariyer bozulmasi,
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islevsiz alveolokapiler oksijen iletimi ve bozulmus oksijen difiizyon kapasitesi COVID-

19'un karakteristik 6zellikleri olarak bildirilmistir®.

SARS-CoV-2 kalp damar sistemini direkt etkileyebildigi gibi, solunum sisteminde
yaptig1 tahribat sonucu olusabilen hemodinamik bozukluklar, pihtilasma sistemi
tizerindeki degisiklikler, asir1 immiin cevap, sitokin firtinasi, sok tablosu dolayli yoldan
kalbi ciddi olarak etkileyebilmekte ve Sliimciil olabilmektedir. Kalp damar sisteminde
akut kor pulmonale, tasikardi, ritm-iletim bozukluklari, sok hipotansiyon, arteriel

emboli, pulmoner emboli veya miyokardit gelisebilir.

2.5. Klinik belirti ve bulgular

Genel olarak ates, Oksiiriik, nefes darlig1 en sik goriilen semptomlardir. Genelde
kuru oksiiriik goriiliir, balgam eslik ediyorsa bakteriyel siliperenfeksiyondan siiphe
edilmelidir. Bunun disinda halsizlik, miyalji, bogaz agrisi, anosmi, tat kaybi, rinore,
konjonktivit ve benzeri semptomlar da goriilebilir. Bu belirtiler basit semptomlardir.
Solunum sistemindeki ciddi tutulumlara veya kalp damar sistemindeki tutulumlara baglh
olarak daha ciddi semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir. Ciddi semptomlar i¢inde genel
durum bozuklugu, takipne, gogiis agrisi, dispne yer almaktadir. Agir hastalikta ani 6liim

tablosu da goriilebilir. Hastalar asemptomatik de seyredebilir.

Gastrointestinal sistem tutulumunda, bulanti, kusma, ishal, karin agrisi gibi

semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlar her hastada goriilmez.

Norolojik semptom ve bulgular da goriilebilir. Bas agrisi, suur bozuklugu, tat
duyusunda azalma, akut serebrovaskiiler hastalik, ensefalit, miyelit, ataksi, okiilomotor
sinir felci, dengesizlik, kafada sallanma hissi iskelet kas1 semptomlar1 olarak noropatik

agr1 ile refleks solunum kaybi gesitli ¢calismalarda tespit edilmistir%.

Erkek cinsiyet, ileri yas (>60), hipertansiyon, diyabet, obezite, kronik renal
yetmezlik, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi, basta
hematolojik maligniteler olmak {izere malignitesi olan hastalar, immiinsiipresif tedavi
veya hastaliklar ile organ nakli gibi eslik eden en az bir komorbid hastalik olmas1 veya

sigara kullanim1 durumunda COVID-19’un agir seyretme olasilig artmaktadir®®,

Hastalarda hastaligin durumuna gore klinik siniflandirma hafif, orta, siddetli ve



kritik hastalik olarak yapilir®.

1. Hafif hastalikta semptomlar iliml1 olup, goriintiilemelerde bulgu saptanmaz.

2. Orta siddetli hastalikta ates ve solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ile
gorlntiilemelerde pndmoni bulgusu gozlenebilir.

3. Siddetli hastalikta solunum sayisi>30/dakika veya oksijen saturasyonu
(SpO, )<%93 veya parsiyel oksijen basmcinin solunan havadaki oksijen oranina
boliimii(PaO, /FiO, )<300 mmHg olabildigi gibi, akciger goriintiilemelerinde 1-2 giin
igerisinde lezyonlar yaridan fazla artig gosterir.

4. Kritik hastalikta sok tablosu, mekanik ventilasyon gerektirecek kadar ciddi
solunum yetmezligi, yogun bakim takibi gerektiren diger organ yetmezlikleri
gozlenebilir.

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore, hafif enfeksiyonlar igin iyilesme siiresi

yaklagik iki hafta, siddetli hastalik i¢in ii¢ ila alt1 hafta gibi gérﬁnmektedir“.

2.6. Laboratuvar bulgulari ve diger tam tetkikleri

COVID-19 disiindiiren semptomlar ile hastaneye bagvuran hastalar olmasi
halinde hastalarin izolasyonu saglanarak hizlica vital bulgular1 degerlendirilir, anamnez
ve fizik muayene sonrasinda tanisal amagh tetkikler yapilir. Laboratuvar
degerlendirmeleri tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kardiyak
enzimler, elektrolitler, C reaktif protein (CRP), koagiilasyon testleri, prokalsitonin,
laktat dehidrojenaz (LDH) ve kreatin kinazdan (CK) olusmaktadir.

COVID-19 tanisinda en sik rastlanilan laboratuvar bulgulari; lenfopeni (%83,2),
trombositopeni (%36,2) ve 1okopeni (%33,7) dir?®. CRP, karaciger fonksiyon testleri ve
d-dimer diizeylerinde artig siklikla bildirilmistir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon
eklenmedikge ilk tanida prokalsitonin diizeyi siklikla normal deger araligindadir, ancak
yogun bakima yatan hastalarda yiikseldigi gésterilmistir“’z. Lenfopeni, nétrofili, yiiksek
LDH, yiiksek CRP, yiiksek ferritin ve yiiksek d-dimer seviyeleri artmis mortalite riski
ile iliskilendirilmistir®**,

Siddetli hastalik gostergesi olarak kabul edilen belirtecler igin net bir esik deger
tesbit edilmemistir. Caligmalarda farkli degerler kullanilmis oldugu i¢in bu konuyla
ilgili bir goriis birligi yoktur®>**. Tablo 1’de siddetli hastalik ve kotii prognoz

tahmininde kullanilabilecek parametreler ile bunlarin esik degerleri goriilmektedir.



Tablo 1: Siddetli hastalik ve kotii prognoz belirtegleri ve esik degerleri

Belirtec Esik deger

Lenfosit sayisinda azalma <800 /u

LDH artig1 >245 U/

Kreatinin fosfokinaz diizeyinde artis >Normalin iist siniriin 2 kati
C-reaktif protein diizeyinde artig >100 mg/I

Ferritin diizeyinde artis >500 mikrogram/litre
D-dimer diizeyinde artis >1000 ng/ml

Troponin diizeyinde artis >Normalin iist siniriin 2 kati

2.6.1. Molekiiler tani testleri

COVID-19‘un kesin tanisi, solunum yolu &rneklerinde SARS-CoV-2 viral
RNA‘s1 veya antijenlerinin saptanmasiyla konulmaktadir®®. COVID-19 tanisinda
kullanilmakta olan molekiiler testler polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanli bir
yontem ya da sekanslama ile viriisii tespit eden genomik tekniklerdir®®. Molekiiler test
yaklagimlari, siipheli vakalar1 dogrulamak i¢in birinci basamak yontemlerdir.
Laboratuvar teshisi i¢in ana teknik niikleik asit testidir. Diger viriislerde oldugu gibi
antikorlar1 ve viral antijenleri tespit etme yontemlerinin gelistirilmesi, viral genomun
tanimlanmasindan sonra baglamistir. Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR), erken donemde enfeksiyonun tespitine biiyiik 6l¢iide yardimer olan spesifik,
hassas ve basit bir kantitatif tetkiktir. Bu avantajlar1 nedeniyle RT-PCR testi, SARS-
CoV-2'nin saptanmasi i¢in kullanilan en yaygin ve basit yontemdir. Bu yontem ile
SARS-CoV-2' nin viral kapsidi saran zarfin1 kodlayan E geninin ve RNA' ya bagli RNA
polimeraz (RARp) enzim geninin varlig tespit edilmektedir®’. Tiirkiye’de de real time
PCR ve RdRp gen fragmanmi hedefleyen tek adimli RT-PCR Kkitleri ile testler
yap11maktad1r48.

2.6.2. Serolojik testler

Hastalik teshisinde SARS-CoV-2’ye karst olusmus antikorlar1 tespit etmek icin
serolojik testler kullanilabilir. Serolojik testlerle mevcut enfeksiyonu olan bazi hastalar
tanimlanabilir. Ancak enfeksiyonun erken doneminde serolojik testlerin reaktif olma
ihtimali daha azdir ve tan1 koymadaki faydasi kisitlidir. COVID-19’u gegiren kisilerde

viriisle ilgili immiinglobulinlerden (Ig) IgM ve IgA antikorlarinin saptanma siiresi
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ortalama 5 giin iken, IgG antikorlar ise belirtiler bagladiktan 14 giin sonra tespit
edilebilmektedir®®. 73 COVID-19 hastasmin dahil edildigi bir calismada belirtilerin
baslamasindan antikor saptanmasina kadar gegen ortalama siire IgM igin 12 giin ve IgG

i¢cin 14 giin olarak hesaplanm1§t1r4g.

Giivenilir antikor testleri RT-PCR testlerinin negatif oldugu ve COVID-19
enfeksiyonu siiphesinin kuvvetli oldugu olgularda akut ve/veya konvalesan fazda alinan
serum Orneklerinden c¢alisilarak taniyr destekleyebilir, serolojik testler siiregiden
salginin arastirilmasina yardimei olur, atak hizi ve salgiin siddetinin retrospektif olarak

degerlendirilmesini saglayabilir.*.

2.7. Radyolojik bulgularin degerlendirilmesi

COVID-19 tanisinda altin standart test ger¢ek zamanli RT-PCR testidir. RT-PCR
testinin 6zgiilliigii cok yiiksek olmakla beraber yapilan ¢alismalarda 6zellikle hastaligin
baslangi¢ asamasinda duyarliligimin %30-60 arasinda oldugu bildirilmistir®. Alinan
Solunum siiriintlisii 6rneginin niteligine, hastanin hastaneye bagvuru zamanina baglh
olarak tanisal degerinin degisiklik gdstermesi, test duyarliliginin diisiik olmasi, yanlis
negatif test sonug¢larinin ortaya ¢ikabilmesi gibi nedenlerle giinliik gogiis hastaliklar
pratigimizde diger akciger hastaliklarinda oldugu gibi COVID-19 pnémonisinde de
radyolojik tetkikler kullanilmaktadir. Ozellikle toraks bilgisayarli tomografisinde (BT)
tipik tutulum paternlerinin tanimlanmis olmas: O6nemlidir. Yapilan bir ¢alismada
COVID-19 tanisinda toraks BT’nin duyarliligt %98 olarak bildirilmistir ve yine ayni
¢alismada RT-PCR testinin duyarliligi %71 bulunmustur®.

Direk akciger grafileri ise tanida siirli faydali olmakla birlikte siklikla hastaligin
takibinde kullanilmaktadir. Ayaktan veya yatarak tedavi alan hastalarda hastaligin
seyrinin izlenmesinde, olas1 komplikasyonlarin saptanmasinda kullanilabilmektedir. Bir
calismada COVID-19 tamisinda direk akciger grafisinin tanisal etkinliginin
degerlendirilmis, duyarhlik %57 olarak saptanmustir’. Cocuk hastalarda, geng
eriskinlerde, hareket kisitliligi olan yash hastalarda akciger grafisi kullanimi daha
yaygindir.

Fleischner Cemiyeti’nin onerisine gére COVID-19 siiphesi olusturan hafif klinik
semptomlari olan hastalarda, hastaligin progrese olmasi ile ilgili risk faktorii yoksa
radyolojik goriintilleme endikasyonu yoktur. Solunum semptomlar1 kotiilesen olgularda

ise goriintiileme yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Bununla birlikte klinik sartlarin
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gerektirmesi durumunda orta/siddetli semptomlari olan COVID-19 i¢in yiiksek siipheli

olgularda tibbi triyaji saglamak icin goriintiileme yapilabilecegi bildirilmistir>.

2.7.1. Toraks bilgisayarh tomografisi

COVID-19 pnoémonisi siiphesi ile gelen hastada toraks BT goriintiilemesinin
yapilmasi akcigerlerde olusan tipik COVID-19 bulgularinin gosterilmesi agisindan
oldukga etkilidir. Akciger grafisinde goriilemeyen buzlu cam opasitelerin toraks BT de
cok daha hassas bir sekilde goriintiilendigini biliyoruz. Ancak toraks BT icin de
radyasyon maruziyeti bir dezavantaj oldugundan hastalarin toraks BT ¢ekimi ag¢isindan
iyi se¢ilmesi 6nem arz etmektedir.

Ulkemizde Saglik Bakanhig: bilim kurulu COVID-19 rehbetlerine gére COVID-
19 siiphesi ile gelen hastalara akciger grafisi ¢ekilmesi ve degerlendirilmesi
onerilmektedir. Akciger grafisi normal ve hastada solunum sikintisi, SpO, diisiikligi,
dakika solunum sayisi>24 olmasi Ve Solunum sistemi muayenesinde diger patolojik
bulgularin varligi gibi agir hastalik gosteren dort kriterden biri yoksa toraks BT
¢ekilmesine gerek olmadig onerilmektedir™.

Tablo 2: COVID-19 tamsinda toraks BT’de goriilebilen tipik ve atipik
bulgular.

Tipik Bulgular Atipik bulgular

Buzlu cam-konsolidasyon Tomurcuklanan aga¢ goriiniimii
Kaldirim tag1 manzarasi Plevral eflizyon

Hava kabarcig1 gortiinimii Kavitasyon

Ters halo isareti Pnomotoraks
Bilateral-multilober tutulum Tek tarafli iist lob tutulumu
Orta-alt zon tutulumu Mediastinal lenfadenomegali
Periferal tutulum Santral tutulum

2.8. Tedavi

2.8.1. Genel hasta yonetimi

COVID-19 pndmonisi tanis1 almis olan hastalarin ydnetiminde Oncelikle
hastanin yatirilarak mi1 yoksa ayaktan mi tedavi edilecegine karar verilir. Yatarak tedavi
edilmesi planlanan hastalarin ise serviste mi yoksa yogun bakim f{initesinde mi takip

edilecegine karar verilmelidir. Ulkemizde Saghk Bakanligi tarafindan hazirlanan
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COVID-19 tam1 ve tedavi rehberleri ¢ergevesinde hastalara uygun tedavi yaklagimlar

yapilmaktadir.

COVID-19’a iliskin olarak yatis kriterleri konusunda tam bir goriis birligi
yoktur. Bircok iilkede hastaneye yatis kriterleri; hipoksi (oksijen saturasyonunun %90-
94’lin altinda olmasi) ve solunum destegine ihtiya¢ duyulmasi olarak belirlenmistir.
Bunun disinda takipne ve goriintiileme tetkiklerinde akcigerlerin %50’den fazlasinda
infiltrasyon goriilmesi yatis kriteri olarak degerlendirilmektedir. Immiinsiipresif
hastalar, hipotansif hastalar, akut bobrek yetmezligi olan hastalar da yatis endikasyonu

olan hastalar olarak degerlendirilmelidir.

Saglik Bakanligi rehberleri hastalar1 komplike olmamig COVID-19 hastalari,

hafif-orta pndmonisi olan hastalar, agir pndmonili hastalar olarak siniflandirmaktadir.
2.8.1.1. Komplike olmams hasta yonetimi

Ates, kas/eklem agrilari, 0ksiirik ve bogaz agrist gibi bulgulart olup solunum
sikintis1 olmayan (dakika solunum sayis1<24, oda havasinda bakilan parmak ucu oksijen
saturasyonu (SpO, )> %93) ve akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan
hastalar komplike olmamis hasta olarak degerlendirilir. Bu hastalardan solunum
siriintiisii 6rnekleri alindiktan sonra evlerinde izole olmalar1 Onerilerek il saglik

midirliiklerine bilgi verilir. Bu hastalara antibiyotik tedavisi 6nerilmez™.

Solunum siirintiilerinde RT-PCR ile SARS-COV-2 pozitif saptanan hastalar
evde ilgili hekimlerce semptomlar agisindan takip edilir. Semptomlar: diizelen hastalara
ekstra Oneride bulunulmaz. Takip edilen hastalardan solunum semptomlarinda artis,
nefes darligi artisi, atesin devam etmesi, genel durumunda kétiilesme olanlar takip eden
hekimin oOnerisi dogrultusunda yatis acisindan degerlendirilmek {izere hastanelere

yonlendirilir™,
Evde takip edilen PCR pozitif hastalar i¢in takip eden hekimin uygun gormesi
halinde ila¢ tedavileri diizenlenebilir.

2.8.1.2. Hafif/orta seyirli pnomoni

Ates, kas-eklem agrilar1, oksiiriik ve bogaz agris1 gibi bulgulart olup, solunum
say1s1<30, oda havasinda SpO, >%90 olan, akciger grafisinde veya tomografisinde
hafif-orta pndmoni bulgusu olan hastalar hafif seyirli pndmoni olarak degerlendirilir. Bu

hastalardan solunum siiriintiisii 6rnegi alinir, SpO, >% 93 olup, dakika solunum
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say1s1<24 olan, yapilmis olan kan tetkiklerinde kotli prognostik bulgusu olmayan,
akciger goriintiilemesinde<%350 tutulumu olan hastalar evde takip edilebilir. Il saglik
miidiirliiklerince belirlenmis hekimler tarafindan evde izole edilerek gerekli durumlarda

uygun ilag tedavileri diizenlenerek tedavi edilebilirler®.

Hafif/orta seyirli pnomonisi olup ilgili hekimin uygun bulmasi nedeniyle
hastaneye yatirilarak izlenecek hastalara klinik bulgulari dogrultusunda uygun tedaviler

baslanir.
2.8.1.3. Agir pnomoni

Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik ve bogaz agrisi gibi belirtileri olup, takipnesi
mevcut (dakika solunum sayisi>30), oda havasinda SpO, diizeyi<%90 olan ve akciger
grafisi veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu saptanan hastalar
hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Bu hastalar yogun bakim iinitesine yatis
acisindan da degerlendirilmelidir. Bu hastalardan solunum siirlintiisii 6rnegi alinmal1 ve

tedaviye baglanmalidir™.

Yapilan ilk PCR testinin negatif sonuglanmasi durumunda 24 saat sonra test
tekrarlanir. ikinci test pozitif saptanirsa COVID-19 tedavisi verilir. ikinci test de negatif

saptanirsa olasi baska etiyolojiler agisindan degerlendirme Snerilir®.

2.8.2. Koagiilopati yonetimi

COVID-19 seyrinde Onceden bilinen risk faktorii olmayan pek g¢ok hastada
tromboembolik olaylarin gelisimi dikkati ¢ekmis ve virlisiin ¢esitli mekanizmalar
lizerinden arteriyel ve vendz trombozu tetikleyebildigi One siiriilmiistiir. Artmis
koagiilopati durumunu agiklamaya g¢alisan mekanizmalar ii¢ baslhk altina toplanmistir.
[k mekanizma viriisiin neden oldugu endotel hasaridir. Ikinci olasi mekanizma sepsiste
gozlenen vaskiiler mikrotrombotik durum iken igiinciisii ise hareketsizlik/hastanede

yatis iligkili hastalarda gelisen staz iliskili mekanizmalardir®®®’.

Saglik Bakanliginca hazirlanan rehberlerde hastaneye yatirilarak tedavi edilen
tim COVID-19 hastalarina profilaktik dozda antikoagiilan verilmesi Onerilmektedir.
Antikoagiilan tedavi olarak diisiik molekiil agirlikli heparin veya standart heparin
verilmesi  Onerilmektedir. Oral antikoagiilanlar profilakside Onerilmemektedir.
Enoksaparin sodyum 4000 uluslararas1 tinite (IU) giinde tek doz subkutan uygulama

yapilmasi Onerilir. Standart heparin ise 5000 IU giinde 3 kez subkutan uygulanmasi
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onerilmektedir. Aktif kanama durumu veya trombositopeni (<25000-30000/ul)

varhiginda profilaktik antikoagiilan ilag énerilmemektedir®.

Eger bir COVID-19 pndmonisi hastasinda trombotik bir komplikasyon gelistigi
gosterilirse, siipheli trombotik komplikasyon durumu olup tetkik yapilamiyorsa veya
kateterlerin veya damar yollarinin tekrarlayan trombozu séz konusu ise tedavi dozunda
antikoagiilan ilag¢ verilebilir. Bu durumda tercih edilecek ila¢ diisiik molekiil agirlikl
heparindir. Diistik molekiil agirlikli heparin verilememesi durumunda standart heparin

uygulanmasi Snerilir’®.

2.8.3. COVID-19 hastalarinda SARS-CoV-2ye yonelik tedavi

SARS-CoV-2’nin 2020 yilmin baslarinda tanimlanmis olmasma ragmen
COVID-19 i¢in giivenilirligi ve etkinligi kesin olarak kanitlanmis bir antiviral tedavi

heniiz bulunmamaktadir®.

Pandemi siirecinin baslangicinda, SARS-COV-2’ ye kars1 etkili bir antiviral
olmamasi ve hastaligin mortal seyredebilmesi nedeniyle iilkemizde ve basta Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri olmak iizere diger iilkelerde bu hastaliga karsi antiviral
tedavi olarak, daha once farkli hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis, yaygin
sekilde kullanilmis, giivenli oldugu gosterilmis ve in vitro olarak SARS-CoV-2’ye etkili
oldugu belirlenmis ya da kiigiik gruplarda yapilan goézlemsel c¢alismalarda klinik
etkililigin olabilecegini diisiindiiren veriler elde edilen hidroksiklorokin, favipiravir,
remdesivir, lopinavir/ritonavir gibi ilaglarin tedavide kullanilmasi Onerilmis ve 6zel
izinlerle ¢ok sayida hastada kullanilmigtir. ilerleyen siirecte bu ilaglarin yaygin olarak
kullanilmasi sirasinda elde edilen daha genis hasta gruplarini igeren gozlemsel klinik
arastirma sonuglarinin ortaya ¢ikmasi ve COVID-19’daki etkinliklerini degerlendiren
randomize kontrollii klinik ¢alismalarin yaymlanmasiyla tedavi Onerileri gézden

gecirilerek giincellenmistir™”.

Tedavide kullanilmis olan ilaglardan hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavirle
ilgili olarak giivenilir randomize kontrollii ¢aligma sonuglar1 pandeminin daha erken
doneminde ortaya ¢ikmis ve bu ilaglarin COVID-19 tedavisinde yeterince etkili

olmadiklar1 goriilerek kullanilmalarindan vazgegilmistir.

Remdesivir 6zellikle Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanilmis
olmakla birlikte remdesivir ile ilgili olarak yapilan ve gii¢lii kanitlar saglayan

caligmalarda da bu ajanin agir COVID-19 hastalarinda belirgin bir yararinin olmadig:

15



goriilmiis, ancak bu ilkelerde, karsilanmamis antiviral gereksinimi olmasi nedeniyle

remdesivirin agir COVID-19 hastalarinda kullanimina devam edilmistir®®.

Favipiravir tilkemizde yaygin kullanilan ilaglardan olmustur. Favipiravir ile ilgili
yapilan yeni ¢alismalar neticesinde ilag  {ilkemizde tedavide yeniden
konumlandirilmigtir. Randomize kontrollii ¢aligmalar, favipiravir kullaniminin ayaktan
hastalarin hastane yatisini veya COVID-19’a bagli 6limi azaltma agisindan standart
tedaviye karsi bir dstiinlik gostermedigini ortaya koymustur. Favipiravirle ilgili
yapilmis bazi klinik arastirmalarda hastalarin semptom siirelerini azaltabilecegi
bildirildiginden, bu ilacin, hastalar degerlendirilerek hekiminin uygun gormesi halinde

kullanilabilecegi diisiiniilmiistir™.

2.8.3.1. Favipiravir

RNA’ya bagimli RNA polimerazi selektif bir sekilde inhibe eden piirin
niikleotidi antiviral bir 6n ilactir. Influenza dahil bircok viriise karsi etkili olan
favipiravirin, az da olsa Ebola viriisiine kars1 etkinligi soz konusudur®. Bazi Asya
ilkelerinde influenza tedavisinde kullanilan bir antiviraldir.

Favipiravirin  COVID-19 igin farkli kullanim Onerileri mevcuttur. Bazi
caligmalarda ilk giin iki kez 2400-3000 mg oral yiikleme dozunu takiben 12 saatte bir
1200-1800 mg oral gibi yiiksek dozlarda kullanimi Onerilirken, bazi1 caligmalarda
ilkemizde Saglik Bakanlig1 rehberinde de onerildigi sekliyle ilk giin iki kez 1600 mg
oral yiikleme dozunu takip eden dort giin daha ikiser kez 600 mg oral idame olacak
sekilde kullanim1 6nerilmistir78’61.

Favipiravir ile ilgili yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin sonuglarini
inceleyen bir derlemede favipiravirin mortalite ve mekanik ventilasyon kullanimini
azalttigina dair kanit bulunamamlgtlrﬁz. Yapilan bagka calismalarda favipiravirin ates
kontrolii, oksiiriigiin kesilmesi gibi semptomlart daha erken sonlandirdigi sonucuna
varilmistir®*®. Favipiravir i¢in Saghk Bakanligi giincel rehberlerinde semptomlarin

erken sonlanmasini sagladigina dair ¢aligmalar olmasi nedeniyle uygun hastalarda

kullanilabilecegini Snermektedir™,
2.8.3.2. Molnupiravir
Molnupiravir, RNA viriislerinin RNA zincirlerini olustururken kullandig sitidin
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olarak isimlendirilen dogal bir niikleozid molekiiliiniin analogudur. Ortamda yiiksek
konsantrasyonda molnupiravir bulunmasi virlisiin = sitidin  yerine molnupiravire
yonelmesine ve RNA zincir olusumunda hataya yol acar. Hatali RNA igeren virlis
hiicreleri enfekte edemez®®®. Ayaktan tedavi edilen hastalarda monupiravir plaseboyla
karsilastirildiginda hastane yatist ve mortalite acisindan anlamli olarak daha etkilidir®’.
Mag ile iliskili yan etki oranlar1 plasebo ile karsilastirildiginda benzer diizeydedir. En sik
diyare (%3), bulantt (%2), bas donmesi (%1), bas agrist (%1) yan etki olarak
bildirilmistir®®®.

Ulkemizde Saglik Bakanligt COVID-19 tedavi rehberlerinin  son
giincellemesinde molnupiravirin COVID-19 tanist PCR ile dogrulanmig hafif veya orta
seyirli, semptomlarinin ilk 5 giliniinde olan ve agir COVID-19’ a ilerleme acisindan
yiiksek riskli gruplarda yer alan 18 yasindan biiyiik COVID-19 hastalarinda, asilama
durumuna  bakilmaksizin  kullanilmasint ~ 6nermektedir.  Agir COVID-19’a
ilerleyebilecek hasta gruplarini ise >65 yas olanlar, primer immiin yetmezligi olanlar,
son 1 yilda kemoterapi almis solid veya hematolojik kanser hastalari, son 6 ayda
radyoterapi almis kisiler, solid organ nakli yapilmis hastalar, kemik iligi nakli yapilmig
hastalar, CD4 T lenfosit sayis1 200/ul’den az olan kazanilmis bagisiklik yetersizligi
sendromu (AIDS) hastalar1 ile son bir yil igerisinde rituksimab tedavisi alan ve halen

ritiiksimab tedavisi devam eden hastalar olarak belirtmektedir*.

2.8.4. Bagisiklik sisteminin modiilasyonuna yonelik kullamlan ilaclar
2.8.4.1. Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerin ve diger bagisiklik sistemini modiile edici ilaglarin
kullanilmasinin esas amaci, akcigerlerdeki enflamatuvar yanit1 azaltmak ve boylece asir1
enflamatuvar yanitin neden olabilecegi akut akciger hasarinin ve akut solunum
yetmezligi sendromunun gelismesini onlemektir. Ancak viral klerensdeki azalma veya
sekonder enfeksiyon gelisme riski, bu ilaglarin terapotik yararhiliklarini kisitlayan en
onemli risklerdir. Diinya Saglik orgiitii COVID-19 hastalarinda rutin glukokortikoid
kullanimmi  6nermemektedir’®. Pandeminin erken ddnemlerinde glukokortikoid
kullanimindan kaginilmasi Onerilirken daha sonraki siirecte Saglik Bakanligi
rehberlerinde kullanimi 6nerilmistir”. COVID-19 hastalarinda sistemik glukokortikoid

kullaniminin arastirildigi  bes kohort c¢alismanin dahil edildigi bir meta-analiz,
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glukokortikoid tedavisinin mortalite riskini azaltmadigi, pndmoni siiresi veya COVID-
19 hastalarinda hastanede kalis siiresi lizerinde de herhangi bir etkisinin olmadigin
ortaya konmustur’*. Bununla birlikte bu ¢alismada, glukokortikoid tedavi alan COVID-
19 hastalarinda ates siiresinin, almayan hastalara gore anlamli derecede diisiik oldugu
rapor edilmekle birlikte, elde edilen bulgular COVID-19 tedavisinde sistemik
glukokortikoidlerin rutin kullaniminin gereksiz oldugunu ortaya koymustur.

Birden fazla randomize ¢alisma sistemik kortikosteroid tedavisinin muhtemelen
COVID-19'un neden oldugu sistemik inflamatuar yanit1 hafifleterek ek oksijene ihtiyag
duyan COVID-19’1u hastalarda klinik sonuglar iyilestirdigini ve mortaliteyi azalttigini
gostermektedir’®. Buna karsin deksametazon verilen 2104 hasta ile yapilan ¢alismada
hastanede yatan oksijen gerektirmeyen, standart destek tedavisi verilen COVID-19
hastalarinda sistemik kortikosteroidlerin gézlemlenen bir faydasi yoktur73.

Diinya Saglik Orgiitii siddetli ve kritik hastalikta glukokortikoid kullanimini
tavsiye etmektedir. Ancak siddetli olmayan hastalikta glukokortikoid kullanilmamasini
6nermektedir”. Saglik Bakanligi COVID-19 tedavi rehberlerinde solunum sikintis1 olan
hastalarda 6 mg/giin deksametazon veya 0,5-1 mg/kg/giin prednizolon veya esdegeri
metilprednizolon olacak sekilde 10 giine kadar glukokortikoid kullanimini
onermektedir. Glukokortikoide ragmen 24 saat i¢inde oksijen ihtiyacinda artis, akut faz
reaktanlarinda artis olan hastalarin tedavisinde olasi riskler de goz oniine alinarak pulse,
>250 mg/giin metil prednizolon tedavisi gibi daha yiiksek doz glukokortikoid
uygulamalar1 yapilabilir. Yiiksek doz steroid uygulamasi sonrasinda 6 mg/giin
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg/giin prednizolon veya esdegeri metilprednizolon ile
tedaviye devam edilmesi Onerilirken, en az 3 giin siireyle kullanilan glukokortikoid
tedavisine cevap vermeyen ve inflamasyon bulgular1 devam eden olgularda ya da ¢ok
hizli ilerleyen ciddi makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) tablolarinda anti-sitokin

ilaglarin kullanilmasi dﬁsﬁnﬁlmelidir58.
2.8.4.2. interl6kin-6 (I1L-6) inhibitorleri

COVID-19 hastalarinda ARDS’ye gidis ve oliimlerin sitokinlerin asir1 {iretimi
sonucu olusan sitokin firtinasindan kaynaklandigi diigiiniilmektedir. Ates yiiksekligi,
kandaki hiicre sayilarinda azalmalar, ferritin diizeyinde yiikselme ve akciger tutulumu
ile seyreden tablo sitokin firtinasi olarak tanimlanmaktadir. COVID-19’a bagl sitokin

firtinasi tablosuna neden olan sitokinlerin basinda IL-6 gelmektedir’,

Tosilizumab, sarilumab, siltuximab gibi IL-6 inhibitorleri mevcuttur. Bunlar
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arasinda en ¢ok kullanilan tosilizumabdir. Tosilizumab hem membran bagimli hem de
solubl 1L-6 reseptorlerine baglanir®®. Tosilizumab ile ilgili yapilmis bir derleme ve
meta analiz ¢alismasinda, tosilizumab verilen hastalarda, 6liim oranlarinin az oldugu ve
mekanik ventilatore duyulan ihtiyacin azaldigi gérﬁlmﬁstﬁr”. Ispanya’da yapilan bir
kohort ¢alismasinda, tosilizumab alan grupta ozellikle CRP yiiksek olan hastalarda,
yogun bakima yatis olasiliginin ve 6liim riskinin daha diisiik olduguna dair veriler elde
edilmistir’®. Tosilizumab kullaniminin yan etkileri olarak bas agrisi, nazofarenjit,
aminotransferaz yiiksekligi gibi istenmeyen etkiler bildirilmektedir.

Saglik Bakanligit COVID-19 tedavi rehberlerinde MAS bulgular1 gelismis olan
ve glukokortikoid tedaviye yanit alinamayan ya da hizli ilerleyen MAS bulgulari1 olan
hastalarda tosilizumab tedavisi dnerilmektedir. Ilag dozu 8 mg/kg (en fazla 800 mg)
seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir. Hastadaki bulgularin ciddiyetine gore tek seferde
400 mg ya da 800 mg intravendz olarak uygulanmasi 6nerilmekte olup, ilk uygulamada
400 mg tosilizumab verilen hastalarda klinik bulgulardaki ve laboratuvar degerlerindeki
degisimler géz Oniine alinarak 24 saat iginde gerekirse 200-400 mg seklinde doz tekrari

yapilmasi da Oneriler arasinda yer almaktadir®.
2.8.4.3. Anakinra

SARS-CoV-2 enfeksiyonu epitelyal hiicrelerde ve makrofajlarda bulunan
sitoplazmik diigme benzeri reseptor protein 3 (NLRP3) aktivasyonuna neden olarak
proinflamatuar sitokinlerden IL-1p ve IL-18 iretimini tetikler, bu da COVID-19

hastalarinda agir semptomlarin olusmasinda rol oynar79

. Bir interlokin-1 reseptor
antagonisti (IL-1RA) olan anakinranin, agir COVID-19 hastalarinda ortaya ¢ikabilen
sitokin firtinasina kars1 kullanilmas1 amag¢lanmustir.

Saglik Bakanligt COVID-19 tedavi rehberinde, MAS bulgular1 gelisen
hastalarda anakinra kullanilmas: 6nerilmistir. Rehberde 4-6 saatlik kisa yar1 omrii ve 2-
10 mg/kg olacak sekilde ihtiyaca gore uygun dozda ve deri alti ya da intravendz
uygulama seklinde kullanim Onerilmistir. Tedaviye yanit veren hastalarda giinliikk dozun
azaltilabilecegi, ihtiyaca gore gereken dozda kullanimina devam edilebilecegi ve akut
faz yanitinin takibinde CRP’nin kullanilabilecegi 6nerilmistir.

COVID-19 hastalarinda anakinra kullanimi sirasinda karaciger enzimlerinde

yiikselme, bakteriyemi ve tromboembolik olaylarin gelistigi bildirilmistir®®*,
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2.8.4.4. Immiin (konvalesan) plazma

Immun (konvelesan) plazma tedavisi daha once enfekte olup iyilesen hastalarn
antikorlarin1 igeren plazmanin enfekte hastalara uygulanmasini igeren, yillardir
kullanilan bir immiinoterapi yontemidir. Diinya Saglik Orgiiti as1 ve/veya etkin
antiviral ilaclara ulagilamadiginda, immiin plazma, serum veya immiinglobulin
konsantrelerinin SARS-CoV-2 viriisii i¢in de kullanilabilecegini belirtmistir. Bununla
ilgili olarak, yetkili otoritelerin immiin plazma veya serumun toplanmasi i¢in gerekli
diizenlemeleri olusturmalar1 gerekliligi Vurgulanmlstlrsz. Immiin plazmanmn kullanimi

ile ilgili kisithh sayidaki c¢alismada hastalarin bu tedaviden yarar gordigi
bildirilmektedir® .

2.9. Serbest radikaller ve antioksidanlar

Serbest radikaller, reaktif oksijen tiirleri (ROT), oksidan maddeler, antioksidan
maddeler, oksidatif stres kavramlari ile ilgili bilgimiz arttik¢a saglik ve hastaliga bakis
acimiz degismektedir. Hayat i¢in vazgecilmez bir elementlerden olan oksijenin belirli
durumlarda insan viicudu tizerinde zararl etkileri vardir. Oksijenin potansiyel olarak
zararl etkilerinin ¢ogu, oksijen verme egiliminde olan ROT olarak bilinen bir dizi
kimyasal bilesigin olusumu ve aktivitesinden kaynaklanir. Serbest radikaller ve
antioksidanlar, hastalik mekanizmalarinin modern tartigmalarinda yaygin olarak

kullanilan terimler haline geldi%.

2.9.1. Serbest radikaller

Serbest radikal, bir atomik yoriingede eslesmemis bir elektron igeren, bagimsiz
olarak var olabilen herhangi bir molekiiler tiir olarak tanimlanir. Eslenmemis bir
elektronun varlig1 nedeniyle bircok serbest radikal kararsiz ve oldukga reaktiftir. Diger
molekiillere elektron verebilir veya diger molekiillerden elektron alabilir, bu nedenle

oksidan veya rediiktan bir madde gibi davramr®’.

Birgok hastalik durumunda etkisi gosterilmis en dnemli oksijen igeren serbest
radikaller hidroksil radikali (OHe), siiperoksit anyonu (O, ¢), hidrojen peroksit
(H, O3 ), oksijen singleti (AO, ), hipoklorit (HOCI), nitrik oksit radikali (NO+) ve
peroksinitrit radikalidir (ONOO-). Serbest radikaller lipidler, proteinler, niikleik asitler
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ve karbonhidratlar gibi biyolojik molekiillere zarar verme yetenegine sahip olup hiicre

cekirdegi ve hiicre zarlarinda oldukca aktif maddelerdir®®.

2.9.2. Serbest radikallerin kaynag ve iiretimi

Serbest radikaller ve diger ROT’ler ya insan viicudundaki normal temel
metabolik siireglerden ya da X 1sinlarina maruz kalma, ozon, sigara, hava kirleticiler ve
endistriyel kimyasallar gibi dis kaynaklardan iiretilir. Hiicre i¢inde enzimatik olan ve
olmayan reaksiyonlar ile de iiretilir. Serbest radikallerin kaynagi olan enzimatik
reaksiyonlar solunum zincirinde, fagositozda, prostaglandin sentezinde ve sitokrom P-

450 sisteminde yer alan reaksiyonlardir®.

Tablo 3: Reaktif oksijen tiirleri

Serbest radikaller Radikal olmayanlar
Stiperoksit (O, *) Hidrojen peroksit (H, O, )
Hidroksil (OH«) Hipoklorik asit (HOCI)
Peroksil (LO; ) Ozon (0,)

Alokoksil (LOe) Singlet oksijen (AO; )
Hidroksiperoksil (HO, *) Lipid hidroperoksitleri (LOOH)

2.9.3. Antioksidanlar

Biyolojik sistemlerde genel olarak serbest radikallerin daha spesifik bir alt grup
olarak ise reaktif oksijen tiirlerinin hiicresel yapilara verecegi hasart engellemek igin
antioksidan sistemler veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan savunma
mekanizmalart mevcuttur. Antioksidan, asir1 reaktif bir serbest radikale bir elektron
aktaracak ve onu nétralize edecek, boylece zarar verme kapasitesini azaltacak kadar
kararli olan bir molekiildiir®. Antioksidanlar esas olarak serbest radikal stiptiriicli
ozellikleri sayesinde hayati molekiillerin hasarlanmasin1 engelleyerek hiicresel hasari

engeller.

Antioksidanlar endojen ve ekzojen olmak iizere iki grupta siuflandirilir™.
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Glutatyon (GSH), ubikinol ve iirik asit gibi antioksidanlarin bazilar1 viicuttaki normal
metabolizma sirasinda iretilir ki bunlara endojen antioksidanlar denir®’. Bazi
antioksidanlar ise viicutta iiretilemez, mutlaka diyetle disardan alinmalidir. Bunlar ise
ekzojen antioksidanlar olup; E vitamini, C vitamini, A vitamini Onciisii olan beta
karoten gibi bilesiklerdir®. Viicutta antioksidanlar enzimatik olanlar ve nonenzimatik

olanlar diye ikiye ayrilir®,

Sekil 2: Reaktif oksijen tiirevlerinin metabolizmasi ve inaktivasyonundaki
hiicresel savunma mekanizmalar1™

°2><°;-
Fe®™ Fes‘
Superokstt dismutaz
2H‘+202'M>H0 /\—H,O
Ferrtin
K.n.gla/ X LH L. o
Glutatyon peroksidaz r 2
GSSG =
H,0 + 0, 2 H,0 O
* Vitamin E
LOH Glutatyon peroksidaz LOOH

GSSG 2GSH

2.9.4. Enzimatik antioksidanlar

2.9.4.1. Siiperoksit dismutaz

Stiperoksit dismutazlar (SOD), siiperoksit anyonunun oksijen ve hidrojen

peroksite parcalanmasini katalize eden enzim sinifidir®®. SOD enzimleri hemen hemen
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tiim aerobik hiicrelerde ve hiicre disi sivilarda bulunur’’. Insanlarda siiperoksit
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dismutazin {i¢ formu mevcuttur. SOD 1 sitoplazmada bulunur, SOD 2 mitokondride

bulunur, SOD 3 ise hiicre dis1 sivilardadir®®.
2.9.4.2. Katalaz

Katalaz, hidrojen peroksitin su ve oksijene ayrigmasini katalize eden oksijen
kullanan hemen hemen tiim canli organizmalarda bulunan yaygin bir enzimdir®™.
Hidrojen peroksit, birgok metabolik siirecin zararli bir yan triiniidiir, olas1 hasar verici
etkilerini 6nlemek i¢in hizla tehlikesiz maddelere doniistiiriilmelidir. Bu amagla katalaz
siklikla hiicreler tarafindan hidrojen peroksitin daha az reaktif gaz halindeki oksijen ve

su molekiillerine ayrigsmasini hizla katalize etmek i¢in kullamlir'®.

2.9.4.3. Glutatyon sistemi

GSH sistemi; GSH, GSH rediiktaz, GSH peroksidazlar (GSHPx) ve GSH S-

transferazlar1 icerir. GSHPx sitozolik bir enzimdir, hidrojen peroksit ve organik
hidroperoksitlerin pargalanmasin1 katalize eder. Bu enzimler o6zellikle karacigerde

yiiksek seviyelerde bulunur ve detoksifikasyon metabolizmasinda gorev alir’®, GSHPx
eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir ve fagositik hiicrelerde de

onemli fonksiyonlarda bulunur'%,

2.9.5. Nonenzimatik antioksidanlar

Bu grupta vitamin A, vitamin C, vitamin E, GSH, melatonin, hemoglobin,
miyoglobin, ferritin, bilirubin, albimin, seruloplazmin, laktoferrin, transferrin, sistein,

metiyonin ve Urik asit yer almaktadir.
2.9.5.1. Askorbik asit

Askorbik asit veya C vitamini, hem hayvanlarda hem de bitkilerde bulunan bir
monosakkarit antioksidan olup insan viicudunda sentezlenemez, bu yiizden diyetle

alinmas1 gereken bir vitamindir'®.

Hiicrelerde, protein disiilfid izomeraz ve
glutaredoksinler tarafindan katalize edilebilen GSH ile reaksiyona girerek indirgenmis
formunda korunur'®. Indirgeyici bir ajandir, oksidatif strese karsi hiicreyi korur,
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerini azaltabilir ve boylece oksidan maddeleri

notralize edebilir.
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2.9.5.2. Glutatyon(GSH)

GSH, aerobik canlilarda bulunan sistein igeren bir peptittir'®. Hiicrelerde
kendisini olusturan amino asitlerden sentezlenir. GSH, sistein kismindaki tiyol grubu bir
indirgeyici ajan  oldugundan ve tersine c¢evrilebilir sekilde  oksitlenip
indirgenebildiginden antioksidan ozelliklere sahiptir. Hiicrelerde GSH, GSH rediiktaz
enzimi tarafindan indirgenmis formda tutulur. Ayrica oksidanlarla dogrudan reaksiyona
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girer—". Yiiksek konsantrasyonu ve hiicrenin redoks durumunu korumadaki merkezi

rolii nedeniyle GSH en 6nemli hiicresel antioksidanlardan biridir'®. GSH, oksidatif

108

stres ve viral enfeksiyonlara karsi koruyucu etkiye sahiptir'. Ferroptoz kaynakl

oksidatif stres GSH tarafindan diizeltilir. Ayrica GSH hem hemoglobin glikasyonunu

hem de askorbik asit ile kombinasyon halinde hem oksidasyonunu azaltabilir'®®**.

Hiicre icinde en oOnemli antioksidan molekiillerinden olan rediikte GSH’in
antioksidan  savunma  sisteminde gdérev almasi disinda  ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu, aminoasit transportu, proteinlerdeki siilfidril gruplarinin rediikte
edilmesi ve bazi enzimatik reaksiyonlarda koenzim gorevi gormesi gibi bircok
fonksiyonu vardir. GSHPx enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyonla rediikte formdaki
GSH hidrojen peroksit veya lipid peroksitlerle reaksiyona girerek bu molekiillerin
detoksifikasyonunda rol alir ve sonrasinda kendisi bagka bir GSH molekiiliiyle disiilfit
kopriisii  olusturarak okside glutatyon (GSSG) formuna doniisiir. Tedavide GSH
uygulamasindan sonra COVID-19 pndmonisi ile iliskili dispnesi diizelen iki olgu

bildirilmistir'**.

Serbest radikallerin direkt 6l¢iim yontemlerinin zor olmasi nedeniyle reditkte GSH
Olgtimii oksidatif stresin ve antioksidan savunma sisteminin durumu hakkinda bize

onemli bilgiler saglar.
2.9.5.3. Melatonin

Kimyasal olarak N-asetil-5-metoksitriptamin olarak da bilinen melatonin
hayvanlarda ve algler dahil diger bazi canli organizmalarda bulunan dogal olarak olusan
bir hormondur. Melatonin, hiicre zarlarmi ve kan-beyin bariyerini kolayca gegebilen

giiclii bir antioksidandir.

24



2.9.5.4. Tokoferoller ve tokotrienoller ( E vitamini )

E Vitamini, antioksidan Ozelliklere sahip yagda ¢Oziinen vitaminler olan
tokoferol ve tokotrienol kiimesinin toplu adidir'*2. Bunlardan alfa tokoferol formunun
en Onemli yagda ¢Oziinen antioksidan oldugu ve lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonunda Tretilen lipid radikalleri ile reaksiyona girerek membranlari

113

oksidasyondan korudugu iddia edilmistir . Alfa tokoferol serbest radikal ara iiriinlerini

ortadan kaldirr.

2.9.6. Oksidatif stres kavrami

Oksidatif stres serbest radikal liretimi ve antioksidan savunmalar arasindaki
kritik dengenin bozulmasi durumunda ortaya ¢ikan oksidatif hasar durumunu

tanimlamak icin kullanilir™

. Oksidatif stres lipidler, proteinler ve niikleik asitler dahil
olmak tizere ¢ok ¢esitli molekiile zarar verir. Travma, enfeksiyon, yanik, hiperoksi,
toksinler veya asir1 egzersiz nedeniyle yaralanan dokularda kisa siireli oksidatif stres
olusabilir. Bu hasarli dokularda artis gosteren serbest radikal {ireten enzimler
fagositlerin aktivasyonuna, serbest demir, bakir iyonlarinin salinimina veya oksidatif
fosforilasyonun elektron tasima zincirlerinin bozulmasina neden olarak asirt ROT

tretir.
Sekil 3: Oksidatif stres kaynaklar: ve oksidatif hasar'™

Oksidatif denge Yaglanma

inflamasyon

Yiuksek Oz basinc

Kimyasal ajaniar

Radyasyon

iskemi-repefizyon
Antio

kSidanl
ar ;
serbest
Radikall
er

Oksidatif hasar

1"1"'

BT s~ o o=
Membran lipidleri Proteinler Nikleik asitler

2.9.7. Oksidatif stres ile iliskilendirilmis hastahklar

Oksidatif stresin anterskleroz, inflamasyon, belirli kanserler ve yaslanma siireci
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dahil olmak tizere bir¢ok durumda bir rolii oldugu gosterilmistir. Oksidatif stresin ayrica
inflamatuar hastaliklara (artrit, vaskiilit, glomeriilonefrit, sistemik lupus eritematozis,
ARDS), iskemik hastaliklara (kalp hastaliklari, inme, mezenter iskemisi),
hemokromatozis, AIDS, amfizem, organ nakli, mide {ilseri, hipertansiyon ve
preeklampsi, norolojik bozukluklar (alzheimer hastaligi, parkinson hastaligi, kas

distrofisi), alkolizm, sigaraya bagli hastaliklara neden oldugu da bilinmektedir'*®

. Asint
oksidatif stres lipidlerin ve proteinlerin oksidasyonuna neden olarak onlarin yapi ve

islevlerinde degisikliklere yol agabilir.

2.9.8. Oksidatif stres ve DNA hasari

Oksidatif stresin deoksiribo niikleik asitte (DNA) yaptigi hasar basta
karsinogenez olmak {iizere bircok hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynar. Yiiksek
reaktivite potansiyeli olan hidroksil radikalleri lipid ve proteinlerde oldugu gibi DNA
bazlarindaki ¢ift baglara hidrojen (H) atomu ekleyerek veya 2-deoksiribozun karbon-
hidrojen (C-H) baglarindan ve timin yapisindaki metil gruplarindan H atomu ¢ikararak

17 Oksidatif stresin DNA yapisi tizerinde bir diger

DNA molekiilii ile reaksiyona girer
etkisi de “DNA-protein” ¢apraz baglari olusturmasidir’*®, Bunun yaninda hidroksil
radikalleri DNA {izerindeki seker kalitlarindan H atomu kopararak seker
modifikasyonlarina ve zincir kirilmalarina da yol agar. Sonugta hiicrelerin hidrojen
peroksite veya diger oksidan maddelere maruz kalmasi replikasyon ve transkripsiyon
tizerine etkili olup aynm1 zamanda DNA tamir mekanizmalarimi baskilayarak DNA

hasarmi artirir™°

. DNA hasar ile iliskili en 6nemli patolojik siire¢ karsinogenez olup
oksidatif hasarin karsinogenezin baslangi¢, ilerleme ve malign doniisim evrelerinde

onemli bir rol iistlendigi diigiiniilmektedir.

2.9.9. Oksidatif stres ve hiicresel lipid yapilar iizerine etkisi

Reaktif oksijen tiirleri biyolojik membranlarda bulunan poliansatiire yag
asitlerinde (PUFA) oksidasyona yol acarak lipid peroksidasyonunu baglatirlar®™. ROT
igerisinde en giiglii reaktiviteye sahip olan radikal hidroksildir (OHe). Temelde siireg
yiiksek reaktiviteye sahip radikallerin hiicre membranlarinda bulunan poliansature yag
asitlerine saldirarak bir hidrojen atomunu metilen gruptan (-CH2-) koparmasi ile baslar.
Hidrojen atomu sadece bir elektron icerdiginden metilen gruptan bir elektron kopmasi
sonucunda karbon tizerinde eslesmemis bir elektron kalir. Hidrojen kaybeden yag asiti

molekiiler olarak yeniden diizenlenir ve konjuge dien yapist olusur. Olusan konjuge
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dien yap1 oksijenle birlesir ve lipid peroksil radikallerine (LOO¢®) doniisiir. Bu peroksil
radikalleri diger yag asitlerinden hidrojen kopararak zincirleme peroksidasyon
reaksiyonlarini baslatir’®®. Lipid peroksidasyon reaksiyonlari sonucunda olusan lipid
peroksitleri sonugta sekonder veya son iriinler olan malondialdehit (MDA), 4-

Hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal isimli aldehitlere doniisirt 1%,

Antioksidanlarin yoklugunda peroksil radikalleri birbirleri ile ¢apraz kovalent
bag olusturarak membran yapisini bozar ve membrani hasara yatkin hale getirir.
Biyolojik membranlarda meydana gelen peroksidayon membran akiskanliginda
bozulma, membran potansiyelinde azalma, membranlarin hidrojen iyonu ve diger
iyonlara karsi gecirgenliginde artisa yol acarak membranlarin riiptiire olmasina ve
organel iceriginin sitoplazmaya salinmasina sebep olur. Sonug olarak hiicre hasar1 veya

hiicre 6liimii meydana gelirm.

Sekil 4: Lipid peroksidasyonu™™

RH —-'H—y R* Karbon merkezli

Doymamis yag asiti radikal
(PUFA) §
Konjugedienler
7 0:
v
ROO" Lipidperoksil radikali
v
ROOH Lipidhidroperoksit
' gzenal 4~ § ™ > '.l'HH'i"()yﬂ,‘,'r‘.L‘-r‘»'(‘H'NnH.“._’f;

2.9.10. Malondialdehit (MDA)
Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA reaktif bir molekiildiir, ¢evre
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hiicre ve dokulara kolaylikla diflize olarak molekiiler diizeyde, 6zellikle yapisal
proteinler iizerinde zararli etkiler gosterebilir ki bu sekilde DNA hasarina neden

olabilirt?*

. MDA 1ii¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu ile
olusur. MDA karsinogenez, psikiyatrik hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
asttim ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bircok saglik probleminde oksidatif stres
diizeyi ol¢timii i¢in siklikla kullanilan biyobelirtectir. MDA, yogun renkli bir kromojen
olusturmak i¢in tiyobarbitiirik asit ile kolay reaksiyona girmesi nedeniyle lipid
peroksidasyonu i¢in uygun bir biyobelirteg olarak uzun yillardir kullanilmaktadir*®.
MDA diizeyi lipid peroksidasyonunun yayginligi ile korelasyon gosterir'?®®, MDA
diizeyi Ol¢timii  1950'lerden beri membran ve biyolojik sistemlerde lipid

peroksidasyonunu tahmin etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.9.11. Oksidatif stres ve hiicresel protein yapilar iizerine etkisi

Oksidatif stres nedeniyle olusan reaktif oksijen tiirleri hiicre i¢i proteinler
lizerinde geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiliz oksidatif modifikasyona ve sonugta
oksidatif hasara yol acar. Hiicre ici proteinler okside olduklarinda yan zincirleri
tizerinde karbonil gruplart olusur. Oksidatif stres sonucunda protein yapilarda olusan
oksidatif modifikasyonlar, hiicre iskeletini olusturan proteinlerde ve enzimlerde yapisal

127,128

ve fonksiyonel degisikliklere yol acar Bu degisiklikler bir¢ok hastaligin

patogenezinden sorumludur.

2.10. Hiperoksinin akcigere etkisi

Akut veya kronik hipoksemiyi tedavi etmek igin ek oksijen (O, ) tedavisi
uygulanirken, asirt maruziyet nedeniyle O, toksisitesi gelisebilir. Hiperoksi doku ve
organlara fazla oksijen sunulmasi durumudur. Normal atmosferik basingta 24 saat veya
daha fazla siire ile solunan havada FiO, >0,60 ise oksijenin toksik etkileri ortaya

cikmaya baglar.

Hiperoksi nedeniyle artan serbest oksijen radikallerine bagli oksidatif stres hasari
gelisir. Oksidatif stres alveolar epitelyal hiicreler ve alveol diizeyindeki kapiller
endotelyal hiicreleri hedef alir. Hiperoksik maruziyet sonrasinda pulmoner vaskiiler

alanda mast hiicreleri de artar. Sitokin salinimi alveolar makrofajlar1 aktive eder ve
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notrofillerin  akcigerlerde birikimine neden olur. Hiperoksinin neden oldugu akut
akciger hasarinda, pulmoner Kkapiller artmis permeabilite nedeniyle plazmanin
ekstravazasyonu ile alveollerin dolmasi ve bu sekilde pulmoner 6dem olusur. Pihtilasma
ve fibrinoliz yolaklarinda anormallikler ortaya ¢ikarak artmis koagiilopati riski ortaya

151,130

cikar . Alveolar tip Il epitelyal hiicrelerden siirfaktan sentezi oksidatif hasar

nedeniyle bozulur.

Hiperoksi ile artan reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu oksijen toksisitesi,
hasarlanmanin ciddiyet derecesine ve geri dondiirtilebilirligine bagli olarak c¢esitli
asamalarda ilerler. Bu hasar asamalar1 baglangig, enflamasyon, proliferasyon ve fibrozis
seklindedir. Baslangigta artan reaktif oksijen tiirleri ve tiikenmis antioksidan seviyeleri
nedeniyle akciger kendini mukustan temizleyemez. Enflamasyon asamasi veya
eksiidatif agama pulmoner kapillerlerin destriiksiyonu ve l6kosit kaynakli enflamatuvar
mediyatorlerin yaralanma bolgelerine gogii ile karakterizedir. Proliferasyon asamasi
subakuttur ve hiicresel hipertrofi, siirfaktan salgilayan alveolar tip II epitelyal
hiicrelerden artmis sekresyonlar ve artmis monositler vardir. Son asama akcigerdeki

degisikliklerin geri doniisiimsiiz ve kalici oldugu fibrozis asamasidir™>11%,

Diffiiz alveoler hasar, alveollerde inflamatuar yanitin varligin1 gosteren artmis
intraalveoler nétrofiller ile sonuglanir. Eritrositler, hiicresel artiklar ve aginmis epitelyal
bazal membranlar hyalin membran olusumuna neden olur ki bu, alveolar kapiller
bariyerin bozulmasi nedeniyle serum proteinlerinin alveollere girdigini ve ¢okeldigini
gosterir. Mikrotrombiis olusumu endotel hasarinin varligini ve pihtilasma kaskadinin

. . .1
aktivasyonunu gosterir'®,
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

04.01.2021 tarihli 2020/275 karar numarasi ile onaylanmustir.

Bu ¢alisma, maddi finansman ile desteklenmemistir.

3.1. Calisma Dizaym ve Popiilasyonu

Bu c¢alisma prospektif kohort ¢aligmasidir. Ocak 2021 ile Subat 2022 tarihleri
arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde pandemi servisinde solunum
yetmezliginin eslik ettigi agir COVID-19 hastalii nedeniyle yatarak tedavi almis olan
50 hastay1 igeren bu calismada, 30 hasta tedavilerinin ardinda taburcu edilmis iken, geri
kalan 20 hasta COVID-19 nedeniyle hayatini kaybetti. 50 hastanin her biri igin

calismanin niteligi, icerigi ve kapsamu ile ilgili bilgilendirme sonras1 yazili onam alindi.

Yas, cinsiyet, sigara kullanimimin sorgulanmasi ile beden kitle indeksi, bel
cevresi, kalga cevresi Olclimleri yapildi. Her hasta i¢in gegmis tibbi kayitlar ve ilag
muafiyet raporlar1 incelenerek COVID-19’a eslik eden hastaliklari, stirekli kullandiklari

ilaclar kaydedildi. Yatis oncesi ¢ekilen bilgisayarli tomografi incelemelerinden COVID-
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19 radyolojik hastalik agirliklari, tutulum paternleri, tutulan lob sayilar1 kaydedildi.

50 hastanin her biri i¢in geri solumasiz rezervuarli maske ile oksijen destegi
alanlardan>15 It/dk diizeyinde, noninvaziv mekanik ventilatér ile oksijen destegi
alanlardan ve yiiksek akim nazal kaniil ile oksijen destegi alanlardan FIO, >0,60
diizeyinde oksijen destegi ile gecirilen 48 saatlik silirenin sonunda Olgililen SpO,
diizeyleri ile soluk sayilari, yapilan laboratuvar tetkiklerinden laktat dehidrojenaz
(LDH), ferritin, d-dimer, C reaktif protein (CRP) diizeyleri kaydedildi. Bu dénemde
alman kan oOrneklerinden MDA ve GSH diizeyleri 6l¢iildii. 50 hastanin yatiglar
sirasinda aldiklari tedaviler antibiyotikler, antiviral tedaviler, antienflamatuar tedaviler

ve immunmodiilator tedaviler kaydedildi.

Tedavi slirecini tamamlayan 30 hastanin her biri i¢in taburculuk 6ncesi donemde
nazal 2-4 It/dk diizeyinde oksijen destegi aldiklar1 48 saatlik siirenin sonunda oOlgiilen
SpO, diizeyleri ile soluk sayilari, yapilan laboratuvar tetkiklerinden LDH, ferritin, d-
dimer, CRP diizeyleri kaydedildi. Bu donemde alinan kan 6rneklerinden MDA ve GSH

diizeyleri 6l¢iildii.

3.2. Malondialdehit ve Glutatyon diizeylerinin Olciimii

Hastalardan etilen diamin tetra asetik asitli (EDTA) tiiplere alinan numuneler
3000 devir/dk hizda 15 dakika santrifiij edildikten sonra listte kalan siipernatan kisim
ependorflara alinarak her numune 6lgiim yapilacag: tarihe kadar -80 °C’de muhafaza
edildi. Numune 6l¢iimleri oda sicakliginda yapildi. Numunelerdeki insan MDA ve GSH
diizeylerinin belirlemek i¢in ¢ift antikorlu bir sandvi¢ enzim baglantili immunosorbent

deneyi (ELISA) kullanilmaktadir.

Serum MDA diizeyi 6l¢iimleri ‘Sunred Human Malondialdehyde (MDA) ELISA
Kit (katalog numaras1:201-12-5380)" ticari isimli kit ile yapildi. Kit numunelerdeki
insan MDA diizeylerini test etmek i¢in ¢ift antikorlu ELISA yontemini kullanmaktadir.
Kitte tarif edilen deney prosediirii uygulandi. Buna gére MDA monoklonal antikoru ile
onceden kaplanmis monoklonal antikor enzim kuyucuklarina MDA numunesi eklendi,
Daha sonra biotin ve streptavidin-yaban turpu peroksidaz(streptavidin-HRP) ¢o6zeltileri
eklenerek immunkompleksler olusturuldu. Kuyucuklarin tizeri sizdirmazlik elemani ile
kapatildiktan sonra 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi. Daha sonra sizdirmazlik elemani

cikarildi. Kuyucuklara yikama islemi yapilarak birlesmemis enzimler ortamdan
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uzaklagtirildi. Ardindan her bir kuyucuga kromojen A soliisyonu ve kromojen B
soliisyonu eklendiginde kuyucuklar mavi renge doniistii, elde edilen numuneler i¢in 37
°C de 10 dakika daha inkiibasyon ger¢eklestirildi. 10 dakika dolduktan sonra her
kuyucuga reaksiyonu durdurma soliisyonu eklendi. Oncesinde mavi olan rengin
durdurma soliisyonu eklenmesi sonrasi rengi sartya dondii. Olusan renk kromasi ile
insan MDA konsantrasyonu arasinda pozitif bir iliski vardir. Sar1 rengin tonlar1 seklinde
goriinen kuyucuklarin 450 nanometre dalga boyu altindaki optik dansitesi 6l¢iildii. Bos
kuyulara standart diliisyon islemi uygulanarak kromojen A, kromojen B ve durdurma
soliisyonu eklenerek elde edilen standart degerler ile elde edilen optik dansite degerleri
kullanilarak bir standart egrisi elde edildi. Elde edilen egri ile regresyon denklemi
hesaplanarak her bir MDA numunesine ait optik dansiteye karsilik gelen MDA
konsantrasyonlar1 hesaplandi. MDA diizeyleri i¢in 6l¢lim birimi nmol/ml olarak

hesaplandi.

Serum GSH diizeyi olgtimleri ‘Sunred Human Glutathione (GSH) ELISA Kit
(katalog numaras1:201-12-1463)’ ticari isimli kit ile yapildi. Kit numunelerdeki insan
GSH diizeylerini test etmek i¢in ¢ift antikorlu ELISA yontemini kullanmaktadir. Kitte
tarif edilen deney prosediirii uygulandi. Buna gére GSH monoklonal antikoru ile
onceden kaplanmis monoklonal antikor enzim kuyucuklarina GSH numunesi eklendi,
Daha sonra biotin ve streptavidin-yaban turpu peroksidaz(streptavidin-HRP) ¢ozeltileri
eklenerek immunkompleksler olusturuldu. Kuyucuklarin {izeri sizdirmazlik elemani ile
kapatildiktan sonra 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi. Daha sonra sizdirmazlik elemani
cikarildi. Kuyucuklara yikama islemi yapilarak birlesmemis enzimler ortamdan
uzaklagtirildi. Ardindan her bir kuyucuga kromojen A soliisyonu ve kromojen B
sollisyonu eklendiginde kuyucuklar mavi renge doniistii, elde edilen numuneler i¢in 37
°C’de 10 dakika daha inkiibasyon ger¢eklestirildi. 10 dakika dolduktan sonra her
kuyucuga reaksiyonu durdurma soliisyonu eklendi. Oncesinde mavi olan rengin
durdurma soliisyonu eklenmesi sonrasi rengi sartya dondii. Olusan renk kromasi ile
insan GSH konsantrasyonu arasinda pozitif bir iligki vardir. Sar1 rengin tonlar1 seklinde
gorlinen kuyucuklarin 450 nanometre dalga boyu altindaki optik dansitesi 6l¢iildii. Bos
kuyulara standart diliisyon islemi uygulanarak kromojen A, kromojen B ve durdurma
soliisyonu eklenerek elde edilen standart degerler ile elde edilen optik dansite degerleri

kullanilarak bir standart egrisi elde edildi. Elde edilen egri ile regresyon denklemi
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hesaplanarak her bir GSH numunesine ait optik dansiteye karsilik gelen GSH
konsantrasyonlari hesaplandi. GSH diizeyleri igin o6l¢iim birimi Umol/l olarak

hesaplandi.

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

50 hastanin her biri i¢in ¢alismanin niteligi, icerigi ve kapsami ile ilgili
bilgilendirme sonrast yazili onam alindi. COVID-19 RT-PCR pozitif olup, pandemi
servisinde tedavi edilmekte olan hastalardan geri solumasiz rezervuarli maske ile
oksijen destegi alanlardan > 15 It/dk diizeyinde, noninvaziv mekanik ventilator ile
oksijen destegi alanlardan ve yiiksek akim nazal kaniil ile oksijen destegi alanlardan

FIO, > 0,60 diizeyinde oksijen destegi alan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

3.4. Calismadan Dislanma Kriterleri

Calismaya dahil olmak istemeyen ve yazili onam vermeyen hastalar ile 18 yas alt1

hastalar ve gebeler galismaya dahil edilmedi.

3.4. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmeler igin SPSS 21 programi kullanildi. Calismada yer
alan tiim verilerin tilirlerine gdére uygun tanimlayici istatistikler (ortalama, standart
sapma) uygulandi. Parametrik test varsayimlarini saglayan degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmasinda Independent Samples t test, saglamayan degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmasinda ise Mann-Whitney U testinden yararlanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirmasinda Fisher Exact, Pearson Chi-square testleri kullanildi, p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Nicel degiskenlerin ilk ve son degerlendirmeleri
arasindaki farklilik paired T-test testiyle hesaplandi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 50 hastanin demografik verileri ve hastaliklarinin dagilimlar
tablo 4’te goriilmektedir.

Tablo 4: Hastalarin 6zellikleri

n %
Cinsiyet
Kadin 20 40.0
Erkek 30 60.0
Sigara
Evet 26 52.0
Hayir 24 48.0
Hastahk
KOAH 13 26.0
Astim 4 8.0
Hipertansiyon 28 56.0
Diyabetes mellitus 16 32.0
Konjestif kalp yetmezligi 6 12.0
Iskemik kalp hastalig 13 26.0
Kronik bobrek yetmezligi 4 8.0
Benign prostat hiperplazisi | 5 10.0
Hipotiroidi 5 10.0
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Birden fazla hastahk

Evet 32 64.0

Hayir 18 36.0

KOAMH: kronik obstruktif akciger hastalig

Hastalarimizin %60°1 erkek, %52°si sigara kullanan bireylerdi. Altta yatan
hastaliklar siklik sirasina gore; hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), iskemik
kalp hastaligni (IKH), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), konjestif kalp
yetmezligi (KKY), benign prostat hiperplazisi (BPH), hipotiroidi, kronik bdbrek
yetmezligi (KBY)) idi. Hastalarin ortalama yas1 66.0 + 15.2 (min: 40, max: 93) idi.

Elli hastanin oksijen desteginin > %60 FiO; oldugu donemde bakilan MDA,
GSH, SpO, , solunum sayisi, LDH, ferritin, D-dimer, CRP degerleri tablo 5’te

goriilmektedir.

Tablo 5: Oksijen desteginin >%60 FiO; oldugu donemde dl¢iilen oksdatif stres
belirtecleri ve biyokimyasal parametreler

Ortalama (SS) Ortanca (IQR)
MDA (nmol/ml) 8.04 (0.61) 6.95 (3.18)
GSH (Umol/l) 3.90 (0.58) 2.92 (2.05)
SpO, (%) 92.66 (2.67) 9250 (3.25)
Solunum sayisi/dk 23.16 (3.08) 23.50  (5.00)
LDH (U/) 431.14  (184.24) 39850 (219.25)
Ferritin (ng/ml) 691.06 (544.75) 517.25 (816.25)
D-dimer (ug/ml) 2.14 (2.56) 110 (1.91)
CRP (mg/dl) 7.81 (6.29) 6.99 (8.06)

MDA: malondialdehit GSH: glutatyon SpO, : parmak ucu oksijen saturasyonu
LDH: laktat dehidrojenaz CRP: C reaktif protein SS: standart sapma

IQR: interquartile range

Oksijen desteginin >%60 FiO, oldugu donemde hastalarin SpO, diizeyleri %93
civarinda, solunum sayisi 23/dk iken, ortalama LDH, ferritin, D-dimer ve CRP degerleri
normal referans degerlerin iistiindeydi.

Hastalarin oksijen desteginin >%60 FiO, oldugu donemde yaslari, beden Kitle
indeksleri (BMI), MDA, GSH, ferritin, LDH, D-dimer, CRP degerleri i¢in korelasyon
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analiz sonuglari tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo 6: Oksijen destegininin >%60 FiO2 oldugu donemde ol¢iilen MDA ve

GSH diizeylerinin diger parametrelerle korelasyonu

Yas | BMI MDA GSH Ferritin | LDH | D- CRP
(i) | (kg/m2) (nmol/ml) | (Umol/l) | (ng/ml) | (U/1) | dimer [ (mg/dl)
(ng/ml
)

Yas (y1l)
r - -.235 -.168 .084 -.091 -.239 336 -.019
p - 100 245 560 528 .095 017 .894
BMI
(kg/m2)
r -.235 .002 -.248 -.245 187 -001 [ -249
p .100 987 .082 .086 193 992 .081
MDA
(nmol/ml)
r -168 | .002 207 191 .070 -035 [ -.022
p 245 | 987 150 184 628 812 .880
GSH
(Umol/l)
r 084 | -.248 207 221 -146 | -051 | .138
p 560 | .082 150 123 313 723 341
Ferritin
(ng/ml)
r -091 | -.245 -.191 221 492 -025 | .267
p 528 | .086 184 123 <0.001 | .861 061
LDH
(u/mn
r -239 | .187 .070 -.146 492 138 331
p 095 | .193 628 313 <0.001 340 019
D-dimer
(ng/m)
r 336 [ -.001 -.035 -.051 -.025 138 .083
p 017 [ 992 812 723 861 340 566
CRP
(mg/dl)

-019 | -.249 -.022 138 267 331 .083

894 | .081 .880 341 061 019 566

BMI beden kitle indeksi MDA: malondialdehit GSH: glutatyon LDH: laktat

dehidrojenaz CRP: C reaktif protein

Oksijen desteginin >%60 FiO, oldugu donemde hastalarin yaslar ile d-dimer

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmaktaydi (r=.336, p=0.017). Ferritin ile
LDH arasinda da anlaml pozitif korelasyon vardi (=492, p<0.001). CRP ile LDH

arasinda anlaml pozitif korelasyon vardi (r=.331, p=.019). Olen hastalarla (66.5 + 12.1)

sag kalanlarin (65.7 = 17.1) ortalama yaslar1 arasinda anlamli istatistiksel farklilik yoktu

(p=0.838).

Hastalarin 20’si 6ldii. Tablo 7’de olen hastalarla sag kalanlarin demografik
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verileri ve hastaliklar karsilagtirilmigtir.

Tablo 7: Olen ve sag kalan hastalarin demografik zellikleri

Sag kalanlar | Olenler P

n % n %
Cinsiyet
Kadin 15 50.0 |5 25.0 ]0.140
Erkek 15 50.0 [15 75.0
Sigara
Evet 13 43.3 |13 65.0 |0.159
Hayir 17 56.7 |7 35.0
Hastahk
KOAH
Evet 6 20.0 7 35.0 |0.327
Hay1r 24 80.0 |13 65.0
Hipertansiyon
Evet 13 433 |15 75.0 |0.042
Hayir 17 56.7 |5 25.0
Diyabetes Mellitus
Evet 11 36.7 |5 31.3 |0.538
Hay1r 19 63.3 |11 68.7
Iskemik kalp hastahg
Evet 4 133 |9 45.0 |0.021
Hayir 26 86.7 |11 55.0
Birden fazla hastahk
Evet 15 50.0 |17 85.0 |0.016
Hay1r 15 50.0 |3 15.0

KOAMH: kronik obstruktif akciger hastalig

Olen ve sag kalan hastalarin cinsiyet ve sigara kullanimi agisindan
karsilastirilmalarinda anlamli istatistiksel farklilik yoktu. KOAH ve diyabet varligi
agisindan da anlamli farklilik yoktu. Olen hastalarda anlamli diizeyde yiiksek oranda
hipertansiyon (%75.0’e %43.3), iskemik kalp hastalig1 (%45.0’e %13.3), birden fazla
hastaligin (%85.0’e %50.0) bulundugu gozlendi.

Olen hastalarla sag kalanlarin MDA, GSH ve bazi biyokimyasal parametreleri

tablo 8’de karsilastirildi.

Tablo 8: Olen ve sag kalan hastalarin biyokimyasal parametreleri

Sag kalanlar Olenler P
Ortalama (SS) Ortanca (IQR) | Ortalama (SS) Ortanca (IQR)
MDA 6.65 (0.59) 573 (3.10) 10.12 (1.12) | 8.03 (5.42) |0.001

(nmol/ml)
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GSH 456  (0.93) 3.08 (2.00) 291 (0.38) | 255 (1.63) 0.076
(Umol/l)
LDH 347.86 (159.35) | 343.00 (184.25) | 515.55 (190.49) | 485.50 (314.00) | 0.007
(u/n
Ferritin | 579.44 (483.91) | 461.00 (626.93) | 858.49 (598.93) | 724.75 (950.75) | 0.076
(ng/ml)
D-dimer |1.78  (2.20) 0.92 (1.83) 2.67 (3.00) 159 (3.13) |0.233
(ng/ml)
CRP 6.20  (4.46) 6.31 (6.78) 10.23  (7.85) 7.64 (10.15) | 0.047
(mg/dl)
MDA: malondialdehit GSH: glutatyon LDH: laktat dehidrojenaz CRP:C reaktif protein
SS: standart sapma IQR: interquartile range
Olen hastalarin ortalama MDA diizeyleri sag kalanlardan anlamli olarak
yiiksekti (10.12°ye 6.65). Olenlerin GSH diizeyleri sag kalanlardan diisiik olsa da
farklilik anlamli degildi (2.91°e 4.56). Olenlerin ortalama LDH diizeyleri sag
kalanlardan anlamli diizeyde yiiksekti (515.55’¢ 347.86). Olenlerin ferritin ve d-dimer
diizeyleri sag kalanlardan anlamli olarak yiiksekse de farklilik anlamli degildi. Olenlerin
CRP diizeyleri sag kalanlardan anlamli olarak yiiksekti (10.23’¢e 6.20).
Otuz hastanin nazal 2-4 It/dk oksijen tedavisi altinda tekrarlanan MDA, GSH,
SpO; , soluk sayisi, LDH, ferritin, d-dimer, CRP degerleri tablo 9’da goriilmektedir.
Tablo 9: Oksijen desteginin >%60 FiO, oldugu donemde ve nazal 2-4 It/dk
oksijen ile tedavi sonu¢larimin karsilagtirilmasi
>%60 FiO, ile tedavi Nazal 2-4 It/dk O, tedavi p
Ortalama (SS)  Ortanca(IQR)) | Ortalama(SS) Ortanca(IQR)
MDA 6.65 (0.59) |[5.73 (3.10) 6.38 (0.50) 576 (2.42) 0.734
(nmol/ml)
GSH 456 (0.93) |3.08 (2.00) 3.96 (0.94) 259 (143) 0.113
(Umol/l)
SpO, 92.63 (2.67) |92.00 (3.25) 9436 (1.90) 94.50 (3.00) 0.001
(%)
Solunum |[22.96 (2.85) |23.50 (6.00) 16.90 (2.53) 17.50 (4.00) <0.001
sayisi/dk
LDH 374.86 (159.35) | 343.00 (184.25) | 281.83 (72.18) |278.00 (83.00) | 0.006
(u/n
Ferritin 579.44 (483.91) | 461.00 (626.93) | 372.49 (252.55) [292.50 (407.05) | 0.006
(ng/ml)
D-dimer 1.78 (2.20) |0.92 (1.83) 1.25 (1.27) 0.85 (1.06) 0.077
(ng/ml)
CRP 6.20 (4.46) |6.31 (6.78) 1.72 (2.37) 0.62 (2.14) <0.001
(mg/dl)

MDA: malondialdehit GSH: glutatyon SpO, : parmak ucu oksijen saturasyonu

LDH: laktat dehidrojenaz CRP: C reaktif protein SS: standart sapma
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IQR: interquartile range

Ortalama SpO, nazal 2-4 It/dk O, tedavisi altindaki donemde anlamli olarak
yiikselmisken, ortalama soluk sayisi, LDH, ferritin ve CRP degerleri nazal 2-4 It/dk O,
tedavisi doneminde anlamli olarak diismiistii. Oksijen desteginin >%60 FiO, oldugu
donemde daha yiiksek olarak seyreden MDA ve GSH degerleri nazal 2-4 It/dk O,

tedavisi alirken azalmisti, ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Otuz hastada oksijen desteginin >%60 FiO, oldugu donem ile nazal 2-4 It/dk
O, tedavisi donemlerinde dlgiilen MDA ile GSH degerlerindeki farklarin demografik
faktorlere, altta yatan hastaliklara ve radyolojik tutulumun agirhigina gore

degerlendirmesi tablo 10°da goériilmektedir.

Tablo 10: Oksijen desteginin >%60 FiO, oldugu donem ile nazal 2-4 It/dk
oksijenle tedavi donemlerinde 6lgiilen MDA ile GSH degerleri

>%60 FiO, ile tedavi Nazal 2-4 I1t/dk O, tedavi

Ortalama (SS) | Ortanca (IQR) | Ortalama (SS) | Ortanca (IQR) p
Erkek
MDA 6.64 (1.03) | 5.59 (3.19) |5.99 (0.68) [ 5.50  (1.42) | 0.363
(nmol/ml)
GSH 5.08 (1.76) | 2.72 (1.88) | 4.37 (1.83) (261  (1.54) | 0.394
(Umol/l)
Kadin
MDA 6.66 (0.64) | 5.88 (2.04) |6.76  (0.75) | 6.63  (2.90) | 0.609
(nmol/ml)
GSH 4.03 (0.66) | 3.20 (2.39) | 356  (0.56) | 258  (1.99) | 0.173
(Umol/l)
Yas
kategorisi
<60 yil
MDA 7.42 (1.24) | 6.86 (4.72) |6.23  (0.89) |5.75 (2.60) | 0.117
(nmol/ml)
GSH 4.20 (1.02) | 3.22 (1.94) | 532 (2.30) |2.59 (2.59) | 0.239
(Umol/l)
>60 yil
MDA 6.14 (0.55) | 5.57 (2.79) [6.48  (0.61) | 5.76 (2.12) | 0.306
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(nmol/ml)

GSH
(Umol/l)

4.80

(1.41)

3.08

(2.39)

3.06

(0.33)

2.75

(1.24)

0.157

Sigara
kullanimi

Evet

MDA
(nmol/ml)

6.75

(1.21)

5.49

(4.96)

5.98

(0.81)

5.38

(2.09)

0.422

GSH
(Umol/l)

4.07

(0.95)

3.01

(2.23)

5.10

(2.13)

2.61

(2.49)

0.650

Hayir

MDA
(nmol/ml)

6.58

(0.53)

5.99

(2.04)

6.68

(0.65)

6.12

(2.42)

0.758

GSH
(Umol/l)

4.93

(1.49)

3.14

(2.04)

3.09

(0.34)

2.55

(1.37)

0.093

KOAH (+)

MDA
(nmol/ml)

5.53

(0.84)

5.02

(4.11)

5.17

(0.37)

5.44

(1.50)

0.753

GSH
(Umol/l)

2.85

(0.53)

247

(1.99)

2.62

(0.51)

2.66

(2.35)

0.345

KOAH ()

MDA
(nmol/ml)

6.93

(0.71)

5.93

(2.34)

6.68

(0.61)

6.12

(2.73)

0.886

GSH
(Umol/l)

4.98

(1.14)

3.17

(2.22)

4.30

(1.16)

2.59

(1.45)

0.153

HT (+)

MDA
(nmol/ml)

6.26

(0.41)

6.64

(2.63)

5.57

(0.31)

5.38

(1.74)

0.064

GSH
(Umol/l)

3.28

(0.31)

3.36

(2.04)

3.15

(0.40)

2.96

(1.26)

0.422

HT (-)

MDA
(nmol/ml)

6.95

(1.01)

5.56

(4.68)

7.00

(0.84)

6.43

(2.93)

0.554

GSH
(Umol/l)

5.53

(1.60)

3.03

(4.64)

4.58

(1.64)

2.55

(2.07)

0.136

DM (+)

MDA
(nmol/ml)

6.85

(0.80)

5.88

(2.30)

6.66

(0.97)

5.45

(1.86)

0.657

GSH
(Umol/l)

3.95

(0.71)

2.86

(1.96)

3.05

(0.30)

2.55

(1.24)

0.021

DM (-)

MDA
(nmol/ml)

6.54

(0.83)

5.52

(3.19)

6.21

(0.59)

6.02

(2.75)

0.936

GSH
(Umol/l)

491

(1.42)

2.86

(1.96)

4.49

(1.48)

2.61

(1.42)

0.732

Radyolojik
tutulum

Hafif
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MDA 5.65 (0.57) | 5.73 (1.44) | 549  (0.37) |5.50 (1.13)
(nmol/ml)

0.917

GSH 691  (4.11) [311  (6.92) |274 (0.22) |279  (0.98)
(Umol/)

0.463

Orta

MDA 8.04 (1.67) |7.30 (453) |6.98 (1.02) |6.83 (2.89)
(nmol/ml)

0.263

GSH 468 (151) | 231  (6.35) |6.92 (3.42) |231 (7.10)
(Umol/l)

0.779

Agir

MDA 6.33  (0.70) |5.52 (3.68) |6.41  (0.80) |5.38 (3.05)
(nmol/ml)

0.717

GSH 361 (053) [329  (L.76) |294 (0.30) |2.71  (L.40)
(Umol/l)

0.039

MDA: malondialdehit GSH: glutatyon KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi
HT: hipertansiyon DM: diyabetes mellitus SS: standart sapma IQR: interquartile range

Altta yatan hastaligi hipertansiyon olan hastalarda >%60 FiO, ile oksijen
tedavisi doneminde daha yiiksek olan MDA diizeyleri, nazal 2-4 It/dk O, tedavisi
donemlerinde anlamli olmasa da azalmisti (6.26’dan 5.57’ye diistii, p=0.064). Altta
yatan hastaligt DM olan hastalarda >%60 FiO, ile oksijen tedavisi doneminde daha
yiiksek olan GSH diizeyleri, nazal 2-4 It/dk O, tedavisi donemlerinde anlamli olarak
azalmist1 (3.95’ten 3.05°e diistii, p=0.021). Agir radyolojik tutulumu olan hastalarda
>%60 FiO, ile oksijen tedavisi doneminde daha yiiksek olan GSH diizeyleri, nazal 2-4
It/dk O, tedavisi donemlerinde anlamli olarak azalmisti (3.61°den 2.94’¢ diistii,
p=0.039). Cinsiyete, yas kategorisine, sigara kullanimina, KOAH varligina, hafif ve orta
radyolojik tutulum diizeylerine gore >%60 FiO, ile oksijen tedavisi ve nazal 2-4 It/dk
O, tedavisi donemlerinde MDA ve GSH diizeylerin anlamli farklilik gdzlenmemisti.
Ancak; 60 yas altindakilerde istatistiksel olarak anlamli olmasa da belirgin MDA
diismesi (7.42°den, 6.23’e, p=0.117), sigara kullanmayanlarda belirgin GSH azalmasi
(4.93’ten 3.09’a, p=0.093), KOAH tanis1 bulunmayanlarda belirgin GSH azalmasi
(4.98’den 4.30’a, p=0.153), HT bulunmayanlarda belirgin GSH azalmasi (5.53’den
4.58’e, p=0.136) gozlenmisti.

Otuz hastanin kullandiklar ilaglara gore nazal 2-4 It/dk O, tedavisi altindaki
MDA ve GSH diizeyleri tablo 11’de goriilmektedir.

Tablo 11: Otuz hastanin kullandiklan ilaglara gore nazal 2-4 It/dk O,
tedavisi altindaki MDA ve GSH diizeyleri

Ortalama (SS) Ortanca(IQR) | Ortalama (SS) Ortanca (IQR)

Evet Hayir p

Insiilin
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MDA 6.94 (0.95) 6.12 (2.42) | 6.05 (0.58) 5.50 (2.42) |0.445
(nmol/ml)

GSH (Umol/l) | 3.44 (0.49) 3.08 (2.14) | 4.26 (1.47) 2.55(1.34) | 0.350
Antihipertansif

MDA 5.71 (0.37) 5.4 (1.71) 6.96 (0.88) 6.22 (3.12) | 0.275
(nmol/ml)

GSH (Umol/l) | 3.03 (0.37) 2.56 (1.38) | 4.78 (1.73) 2.71(2.52) [0.918
Tocilizimab

MDA 5.26 (0.79) 5.27 (1.65) | 6.78 (0.61) 6.07 (2.47) | 0.256
(nmol/ml)

GSH (Umol/l) | 2.33(0.32) 2.56 (1.22) | 4.56 (1.26) 2.93(2.41) |[0.277
Favipiravir

MDA 6.77 (0.61) 6.12 (2.35) 5.08 (0.65) 454 (2.18) |[0.061
(nmol/ml)

GSH (Umol/l) | 4.40 (1.21) 2.61 (2.30) 2.51 (0.28) 2.53(0.97) |0.532
Antibiyotik

MDA 6.02 (0.57) 5.50 (1.83) 7.55 (1.06) 6.87 (4.40) | 0.207
(nmol/ml)

GSH (Umol/l) | 3.02 (0.40) 2.53 (1.20) 7.07 (3.79) 3.43(2.32) |0.077

MDA: malondialdehit GSH: glutatyon SS: stadart sapma IQR: interquartile range

llag kullanimina gére MDA ve GSH diizeylerinin arasinda anlamli farklilik

bulunmadi. Ancak favipiravir kullananlarda MDA diizeyi kullanmayanlardan daha

yiiksekti (6.77°¢ 5.08, p=0.061), antibiyotik kullananlarda da GSH kullanmayanlardan

daha distiktii (3.02’ye 7.07, p=0.077).
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5. TARTISMA

Agir COVID-19 pnomonisi tanili hastalarda >%60 FiO, ile oksijen tedavisi ve
nazal 2-4 It/dk oksijen tedavisi sirasindaki MDA ve GSH seviyelerini inceledigimiz bu
calismada; COVID-19 pndmonisi nedeniyle 6len hastalarin ortalama MDA diizeyleri
sag kalanlardan anlamli olarak yiiksek bulduk. Olenlerin GSH diizeyleri sag kalanlardan
diisiik olsa da farklilik anlamli degildi. Altta yatan hastaligi hipertansiyon olan
hastalarda >%60 FiO, ile oksijen tedavisi doneminde daha yiiksek olan MDA
diizeyleri, nazal 2-4 It/dk O, tedavisi donemlerinde anlamli olmasa da azalmisti
(p=0.064). Altta yatan hastaligt DM olan hastalarda >%60 FiO, ile oksijen tedavisi
doneminde daha yiiksek olan GSH diizeyleri, nazal 2-4 It/dk O, tedavisi donemlerinde
anlamli olarak azaldi1 (p=0.021). Agir radyolojik tutulumu olan hastalarda >%60 FiO,
ile oksijen tedavisi déoneminde daha yiiksek olan GSH diizeyleri, nazal 2-4 It/dk O,
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tedavisi donemlerinde anlamli olarak azalmist1 (p=0.039).

COVID-19 hastalarinda dokulara oksijen taginmasinin azaldigi, yaygin intravaskiiler
koagiilopati ve sepsis gésterilmistir134. Hipoksi, inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu

diizenleyebilen siiperoksit ve hirdojen peroksit gibi reaktif tiirler iiretebilir™°. Buna
karsilik, inflamatuar sitokinler, makrofajlarin, nétrofillerin ve endotel hiicrelerinin

1% Oksidatif stres ve

aktivasyonu yoluyla oksidatif stres belirteclerini artirabilir
inflamatuar sitokinler arasindaki bu etkilesimler, agir COVID-19 hastalarinda sitokin
firtinas1 ve sonrasinda organ yetmezliklerinin 6nemli bir nedenidir™®. Onceki ¢alismalar
SARS-CoV ve MERS-CoV’un her ikisinin de bir sitokin firtinasini indiikleyebildigini

187138 Bu nedenle, SARS-CoV-2'nin ortaya ¢ikisindan sonra, sitokin

gostermistir
firinas1 COVID-19'da 6nemli bir patojenetik faktor olarak savunuldu. Cok sayida
calisma, COVID-19 hastalarmin IL-1p, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a, IFN- y ile
indiiklenebilir protein 10, graniilosit makrofaj-koloni uyarici faktér (GM-CSF) ve
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve bu sitokinlerin hastalik siddeti ile iliskili
oldugunu géstermistirmg*m.

Siddetli COVID-19 pnémonisinde klinik etkiler olarak artmis CRP, ferritin, D-
dimer, LDH seviyeleri goriilmektedir ve hastaligin siddeti ile koreledir*®. Bizim
calismamizda da Olenlerin ortalama LDH diizeyleri sag kalanlardan anlamli diizeyde
yiiksekti (515.55 U/l ye kars1 347.86 U/I). Olenlerin ferritin ve D-dimer diizeyleri sag
kalanlardan anlamli olarak yiiksekse de farklilik anlamli degildi. Tiim hastalarimiz
kritik hasta olmasi nedeniyle diisiikliik istatistiksel anlamliliga ulasmamis olabilir.
Ayrica dlenlerin CRP diizeyleri sag kalanlardan anlamli olarak ytiksekti.

Cin Ulusal Saglik Komisyonu'ndan elde edilen veriler, COVID-19 hastalarinin

%35'inin ayn1 zamanda hipertansiyonu oldugunu gi')stermektedir144

. Bir arastirmaya
gore, onceden hipertansiyonu olan 126 COVID-19 hastasini, hipertansiyonu olmayan
125 yas ve cinsiyet uyumlu COVID-19 hastasiyla karsilagtirildiginda, hipertansif
hastalarin %21,3 daha siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve daha yiliksek 6liim orani
(%6.4°¢ karst %10.3) oldugu sonucuna varlmis™®. Cin'in Vuhan kentinden 191
COVID-19 hastasindan olusan bir grup lizerinde calisilmis ve hayatta kalanlarin
%A48'inde hipertansiyon mevcut bulunmus**. Bir baska arastirmada hastanede yatan 138

hastadan olusan bir grupta, yogun bakim iinitesine kabul edilmesi gereken hastalarin

%58'inde hipertansiyon mevcuttu ve hipertansiyonun daha koétii klinik sonuglart olan
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major bir risk faktorii oldugu tespit edilmis'*. Bizim ¢alismamizda da Slen hastalarda
anlamli diizeyde yiliksek oranda hipertansiyon (%75.0’e kars1 %43.3), iskemik kalp
hastalig1 (%45.0°e kars1 %13.3) gozlendi.

Bu etkilesimlerin altinda yatan kesin mekanizma bilinmemektedir. Bununla
birlikte, SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalarda, hipertansiyon potansiyel olarak
inflamatuar profili siddetlendirebilir, bu da bu hastalarda TNF-a ve IL-6, endotel
disfonksiyonuna ve oksidatif strese katkida bulunur ve hipertansiyon ile COVID-19

146,147 Artan  kanitlar,

arasinda olas1 bir patofizyolojik baglantiyt1 dogrular
proinflamatuar durumun ve hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi
komorbiditeler sirasinda dogustan gelen bagisiklik tepkisinin zayiflamasinin COVID-
19'un patogenezi ile baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir**®4°,

Renin anijotensi aldosteron sistemi (RAAS) yolaginda, renal jukstaglomeriiler
hiicreler, anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e ¢eviren renin salgilar, bu da ACE2’nin
etkisiyle anjiyotensin II'yi olusturur. Anjiyotensin II, gii¢lii bir vazokonstriktordiir ve
RAAS'n ana efektér molekiilidir **°. ACE2, RAAS yolunda anjiyotensin Il'yi
anjiyotensin 1-7'ye indirgeyen bir karsi diizenleyici enzim olarak hizmet eder,
anjiyotensin 1-7 anti-inflamatuar etkilere sahip bir vazodilatordiir, anjiyotensin II'nin
vazokonstriksiyon, sodyum tutulmasi, hiicresel biiylime ve fibrozis tizerindeki etkilerini
azaltir™ 1%

faktoriidiir. Bu nedenle, bu subklinik kosullarin varligi, COVID-19'lu hastalarda

. Hipertansiyon, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk

kardiyovaskiiler sonuglari etkileyebilir*>*. Hipertansiyon ve COVID-19 arasindaki iliski,
ortak inflamatuar yollar1 igerebilir. Gergekten de cok sayida kanit, hipertansiyonun,
ROT’un iiretimi, nikotinamid adenin diniikleotit fostat oksidazlarin (NADPH oksidaz)
artan aktivitesi, hiicre gogii ve endotel yiizeyine yapismadan olusan immiin aktivasyon

155
. Calismamizda;

ve oksidatif stres ile iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir
hipertansiyon tanisi olan hastalar >%60 FiO, ile oksijen tedavisi alirken, nazal 2-4
It/dk oksijen tedavisi aldiklart doneme goére daha yiiksek MDA seviyesine sahipti ancak
sonug istatistiksel anlamliliga ulasmiyordu.

Baslangicta, kiiclik damar endoteliti ve kalpteki endotel disfonksiyonu gibi
COVID-19 hastalarindaki vaskiiler komplikasyonlarin, endotel hiicrelerinin dogrudan
viral enfeksiyonundan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte, biriken kanitlar
simdi vaskiiler sistem hasarinin daha ¢ok artirilmig bir inflamatuar yanitin aracilik
156,157

ettigini gostermektedir

Vaskiiler endotelyal hiicre, aterosklerozun ilerlemesini engelleyen peroksit
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18159 Ote yandan,

dismutaz ve GSH ekspresyonu yoluyla kan damarlarint korur
intravaskiiler inflamasyon meydana geldiginde, vaskiiler endotel hiicreleri, inflamatuar
sitokinler tarafindan anormal sekilde aktive edilir ve bu da lokal oksidasyon stresi ile
sonuglanir. Bu sonuglar kardiyovaskiiler damarlarda hastaliga neden olarak kalp
hasarna neden olur*® %,

Hipertansiyon ve MDA, GSH arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalar

mevcutturt®3-16°

. Ahmad ve arkadaslarininin normotansif ve hipertansif hastalarda
oksidan ve antioksidan sevilerini degerlendirdikleri bir ¢alismada; 25 normotansif ve 40
hipertansif hasta alinmis. Hipertansif denekler ayrica ii¢ alt gruba ayrilmis:
Prehipertansifler, Evre | hipertansifler ve Evre II hipertansifler. Tiim deneklere kan
basinci Ol¢imii yapilmis ve serumlarindaki oksidatif stres belirtecleri tahmin edilmis.
Evre I hipertansiyon ve Evre II hipertansiyon olgularina 6 ay siireyle antihipertansif
tedavi uyguland1 ve kan basinglar sik1 bir sekilde diizenlenerek normotansif duruma
getirilmis. 6 ay sonra oksidatif stres belirteclerinin tahminleri tekrar yapilmis. Kontrol
grubuna gore evre I ve evre Il hipertansiyon gruplarinda MDA diizeyleri anlamli olarak
yiiksek, Antioksidan enzimler (SOD, Katalaz ve GPX), kontrol grubuna gore
prehipertansiyon ile evre I ve evre II hipertansiyon gruplarinda anlamli olarak azalmais.
6 aylik siki bir diizenleme ve antihipertansif tedavi verilerek kan basincinin normotansif
duruma getirilmesinden sonra antioksidan enzim seviyelerinde 6nemli bir artig olmug™®.

Yakin tarihli epidemiyolojik g¢aligmalar, 85.000'den fazla diyabetli bireyle
Ingilizce birinci basamak veri tabanlarini kullanarak, diyabetin daha zayif kontrolii ile

166167 ‘veriler, zayif glisemik kontroliin ciddi

enfeksiyonlar arasindaki iliskileri arastirms
enfeksiyonlarla giiclii bir sekilde iligkili oldugunu gostermis. Epidemiyolojik kanitlara
gore, diyabetli bireyler se¢ili nadir enfeksiyon tiirlerine daha yatkindir ve patojenlerle
enfekte olduklarmda belirli komplikasyonlara daha duyarlidir*® %, Diyabetli
bireylerden alinan polimorfoniikleer 16kositler, diyabeti olmayan bireylerden alinanlara
oranla daha diisiik fagositik kapasite géstermistirﬂmn.

Cok sayida c¢alisma, Tip 2 diyabetin asir1 aktiflestirilmis T hiicreleri ve
inflamatuar yollarin aktivasyonu ile iliskili oldugunu géstermistir'”> ">, Tip 1 veya Tip
2 diyabetli bireylerde diisiik dereceli kronik inflamasyon tanimlanmistir>’* "%, CD8+ T
hiicreleri, IFN-y ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri salgilayarak enfeksiyonlara
kars1 adaptif immiin yanit i¢in gereklidir. Ayrica CD8+ T hiicreleri; CD4+ T hiicreleri,
B lenfositleri ve sitotoksik T hiicreleri dahil olmak {izere dogustan gelen bagisiklik

sistemi hiicrelerinin aktivasyonundan bagisiklik reaksiyonunun baskilanmasina kadar
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birgok islev i¢in kritik 6neme sahiptir. Tip 2 diyabetli bireylerde T hiicrelerinin anormal
sekilde farklilastign bildirilmistir'” ",

Yogun bakimda diyabetli hastalarin insidansi, yogun bakimda olmayan COVID-
19 hastalarina kiyasla iki kat daha yiiksektir'®’. Benzer sekilde diyabetli bireylerde 6liim
orani, Cin'deki COVID-19'un genel Oliim oranina kiyasla yaklagik ii¢ kat daha
yiiksektir***®. New York Bélgesinde COVID-19 ile hastaneye yatirilan 5.700 hasta
arasinda diyabetin 9%33.8 oran1 ile en yaygin morbiditelerden biri oldugu da
bildirilmig™. Ingiltere Ulusal Saglik Servisi'nden yapilan 6n analizler, Tip 1 veya Tip
2 diyabette COVID-19 oliim riski igin hiperglisemi seviyesinin bagimsiz bir risk
oldugunu gdstermistir'®. Diyabetin enfeksiyon riskini artirabilecegi olasi  bir
mekanizma, verimli virlis girisi nedeniyle artan viral yiiktiir. SARS-CoV-2 i¢in giris
reseptorli olan ACE2, akciger, kalp, bobrek tiibiilleri, ince bagirsagin liimen yiizeyi ve

kan damarlari dahil olmak iizere ¢esitli dokularda eksprese edilir'®®

. Fare diyabet
modellerinde akciger, bobrek ve kalpte artan ACE2 ekspresyonu gosterilmistir™®,

Yiiksek kan sekeri seviyeleri, hava yolu salgilarindaki  glikoz
konsantrasyonlarini artirabilir ve pulmoner epitel hiicrelerinin yiiksek glikoz
konsantrasyonlarina maruz kalmasi, influenza viriisii enfeksiyonunu ve replikasyonunu
onemli olciide artirmistir®>*%®, Bu durum diyabetli COVID-19 hastalarinin uzun siireli
lyilesmesinin olas1 bir agiklamasidir. Bununla birlikte, hipergliseminin SARS-CoV-2
replikasyonunu artirip artirmadigi heniiz belirlenmemistir.

Tip 1 veya Tip 2 diyabet hastalarinda anormal sitokin tepkileri ve orantisiz
bagisiklik hiicre sayilar1 olan diizensiz bir bagisiklik sistemi vardir. Yiksek glikoz
seviyeleri ayrica antiviral yaniti baskllayabilir187 . COVID-19 baglaminda, uzun siireli
hiperinflamatuar durum ve diisiik CD4+ ve CD8+ T hiicre sayilar1 ile IFN-y yanitinda
bir gecikme ile ciddi bir hastalik ilerlemesi tanimlanmaktadir®,

Diyabetli bireylerde kemotaksis ve fagositoz gibi patojenleri tanimaya ve
Oldiirmeye yonelik ilk hiicresel olaylar bozulur* 8. Diyabetli bireylerde NK hiicre
aktivitesi azalir ve Tip 2 diyabette daha fazla proinflamatuar M1 makrofaj bulunur*®:,
Ayrica, T hiicre aktivitesi ¢arpiktir. Diyabetli bireyler, tanimlanmig bir Th1/Th2
dengesizligi ile kronik, diisiik seviyeli proinflamatuar bir durumdadir*’®”®. Endotel
hiicrelerinin tutulumuna bakilmaksizin, diyabetli bireylerde hiperinflamatuar yanitla
birlikte IFN-y yanitindaki ilk gecikme sitokin firtinasini siddetlendirebilir ve COVID-19
siddetini artirabilir.

Hayvan modellerinde diyabet, damar sisteminin artan gecirgenligi ve ¢okmiis
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alveolar epitel dahil olmak iizere akcigerde c¢ok sayida yapisal degisiklikler
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iligkilendirilmistir
diyabetli bireylerde kontrollere gére anlamli 6l¢iide daha kalin oldugu tanimlanmigtir™-.
Bu nedenle, SARS-CoV-2'nin akciger doku hiicrelerini enfekte etme egilimi ile
baglantili olarak diyabetli bireylerde bulunan bozulmus solunum fonksiyonu, COVID-
19'un pulmoner komplikasyonlarini siddetlendirebilir. Glisemik salinimlarin, influenza
virlisii enfeksiyonu sirasinda alveollerde kontrolsiiz 16kosit ekstravazasyonuna neden
oldugu ve akciger hasarina ve solunum fonksiyonunda bozulmaya yol a¢tigi tahmin

edilen endotelyal sitokin ve adezyon molekiilii iiretimini indiikledigi bildirilmistir'®* %,

DM ve oksidan ve antioksidan diizeylerini aragtiran ¢alismalar mevcuttur™’ 1%,
Gawlik ve arkadaglarinin DM tanili hastalarda antioksidan seviyelerini inceledigi bir
calismada GSH seviyelerini kontrol grubuna gore daha diisiik bulmuslar ve bu sonuglar
tip 2 diyabetli hastalarin, hiicrelerin ROT'un zararl etkilerine karsi duyarliligini artiran
hiicre i¢ci GSH konsantrasyonunun daha diisik oldugunu sdylemislerdir®®.
Calismamizda; altta yatan hastaligit DM olan hastalarda >%60 FiO, ile oksijen tedavisi
doneminde daha yiiksek olan GSH diizeyleri, nazal 2-4 It/dk O, tedavisi donemlerinde
anlaml olarak azalmist1 (p=0.021). Bunun nedeni; giiclii bir antioksidan olan GSH’1n
hayatta kalanlarda >%60 FiO, ile oksijen doneminde iken; protektif etkisi nedeniyle
kullanilip; hasta sitokin firtinasindan ¢iktiktan sonra sonucunda tiikketime bagli azalmis
olabilir.

Yahaya ve arkadaslari; Nijerya Jigawa'daki COVID-19 izolasyon merkezinde
COVID-19 enfeksiyonunda oksidan ve antioksidan diizeylerini degerlendirdikleri
calismaya; 50 COVID-19 tanili hasta ile 21 saglikli kontrol hastasi dahil etmisler.
Plazmada bulunan antioksidan eser elementleri (Se, Zn, Mg, Cu ve Cr), antioksidan
enzimlerden GSH, GSHPx, SOD ve katalaz diizeyleri, antioksidan vitamin diizeyleri ile
oksidan enzimlerden 8-izoprostaglandin F2 alfa (PGF2a) ve MDA seviyeleri
degerlendirmis. Saglikli kontrol ile karsilastirildiginda, COVID-19 hastalarinda C ve E
vitaminleri dnemli 6l¢iide daha diisiik bulunmus. Ancak A vitamini, kontrollere kiyasla
COVID-19 hastalarinda sadece hafif bir diislis géstermis. COVID-19 hastalarinda GSH,
katalaz ve SOD diizeylerinin kontrollere gore daha diisiik oldugu goézlenmis. Bu
caligmada ayrica manganez, ¢inko, selenyum, bakir ve kromun plazma
konsantrasyonlari da incelenmis. Bu antioksidan eser elementlerin plazma
konsantrasyonlari, kontrollere kiyasla COVID-19 hastalarinda 6nemli o6lgiide daha

disiik izlenmis. COVID-19 hastalarinda ve kontrollerinde oksidatif stres belirtegleri
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olan PGF2a ve MDA' nin plazma seviyesinde COVID-19 hastalarinin plazmasindaki
PGF2a konsantrasyonu, kontrollerden onemli oOl¢lide yiiksekti. Bununla birlikte,
COVID-19 hastalarinda MDA, kontrollerden énemli dlgiide diisiik izlenmis®®:. Bizim
calismamizda da Olen hastalarin ortalama MDA diizeyleri sag kalanlardan anlamli
olarak yiiksekti. Olenlerin GSH diizeyleri sag kalanlardan diisiik olsa da farklilik
anlamli degildi. Ayrica hastaligin siddetini gosteren radyolojik degerlendirilmelerde;
agir radyolojik tutulumu olan hastalarda >%60 FiO, ile oksijen tedavisi doneminde
daha yiiksek olan GSH diizeyleri, nazal 2-4 It/dk O, tedavisi donemlerinde anlamli
olarak azalmisti (p=0.039).

Sonu¢ olarak; oksidatif stres viral enfeksiyonlarda, ozellikle COVID-19
enfeksiyonunda Onemli bir role sahiptir. COVID-19 hastaliginda gerek hastaligin
patogenezinin gerekse de tedaviyle ilgili faktorlerin oksidatif stresi artirdigini
diistindiigiimiiz ¢alismamizda 6len hastalarin yeterli antioksidan yanit olusturamadigi
sonucuna ulastik. Artan oksidatif strese viicudun verecegi antioksidan yanit da
mortalitenin belirleyicisi olabilir., COVID-19 pnomonisinde oksidatif stres ile
mortaliteyi iligkili bulduk, ancak oksijen destek diizeyleri ile oksidatif stres iliskisi
gosteremedik. Uzun vadede oksidatif stresi azaltan tedaviler arastirilmalidir.
Antioksidanlarin ve redoks proteinlerinin rolleri dahil olmak tizere oksidatif stresin
COVID-19 enfeksiyonundaki roliinii anlamak, potansiyel terapdtikleri yonlendirmeye

yardimci olabilir.
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