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0z
Giris: Aralik 2019 tarihinde Cin’in Wuhan kentinde ortaya cikan SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19 kisa stire icinde yiiz altmis
bes milyonu askin insani infekte etti. COVID-19’da bircok laboratuvar parametresinin morbidite ve mortaliteyle iliskisi tanimlanmistir.

Calismamizda serum monosit kemoatraktan protein-1 ve siirfaktan protein-A diizeyinin klinik seyir ve prognozla iliskisini tespit etmeyi
amacladik.

Materyal ve Metod: 24 Mart 2020- 20 Mayis 2020 tarihleri arasinda Gégiis Hastaliklar Yogun Bakim Klinigi ve infeksiyon Hastaliklari
kliniginde yatmis nazofaringeal siirtintiisiinden gercek zamanli PCR yéntemiyle COVID-19 tespit edilmis 88 hasta ve hastanemizde
rutin kontrol sonrasinda gercek zamanl PCR'I negatif ¢ikan asemptomatik 20 gondillii saghk personeli kontrol grubu olmak (lizere 108
kisi calismamiza dahil edildi. Calismaya dahil edilen kisilerin serum monosit kemoatraktan protein-1 ve siirfaktan protein-A dtizeyleri
“enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)” yéntemiyle élciildCi.

Bulgular: Hastalarin hastaneye yatis aninda bakilan monosit kemoatraktan protein-1 ve siirfaktan protein-A diizeyleri kontrol grubuna
nazaran istatisksel olarak anlamli diizeyde yliksekti (p= 0.001, p= 0.001). Makrofaj aktivasyon sendromu gelisen hastalarin hastane-
ye yatis sirasinda ve tedavinin besinci giiniinde bakilan monosit kemoatraktan protein-1 ve stirfaktan protein-A diizeyleri gelismeyen
hastalara nazaran istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak gézlendi (p= 0.001, p= 0.001, p= 0.05, p= 0.04). Akut solunum
sikintisi sendromu gelisen hastalarin monosit kemoatraktan protein-1 ve stirfaktan protein-A diizeyleri hastaneye yatis ve tedavinin
besinci gtiniinde gelismeyen hastalara nazaran istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p= 0.001 hepsi icin). Eksitus olan ve sag
kalan hastalarin her iki parametre dtizeyleri arasinda da istatistiksel olarak eksitus olanlarda yiiksek olmak tizere anlamli fark gézlendi
(p=0.001, p= 0.001).

Sonug: COVID-19 tedavi seyrinde ve prognozda inflamatvar-antiinflamatuvar denge énemli bir yer tutmaktadir. Bu dengenin bir ucun-
da 6nemli rol oynayan monosit kemoatraktan protein-1‘e karsi savunma kisminda yer alan siirfaktan protein-A klinik, seyir, prognoz
ve ilerleyen dénemlerde ise tedavide 6nemli bir yer tutacak pnémoprotein olabilir.
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ABSTRACT

Same Virus, Different Course: the Relationship Between Monocyte Chemoattractant Protein-1
and Surfactant Protein-A Levels and Clinical Course and Prognosis of COVID-19
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Mehtap Hulya ASLAN*
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Introduction: To date, over 165 million people have been infected in the COVID-19 pandemic caused by the novel coronavirus SARS-
CoV-2 which emerged in Wuhan, China in December 2019. This study examined the relation between serum monocyte chemoattrac-
tant protein-1 and surfactant protein-A levels and the clinical course and prognosis of COVID-19.

Materials and Methods: The study included a total of 108 subjects. Those in the patient group (n= 88) were diagnosed with COVID-
19 using real-time PCR analysis of nasopharyngeal swab samples and treated in the Pulmonary Diseases Intensive Care Unit and the
Infectious Diseases Department between March 24 and May 20. The control group (n= 20) included asymptomatic healthcare workers
whose real-time PCR results during routine COVID-19 screening in our hospital were negative.

Results: The COVID-19 patient group had significantly higher monocyte chemoattractant protein-1 and SP-A levels compared to the
control group (p= 0.001, p= 0.001). Patients who developed macrophage activation syndrome had significantly higher monocyte che-
moattractant protein-1 and surfactant protein-A levels than those who did not both at admission (p= 0.001, p= 0.001) and on day
5 of treatment (p= 0.05, p= 0.04). Similarly, monocyte chemoattractant protein-1 and surfactant protein-A levels were significantly
higher in patients who developed acute respiratory distress syndrome compared to those who did not at both time points (p= 0.001
for all). Both parameters were significantly higher in non-surviving COVID-19 patients compared to survivors (p= 0.001 for both).

Conclusion: Monocyte chemoattractant protein-1 and surfactant protein-A are on opposing sides of the inflammatory balance, and
SP-A may be a pneumoprotein of importance in the presentation, course, prognosis, and possibly the treatment of COVID-19 in the
future.
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GIRIS
Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde ortaya

da yogun diizeyde eksprese edilen proinflamatuar
sitokinler endotelyal disfonksiyona neden olarak

cikan ve kisa siire icerisinde diinyanin bircok
yerine vayilan koronaviriis hastaligi (COVID-19)
165 milyonun iizerinde insani infekte etmistir
ve say1 giin gectikce artmaya devam etmektedir.
COVID-19 cogu infekte ettigi hastada asempto-
matik ya da tat, koku kaybi, bogaz agrisi, halsiz-
lik, eklem agnisi gibi hafif semptomlarla kendini
gostermektedir. Ancak ozellikle ileri yasta olan
ve hipertansiyon, diyabet, HIV eslik eden/AIDS
uzun siire immiinsiiprese tedavi almak zorunda
olan komorbid hastalarda agir klinik seyir izlene-
bilmektedir[1-2].

Agir klinik tablolarin basinda hipoksik solunum
vetmezligivle seyreden akut solunum yetmezligi
sendromu (ARDS) ve makrofaj aktivasyon sendro-
mu (MAS) gelmektedir[3]. Her iki Klinik durumda

basta akciger olmak {izere hayati oneme haiz
organlarda hasarlanmaya neden olabilmektedirler.
Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda yapilan ca-
lismalarda anlamli diizeyde vyiiksek gozlenen ve
prognozla iliskilendirilmis bu parametrelerin basin-
da IL-2, IL-6, IL-7, timor nekroz faktor-alfa ve
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gelmek-
tedir®-l,

Dogustan kazanilmis immiin sistemin bir {iyesi
olan siirfaktan protein-A (SP-A) tip 2 alveoler
epitel tarafindan sentezlenen kollektin ailesinden
bir proteindir. SP-A’'min yani sira SP-D ve man-
noz-binding lectin (MBL)de bu aileye {iyedirler.
Bu proteinler asil alveolar makrofajlar, dentritik
hiicreler ve T hiicrelerini hedeflemekte ve aglii-
tinasyon, opsonizasyon ve modiilasyonda ©nemli
rol oynamaktadirlar. SP-A’min akut solunum yet-
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mezligiyle basvuran hastalarda mekanik ventilasyon
glinleri ilerledikce tedricen vyiikseldigi ve diisiik
diizeyde baslangic SP-A diizeyinin agir klinik ve
kotli prognozla iliskili oldugu g'dzlenmistir[61. Ay-
rica pandemik influenza-A doneminde SP-A’da
gozlenen tek niikleotid polimorfizmi ile kotii prog-
noz ve Klinik seyir iliskili olarak degerlendirilmis-
tir. Akciger malignitesi gibi non-infeksiyoz akciger
hastaliklarinda ise SP-A monositlerin M1 monosit
olarak farkhilasmasina ve naturel Killer hiicrelerden
perforin-1 ve granyzme-B sentezini indiikleyerek
anti-tiimoral etki gosterilmesini saglamaktadlrm.

Calismamizda daha onceden COVID-19 prog-
nozunda ©nemli rol oynayan MCP-1 diizeyi ile
akut solunum yetmezIligi basta olmak iizere infla-
matuvar ve non-inflamatuvar akciger hastaliklarin-
da rol oynayan SP-A'nin Klinik seyir ve prognozla
iliskisini arastirmay1 hedefledik.

MATERYAL ve METOD

Calismamizda hastanemiz acil servisine yeni
baslayan ates, oksiiriik, nefes darhgi, halsizlik, ani
baslayan tat ve koku duyusunda azalma sikayetleri
basta olmak iizere son 14 giin icerisinde yurt disi
ziyaretinden donen, stipheli COVID-19 hastas: ile
temas etmis olan hastalar dahil edildi. Laboratuvar
arastirmasina baslamadan ©nce etik kurul onay
alinmistir (BEAH KAEK 2019/10-104).

COVID-19 acisindan yiiksek riskli hastalarin
posterior-anterior akciger grafileri cekildi, siipheli
lezyonlarin varhg durumunda yiiksek rezoliisyonlu
toraks bilgisayarli tomografi ile bulgular detayli
olarak degerlendirildi. Hastalardan nazaofaringeal
stirinti alinarak gercek zamanli PCR metoduyla
COVID-19 tanist konuldu (SARS-CoV-2 RT-gPCR
Tespit Kiti, BioRad CFX96 Touch Real Time
PCR, CA, ABD). Hastanemizde ilk pozitif vaka
24 Mart 2020 tarihinde saptandi. Bu siireden iti-

ve Infeksiyon Hastaliklar Klinigi tarafindan takip
edilen 88 hasta ve hastanemizde rutin COVID-19
taramasi sirasinda gercek zamanli PCR sonucu
negatif olarak gelen semptomatik olmayan 20
goniilli saglik calisam olmak iizere toplam 108
kisi calismamiza dahil edildi. Hastalarin Klinige
yatis verildikten sonra hematolojik parametreleri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini icerecek
sekilde biyokimyasal parametreleri, pihtilasma pa-
remetreleri, ferritin, D-Dimer, troponin-I, C-reaktif

protein (CRP), ve arteryal kan gazi parametrele-
rine bakildi. Hastalarin mevcut laboratuvar para-
metreleri gilinlik olarak tekrarlandi.

Tanmmlar ve Tedavi

Hastalarda aksiller olarak olciilen ve 37.3°C
istiinde olan sicaklik ates olarak tanimlandi. Bak-
teriyemi veya pnomoni semptom ve bulgulariyla
seyreden alt solunum vyollarindan endotrakeal as-
pirat ya da balgamla yeni bir patojen ile pozitif
kiiltir ©rne@inin gosterilmesi sekonder bakteriyel
infeksiyon olarak tanimlandi. Ventilator ile iliskili
veva hastane kaynakli pnomoni tamsi konulan
hastalara mevcut kilavuzlar dogrultusunda tedavi
planlandi. Akut solunum yetmezligi tanisi ve de-
recelendirmesi Berlin 2015 taru kriterlerine gore
konuldu. Hastalarin giinlilk bakilan kardiyak spe-
sifik troponin diizeyinin normalin {istiinde gozlen-
mesi durumunda ekokardiyografi ile yeni gelismis
olabilecek kardiyak patolojiler acisindan degerlen-
dirildi. Koagiilapati olarak protrombin zamaninda
normalin iic saniye {istii, parsiyel tromboplastin
diizeyinde ise normalin bes saniye istii koagii-
lopati olarak tanimlandi. Hastalarin agirliklarina
gore tedavi stratejisi Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanhg COVID-19 eriskin tani ve tedavi rehbe-
rine gore vapildi. Tedaviye ragmen devam eden
direncli ates, devamli vyiiksek seyreden ya da
artmaya devam eden CRP ve ferritin degerleri,
D-dimer yiiksekligi, lenfopeni ve trombositopeni
seklinde sitopeniler, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, hipofibrinojenemi veya trigliserid deger-
lerinde yiikselme gibi bulgularinin  varhigi duru-
munda hastalar MAS acisindan takibe alindi. Bu
parametrelerde giinliik bakilan ardisik olctimlerde
yiikselme olmasi ve bu durumun sekonder bakte-
rivel infeksiyonlar ile aciklanamamasi durumunda
hastalara MAS’a yonelik kontrendike durum yok
ise 400 mg tosilizumab uygulamas: yapildi. Tosili-
zumab 24 saat sonra uygun Kklinik ve laboratuvar
yanit alinan hastalarda tekrarlanmadi. Ancak uy-
gun Klinik ve laboratuvar yamit alinmamasi duru-
munda ayni dozda tekrarlandi.

Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

On bes dakikalik yari-sirtiisti dinlenme son-
rasinda, pihtilasmay1 onlemek icin antekiibital bir
venden etilendiamintetraasetik asit (EDTA) iceren
tiiplere kan ornekleri alindi. Troponin 1 konsant-
rasyonlari, bir Immulite 2500 (Siemens Medical
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Solutions, Erlangen, Almanya) kullanilarak kemilii-
minesan immiinoassay ile olciildii. MCP-1 ve SP-
A, enzime bagh immiinosorbent analizi ile olciildii
(Elabscience insan ELISA kiti, Ingiltere).

istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS for Windows (sii-
rim 24.0; SPSS Inc., Chicago, Ill., ABD) ile
vapildi. Gruplar arasi parametrik verilerin kar-
silastirilmasinda Pearson Kki-kare testi kullanildi;
normal dagilmayan sayisal verilerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kulla-
nildi. Gruplarin demografik verileri ve laboratu-
var parametreleri bagimsiz ornekler t testi kul-
lanilarak degerlendirildi. Gruplarin takiplerindeki
parametrelerinin karsilastirlmasinda ise  Wilcoxon

analizi yapildi. MCP-1, SP-A seviyeleriyle CRP,
ferritin, D-Dimer, lenfosit, notrofil/lenfosit orani,
troponin-l ve PaO,/FiO, arasindaki korelasyon-
lar1 tespit etmek icin Pearson korelasyon analizi
kullanildi. 0.05’ten kiiciik bir p degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Cahismamiza dahil edilen hastalarin 47
(%53.4)’si kadindi. Kontrol grubundaki hastalarin
ise 12 (%60)’si kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
49.1+21.1, kontrol grubunun ise 35.2+6.9 idi.
Hasta gruplar arasinda cinsiyet ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark gozlenmedi (p=
0.196). COVID-19 hastalarininda gozlenen ko-
morbid durumlar Tablo 1’de gtsterilmistir.

Tablo 1. Hastaneye yatis ve tedavinin 5. giiniinde COVID-19 hastalarinin laboratuvar parametrelerinin

karsilastiriimasi
Hastaneye yatis (n= 88)

Tedavinin 5. giinii (n= 88)

(Ortalama * SD) (Ortalama * SD) P
WBC (/ul) 7120.4 + 3984.6 7045.2 + 2289.1 0.71
Lenfosit (/ul) 1413.1 £ 789.2 1941.1 £ 924.1 0.001
Notrofil (/pl) 4875.1 +£3116.4 4428.2 +3145.4 0.25
NLO 6.1 £8.1 44+7.3 0.02
AST (U/L) 33.8+22.1 32.4 +30.4 0.21
ALT (U/L) 31.4 +26.3 30.2+25.6 0.3
LDH (U/L) 321.6 £ 146.7 315.2 £190.1 0.28
GGT (U/L) 38.8+35.3 42.7 £36.8 0.33
ALP (U/L) 70.2 £ 40.1 68.6 + 30.1 0.25
Sodyum (mmol/L) 139.2 + 4.1 140.3 + 4.1 0.04
Potasyum (mmol/L) 4.2+0.4 4.5+0.6 0.001
Kreatin (mg/dL) 1.1+£0.9 1.1+£0.9 0.319
Protrombin zamani (s) 16 +7.1 13.7+6 0.001
CRP (mg/dL) 78.2 £90.1 243 +£26.2 0.001
Troponin-I (ng/dl) 70.2 £ 216.2 152.2+£1211.1 0.001
PaO,/FiO,, 286.1 +70.1 333.1 £50.8 0.001
D-Dimer (ng/ml) 1253.4 £ 1918.2 641.1 £ 876.1 0.001
MCP-1 (pg/ml) 116.1 £171.2 76.4 +£62.3 0.001
SP-A (pg/ml) 387.4 £ 366.9 250.4+110.8 0.001

MCP-1 (pg/ml) SP-A (pg/ml)

Kontrol (n= 20) 50.3 £ 32.1 220.8 +128.7
p* 0.001/0.03 0.001/0.4

WBC: Beyaz kiire, NLR: Notrofil/lenfosit ratio, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz,
GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalin fosfataz, MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1, SP-A: Surfaktan Protein-A.
p*: Hastaneye yatista ve tedavinin 5. gliniinde MCP-1 ve SP-A diizeylerinin kontrol grubuyla karsilastiriimasi.
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Hastalarin laboratuvar parametrelerinin hasta-
neye vatis ve tedavinin besinci giintinde karsilas-
tirmali analiziyle kontrol grubu hastalarin MCP-1
ve SP-A diizeyleri Tablo 2’de gosterilmistir. Hasta-
larin hastaneye vatis ve tedavinin besinci giintinde
bakilan MCP-1 ve SP-A diizeyleri arasinda yatis
aninda daha fazla olmak {izere istatistiksel olarak
anlamli sonuc gozlendi (p= 0.001, p= 0.001).
Hastalarin hastaneye yatis aninda bakilan MCP-
1 ve SP-A diizeyleri kontrol grubuna nazaran
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek iken
(p= 0.001, p= 0.001), tedavinin besinci giiniinde
bakilan degerleri yine kontrol grubuna nazaran
yliksek olmakla birlikte sadece MCP-1 diizeyinde
anlamli fark gozlendi (p= 0.03, p= 0.4). MAS
gelisen (n= 20) ve gelismeyen (n= 68) hastalarin

laboratuvar parametrelerinin hastaneye vatis ve
tedavinin besinci giiniinde karsilastirmali analizi
Tablo 3’te gosterilmistir. MAS gelisen hastalarin
hastaneye vatis sirasinda ve tedavinin besinci gii-
niinde bakilan MCP-1 ve SP-A diizeyleri gelisme-
yven hastalara nazaran istatistiksel olarak anlamh
diizeyde viiksek olarak gozlendi (p= 0.001, p=
0.001, p= 0.05, p= 0.04). ARDS gelisen (n:
35) ve gelismeyen (n= 53) hastalarin laboratu-
var parametrelerinin hastaneye vatis ve tedavinin
besincigiiniinde karsilastirmali analizi Tablo 4’te
gosterilmistir. ARDS gelisen hastalarin MCP-1 ve
SP-A diizeyleri hastaneye vatis ve tedavinin 5.
giiniinde gelismeyen hastalara nazaran istatistiksel
olarak anlamh diizeyde vyiiksekti (p= 0.001 hepsi
icin). Hastalarin yedisinde eksitus oldu. Eksitus

Tablo 2. Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelistiren ve gelistirmeyen COVID-19 hastalari arasinda
hastaneye yatis ve 5. giinde laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

MAS gelisenler (n= 20)

MAS gelismeyenler (n= 68)

Tedavinin Tedavinin
Hastaneye yatis 5. glini Hastaneye yatis 5. guini o]

WBC (/ul) 8937.1 £7315.4 8874.8+5796.1 6801.2+3111.2 6610.2+1999.8 0.17/0.01
Lenfosit (/ul) 715.2£521.8 1130.2 £ 720.8 1800.1 + 901.1 2123.1£910.2  0.001/0.001
Notrofil (/ul) 7533.1 £ 6500.6 7299.8 + 5584.5 4298.4+1789.2 3876.2+1796.2 0.04/0.001
NLO 14.4+16.2 11.7+17.2 32+25 23+2.1 0.006/0.001
AST (U/L) 44.2 £ 20.1 60.2 £ 64.1 31.2+ 254 24.8 £ 8.6 0.01/0.001
ALT (U/L) 359 +27.1 42.1 £35.6 28.1 £23.8 27.4 £ 20.1 0.15/0.01
LDH (U/L) 451.3 £ 320.1 604.2 + 300.2 281.3+124.6 250.2 + 89.2 0.001/0.001
GGT (U/L) 56.9 + 48.2 77.4 £ 55.6 30.1 +25.4 36.6 £ 29.1 0.02/0.001
ALP (U/L) 79.6 + 36.8 69.8 £32.4 80.2 +45.2 72.2+39.4 0.58/0.6
Sodyum (mmol/L) 138.2+7.2 146.4 £ 8.2 139.4 £ 4.2 138.4 £ 4.1 0.5/0.001
Potasyum (mmol/L) 4.2+04 45+0.4 4.2+0.5 4.4+0.6 0.7/0.52
Kreatin (mg/dl) 19+1.8 22+1.9 0.8+0.6 0.8+0.3 0.02/0.001
Protrombin zamani (s) 21.1 £13.1 19.5+9.6 13.8+3.6 13.4+1.7 0.01/0.001
CRP (mg/dl) 180.2 £ 80.2 49.1 £ 30.2 25.6 £ 33.6 10.3£17.2 0.001/0.001
Troponin-I (ng/dl) 255.2 + 623.4 681.2 + 2620.8 7.7+16.4 41+7.7 0.001/0.001
PaO,/FiO, 210.2+70.9 2949 +45.2 320.2 £ 50.4 335.8 £50.2 0.001/0.002
D-Dimer (ng/ml) 2611.1 £3220.4 1333.2+1453.4 801.4 £ 900.1 481.6 + 621.5 0.001/0.001
Ferritin (ng/ml) 1209.1 £ 1601.8 510.1 £ 90.4 350.2 £ 145.8 139.2 £ 80.1 0.001/0.001
MCP-1 (pg/ml) 353.1 £223.3 190.8 £170.9 49.9 £ 65.5 25.1 £ 20.9 0.001/0.001
SP-A (pg/ml) 534.7 + 388.7 245.4 £120.1 346.3 £ 345.6 180.6 £110.8 0.05/0.04

MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu, WBC: Beyaz kiire, NLR: Notrofil/lenfosit ratio, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin amino-
transferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalin fosfataz, MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1,

SP-A: Siirfaktan Protein-Al

p: Gruplar arasinda hastaneye yatis ve tedavinin 5. gintinde parametrelerin karsilastiriimasi.
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Tablo 3. Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) gelisen ve gelismeyen COVID-19 hastalari arasinda
hastaneye yatis ve 5. giinde laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

ARDS gelisenler (n= 35)

ARDS gelismeyenler (n= 53)

Tedavinin Tedavinin

Hastaneye yatis 5. giinii Hastaneye yatis 5. giinii P
WBC (/ul) 7980.2 £ 6004.2 8083.2 £ 4366.4 6453.4+2014.2 6244.8 £2055.5 0.09/0.03
Lenfosit (/pl) 881.9 + 501.4 1266.4 £ 681.8 1999.9+910.2 2200.4 £820.2 0.001/0.001
Notrofil (/ul) 6500.2 £ 5200.1 6350.2 £+ 4236.8 3998.6 + 1461.2 3528.4+1568.4 0.001/0.001
NLO 10.1+£11.8 9.1+£11.4 24+1.2 1.9+0.8 0.001/0.001
AST (U/L) 43.5 £ 26.2 4531514 27.1 £15.1 241 £11.1 0.001/0.002
ALT (U/L) 33.8+29.7 35.1 £ 28.1 28.1 £ 21.1 27.8+£19.9 0.41/0.22
LDH (U/L) 428.9 £191.2 455.2 £ 261.2 238.1 £ 66.8 222.2+70.8 0.001/0.001
GGT (U/L) 60.8 + 38.2 55.2+47.2 28.8 £ 21.1 30.2 +£ 26.2 0.001/0.02
ALP (U/L) 88.8 £ 50.4 64.2 £ 30.6 69.9 + 28.8 70.4 £ 28.2 0.07/0.61
Sodyum (mmol/L) 137.2+5 142.4 + 6.4 138.6 + 3.1 139.4+25 0.004/0.07
Potasyum (mmol/L) 4.1+0.5 4.4+0.6 43+0.4 44+04 0.2/0.3
Kreatin (mg/dl) 1.4+1.4 1.6+1.5 0.8+0.4 0.8+0.3 0.03/0.001
Protrombin zamani (s) 20.1 £ 8.6 18.1 £8.2 13.4+£2.6 13.7+1.8 0.001/0.001
CRP (mg/dl) 145.5 £ 98.8 38.2+30.6 15.8+18.4 56+154 0.001/0.001
Troponin-I (ng/dl) 170.2 +513.2 391.3 £1901.5 6.4+9.6 1.9+1.6 0.001/0.001
PaO,/FiO, 224.6 + 60.2 2999 +52.4 339.8 £32.6 343.5+49.9 0.001/0.001
D-Dimer (ng/ml) 2200.9 +2730.8 1270.4 +1354.4  545.4 + 250.4 345.6 £ 140.6 0.001/0.001
Ferritin (ng/ml) 768.4 +1256.8 411.8 £ 360.4 338.4 +138.2 176.1 £ 33.8 0.01/0.01
MCP-1 (pg/ml) 246.3 +211.5 160.2 £ 134.8 30.1 +28.7 22.8+18.6 0.001/0.001
SP-A (pg/ml) 517.3£414.3 259.8 £ 200.7 301.6 + 306.9 100.5 £ 88.4 0.001/0.001

ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu, WBC: Beyaz kiire, NLR: Notrofil/lenfosit ratio, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalin fosfataz, MCP-1: Monosit kemoatraktan

protein-1, SP-A: Surfaktan Protein-A.

p: Gruplar arasinda hastaneye yatis ve tedavinin 5. gliniinde parametrelerin karsilastirilmasi.

olan hastalarin MCP-1 ve SP-A diizeyleri 459.4
+ 180.1 pg/ml ve 905.8 + 467.5 pg/ml iken
sag kalan hastalarda 90.7 + 142.7 pg/ml ve
349.1 + 333.4 ng/ml idi. Eksitus olan ve sag
kalan hastalarin her iki parametre diizeyleri ara-
sinda da istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi

(p= 0.001, p= 0.001).

MCP-1 diizeyi ile hastalarin hastaneye gelis
laboratuvar parametreleri arasinda yapilan korelas-
yon analizinde lenfosit diizeyi, PaO,/FiO, diizeyi
ile ters yonde korelasyon (r= -0.42, p= 0.01, r=
-0.65, p= 0.01) (Sekil 1), notrofil lenfosit orani,
laktat dehidrojenaz diizeyi, Kkreatin, protrombin
zamani, CRP, troponin-I, D-dimer ve SP-A dii-

zeyleri arasinda ise pozitif yonde korelasyon goz-
lendi (r= 0.4, p= 0.01; r= 0.56, p= 0.01; r=
0.32, p= 0.01; r= 0.52, p= 0.01; r= 0.74, p=
0.05, r= 0.314, p= 0.01, r= 0.42, p= 0.01;
r= 0.352, p= 0.01) (Sekil 1).

SP-A diizeyi ile hastalarin hastaneye gelis labo-
ratuvar parametreleri arasinda yapilan korelasyon
analizinde ise lenfosit ve PaO,/FiO, orani ile ters
korelasyon (r= -0.248, p= 0.01; r= -0.371, p=
0.01), CRP, LDH, protrombin zaman ve D-dimer
diizeyiyle ise pozitif yonde korelasyon gozlendi (r=
0.331, p= 0.01; r= 0.361, p= 0.01; r= 0.464,
p= 0.01; r= 0.32, p= 0.01) (Sekil 1).
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Sekil 1. Hastaneye yatis MCP-1, SP-A diizeyinin hastaneye yatig protrombin zamani ve PaO,/FiO, ile korelasyon analizi.

TARTISMA

2019 yilinin Aralik ayinda Cin’'in Wuhan ken-
tinde yeni bir virlis kesfedildi ve bu viriisii Ulus-
lararast Virilis Taksonomisi Komitesi, Siddetli Akut
Solunum Sendromu Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
ve Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ile iliskili olarak
COVID-19 olarak adlandirmstir'®l, Simdiye kadar
COVID-19 nedeniyle infekte insan sayisinin 165
milyonun iizerinde oldugu stylenmektedir.

Cahsmamizda MCP-1 ve SP-A diizeylerinin
COVID-19 nedeniyle takip edilen hastalarda kont-
rol grubuna gore viiksek seyrettigini ve takiplerin-
de geriledigini gozlemledik. Yiiksek diizeyde tespit
edilen MCP-1 ve SP-A diizeyi ile ARDS ve MAS
gelisimi arasinda yakin iliski oldugunu tespit ettik.
Eksitus olan hastalarda yasayan hastalara nazaran
daha vyiiksek diizeyde MCP-1 ve SP-A diizeyi
oldugunu gozlemledik. COVID-19 klinik seyir ve

takibinde onemli yer tutan MCP-1, CRP, LDH ve
D-dimer ile SP-A diizeyi arasinda pozitif yonlii,
lenfosit ve PaO,/FiO, oran ile ise negative yonlii
korelasyon gozlendi.

SARS-CoV veya MERS-CoV icin alisiimadik
derecede agir seyreden klinik tablonun patofiz-
yolojisi tam olarak anlasilamamustir. ik calisma-
lar, serumdaki proinflamatuar sitokinlerin (Srnegin;
IL-1B, IL-6, IL-12, IFN-y, ve MCP-1) artmis
miktarlarimin  SARS hastalarinda pulmoner infla-
masyon ve vaygin akciger hasanyla iliskili oldu-
gunu gbstermistir[3’5’9]. MERS-CoV hastalarinda
vapilan calismalarda virtisiin [FN-y, TNF-a, IL-15
ve IL-17 gibi proinflamatuar sitokin diizeylerini
de indiikledigi gi)'zlenmistirllo’ll]. COVID-19 ile
vapilan cahsmalar da MERS-CoV ile uyumlu ola-
rak IL-1B, IFN-y ve MCP-1 diizeylerinde anlamh
derecede vyiikselme oldugu gozlenmistir. Ayrica
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yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda olmayanlara
nazaran MCP-1 ve TNF-a diizeyinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir[m*l?’]. Biz de calismamizda
onceki calismalarla uyumlu olarak ARDS nede-
niyle yogun bakim ihtiyaci gozlemlenen hasta-
larda MCP-1 diizeyini anlamli derecede vyiiksek
olarak tespit ettik14. COVID-19'da morbidite ve
mortalitenin en ©nemli nedenlerinden birini de
sitokin firtinas1 sendromu  olusturmaktadir.  Sito-
kin firtinasi sonrasinda basta TNF-a, IL-1, IL-2,
IL-6, MCP-1, nitrik oksit olmak iizere bir cok
proinflamatuar sitokin aciga cikar. Bu sitokinler
vaskiiler permabilitenin artisina neden olarak doku
perfiizyonunda bozulmamin yani sira endotelyal
hasarlama ve mikrotombiis olusumuna da neden
olabilmektedirler!1®-16]. Vaskiiler permeabilitedeki
bu artis akciger dokusunda ve interstisyel alanda
s birikimine bunun sonucunda da akut solunum
yetmezligi tablosunun olusmasina neden olmak-
tadir!!”].  Bizim calismamizda da o©zellikle MAS
gelisen hastalarda gelismeyenlere nazaran daha
yiiksek diizeyde MCP-1 diizeyi saptadik.

Akut solunum yetmezliginde hipoksik solunum
yetmezligi tablosunun olusumun da ve agirlas-
masinda endotelyal hasar onemli rol oynar. Al-
veollerde gozlenen tip 2 epitel hasan siirfaktan
iiretiminde rol oynayan bu hiicrelerde iiretimin
bozulmasina ve mikroatelektazik alanlarin gelis-
mesine neden olur. Siirfaktan alveol duvarinda
ekspansasyonu kolaylastirdigi gibi dogustan immun
savunmada ©nemli rol oynar[lsl. SP-A dogustan
gelen immiin savunmada da rol oynayan kollek-
tin ailesine iiye bir proteindir. Bu ailede SP-D
ve MBL'de bulunmaktadirl!?29 By proteinler,
hasarli hiicrelere alveoler makrofaj, dentritik hiic-
reler ve T lenfositlerin agliitinasyon, opsonizasyon
ve modiilasyonunu saglayarak mikrobiyal klirenste
rol oynamaktadir. SP-A diizeyi ile akut solunum
yetmezligi gelisen hastalarda yapilan calismalarda
SP-A diizeyinin mekanik ventilator siiresiyle uyum-
lu olarak yiikseldigi ve ARDS tablosunun basinda
gozlenen yiiksek SP-A diizeyinin kotli prognoz ve
kotli Klinik seyir ile iliskili oldugu tespit edilmis-
tir[18’21].

SARS-CoV-2 (COVID-19) hastalarinin takiple-

rinin degerlendirildigi calismamizda Kklinik seyir ve
prognozla iliskilendirilmis olan protrombin zamani,

CRP, troponin-l, MCP-1 ve D-dimer diizeyleri-
nin hastaligin baslangicinda yiiksek olup tedaviyle
birlikte geriledigini gozlemledik. COVID-19 hasta-
larinda mortalitenin en ©nemli nedenleri arasin-
da yer alan ARDS’nin gozlenen hastalarda daha
onceden vyapilan calismalarla uyumlu olarak has-
tanaye vatisinda bakilan SP-A diizeyinin yiiksek
seyrettigini ve tedaviyle birlikte geriledigini tespit
ettik. Bu durum on planda antiinflamatuvar etkin-
ligi vurgulanan SP-A'nin tedaviyle birlikte azalis
gosteren enflamatuar yanita karsi daha az rol oy-
nadigi yoniinde degerlendirilebilir. MAS patogene-
zinde MCP-1’in onemli rol oynadigi onceki cahs-
malarda gosterilmistir. Calismamizda, COVID-19,
MAS iliskisinde MCP-1 yam sira SP-A diizeyleri
ilk kez calisilmistir. SP-A diizeyleri MAS gelisen-
lerde gelismeyenlere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu durum da ARDS patogenezi ile
uyumlu olarak inflamatuvar yanitin bu hastalarda
daha yiiksek olmasi ve bu durumu dengelemeye
calisan SP-A diizeyinin arttigi yoniinde yorumla-
nabilir. Eksitus olan hastalarda sag kalanlara gore
cok daha vyiiksek tespit edilen MCP-1 ve SP-A
diizeyi bu iki biyolojik gostergenin mortalite icin
onemli belirtec olabilecegi yoniinde degerlendiri-
lebilir.

Calismamizda eksitus olan hasta sayisinin az
olmast MCP-1 ve SP-A’'min mortalite ile iliskisinin
belirlenmesinde en o©nemli kisithhgimiz olmustur.
Ancak calismamizin belirlenen tarihler arasinda
bolgemizdeki iki pandemi hastanesinde gozlenen
tim eksituslar1 kapsamis olmasi mortal olgularin
seyrinin  degerlendirilmesinde  kullanilabilecek en
onemli kaynak ozelligi tasimaktadir.

Sonuc¢ olarak COVID-19 hastalarinda baslan-
gicta tespit edilen yiiksek MCP-1 ve SP-A diizeyi
ARDS, MAS ve eksitus gelisimi acisindan erken
donemde vakin takip ve tedavi planlanmasi aci-
sindan yol gosterici parametreler olabilirler. Ayrica
SP-A ilerleyen donemlerde yapilacak calismalarda
COVID-19 hastalar1 icin tedavi planlanmasinda
kullanilabilecek bir pnomoprotein olabilir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar

catismasi bildirmemislerdir.
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