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SIMGE VE KISALTMALAR

SARS-CoV : Severe Acute Respiratory Syndrome - Coronavirus
SARS-CoV-2 : Severe Acute Respiratory Syndrome - Coronavirus 2
MERS-CoV : Middle East Respiratory Syndrome — Coronavirus
DSO : Diinya Saglik Orgiitii

COVID-19 : Coronavirus Disease 2019

ARDS : Acute Respiratory Distres Syndrome

YBU : Yogun Bakim Unitesi

RT-PCR : Reverse Transcriptase - Polymerase Chain Reaction
SP-A - Siirfaktan Protein A

SP-B - Siirfaktan Protein B

SP-C - Stirfaktan Protein C

SP-D . Siirfaktan Protein D

RNA : Riboniikleik Asit
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TSS : Total Severity Score

CC-TS : Chest Computed Tomography Score
ESR : Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

CK : Kreatin Kinaz

BUN : Blood Urea Nitrogen
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GGT : Gama Glutamil Transferaz

BNP : Brain Natriuretic Peptide
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VWF : von Willebrand Faktor

NLR : Notrofil/Lenfosit Orani

BTIiY : BT deki Infiltrasyon Yiizdesi (%)

BTiH : BT deki Infiltrasyon Hacmi (cm?®)



GIRIS VE AMAC

SARS-CoV-2 viriisiiniin insanlara bulasmasi ile olusan hastalik, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan COVID-19 olarak adlandirilmistir. Ilk olarak Aralik 2019°da Cin’in Hubei
Eyaleti, Wuhan sehrinde bir dizi etkeni tespit edilemeyen pndmoni vakalar1 ortaya ¢ikmistir.
Hizla birgok iilkeye yayilan bu hastalik sebepli 4292 6liim vakasi bildirilmis ve bunun iizerine

DSO, 11 Mart 2023 ‘te COVID-19 ‘un pandemi olarak kabul edildigini agiklamistir (1,2).

Ust solunum yolu enfeksiyonu benzeri bir klinik tablonun yani sira hastalik
siddetlendiginde karsimiza pnomoni ve akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) olarak
¢ikmaktadir. COVID-19 enfeksiyonunun en sik komplikasyonu pndomoniye bagli ARDS “dir.
Yogun bakim {initelerinde (YBU) tedavi edilme gerekliligi olusan COVID-19 hastalarinin
%60-70 civar1 ARDS sebeplidir. Mortalite ve morbiditeye dogrudan etkili olan bu hasta
grubunun hizli tan1 ve tedavisi 6nem tasimaktadir (3). COVID-19 tanisinda altin standart olan
yontem, viriis genomunun tespitine dayanan RT-PCR (Reverse transcriptase polymerase chain
reaction) testidir. Fakat testin uygulanma sartlari, duyarliligt ve pahaliligi; bu yonlerden

alternatif olabilecek yeni yontemlerin aranmasina sebep olmaktadir (4,5) .

Siirfaktan protein D (SP-D), akcigerlerde alveol i¢ yilizeyinde bulunan, C-tipi lektin

(kollektin) grubuna mensup olan hidrofilik yapida bir proteindir. Tip 2 pnomositler tarafindan
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salgilanir. Konak savunmasinda yer alir; patojenlerin opsonizasyonu ve/veya agliitinasyonu
yoluyla yok edilmelerini saglar. Immun modiilasyonda oldukga etkindir (6-12). COVID-19 ‘a
bagl gelismis ARDS hastalarinda alveolo-kapiller bariyerin bozulmasi sebebiyle SP-D, kana
gecer ve serumda SP-D seviyeleri tayin edilebilir (10,13).

COVID-19 pnomonisinin ve bu sebeple gelisen ARDS ’nin tanisi ve siddetinin
belirlenmesi icin klinik skorlamalarin ve laboratuvar degerlerinin yaninda ¢esitli radyolojik
skorlamalarin da daha onceki ¢alismalarda degerlendirildigi goriilmektedir. Radyolojik siddet
skorlama sistemlerinin hastalik siddetini tahmin edebilmekte fakat siibjektif puanlama
disiplinleri igerdikleri goriilmektedir (14). Bu konuda gelisen teknoloji ile birlikte olusturulan
bilgisayarli tomografi (BT) arayiiz yazilimlari kullanilarak dogrudan, lezyonun kantitatif hacim
Olgtimii ile hasarli doku boyutu hakkinda daha objektif bilgilere ulasilabilmektedir (15).
Calismamizin literatiire 6nemli katkilarindan birisi; BT ‘deki viziiel (siibjektif) degil, kantitatif

(objektif) lezyon boyut 6lgiimiiyle SP-D diizeyini kiyaslamasidir.

Literatiirde COVID-19 ile ilgili hizli tan1 koyma, akciger hasar boyutunu tahmin etme
ve mortalite riskini 6ngérme amagli yapilmis birgok ¢alisma bulunmaktadir fakat genis
yelpazeli bir kiyaslama yoktur ve sonuglari etkileyecek komorbidite unsurlarinin ekarte
edilmeden oOrneklem gruplari olusturulmustur. Calismamizda, acil servise COVID-19
semptomlariyla bagvuran ve higbir komorbidite tagimayan hastalar ile saglikli goniillii kontrol
grubu kisiler segilerek sonuglara etki edebilecek diger durumlarin elimine edilmesi
hedeflenmistir. Hastalar; acil servis bagvurularindaki PCR testlerinin pozitif veya negatif
olmasia gore, hastalik siddetine gére ve mortalite durumuna gore 3 ayrn disiplinle gruplara

ayrilip bu unsurlar i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu ¢calismadaki amaclarimiz:

1. SP-D ‘nin, COVID-19 igin tanisal degerinin olup olmadigini degerlendirmek,
anlamli sonug¢ ¢ikmasi halinde SP-D i¢in tanisal kesme degerini belirlemek,

2. SP-D seviyesinin akcigerdeki enfekte/hasarli doku miktariyla anlamli bir
korelasyonunun olup olmadigini analiz etmek,

3. Hastalik siddetiyle SP-D seviyesi arasinda bir iliskinin olup olmadigini belirlemek,

4. Yiksek serum SP-D diizeyinin hastane i¢i mortalite riskiyle iliskisini analiz etmek,

5. SP-D ‘nin, bu bes konu hakkinda kullanilmakta olan mevcut klinik-radyolojik

skorlama/yaklasimlarla ve diger laboratuvar parametreleriyle karsilastirilmasidir.

Bu calismada, bilindigi gibi, daha once incelenmemis olan COVID-19 pndmoni

infiltrasyon boyutlar1 (kantitatif hacim ve yiizde 6l¢iimii) ile serum SP-D diizeyleri arasindaki



iliskiyi degerlendirmeyi amacladik. Ayrica, COVID-19 tanisinda serum SP-D diizeylerinin
Onemini ve sonuglarimiza dayanarak gelistirilen CHARISMA (C, Konfiizyon; H, Kalp hizi; A,
Yas; R, Solunum hizi; I, BT'deki infiltrasyon yiizdesi; S, Serum SP-D diizeyi; M, Ortalama
arter basinci; ve A, basvuru sirasindaki periferik kan oksijen satiirasyonu [SaO]) skorunun
COVID-19 prognozunu ve hastane i¢i mortalite riskini Ongdrmedeki anlamliligini
degerlendirmeyi amagladik. Ayrica, boyle bir skorlama sisteminin arastirilmasinin nedeni,
mevcut tan1 yontemlerinin hem radyolojik, hem biyokimyasal hem de klinik 6l¢tim sonuglari
ile akciger hasarinin ciddiyetini yansitan evrensel olarak uygulanabilir bir tan1 aracindan

yoksun olmasidir.



GENEL BIiLGILER

A. SARS-CoV-2 VE OZELLIKLERIi

1. Genomu ve Yapisi

SARS-CoV-2, vyiiksek derecede patojen bir koronaviriistiir. Koronavirisler;
Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesinde yer almaktadir. Bu alt ailede alfa, beta,
gama ve delta olmak tizere 4 cins mevcuttur. SARS-CoV-2 viriisii de SARS-CoV ve MERS-
CoV viriislerinin bulundugu Betacoronavirus cinsi altindaki Sarbecovirus alt cinsi igerisinde
bulunmaktadir (16). Zarfli, tek sarmalli, pozitif kutuplu RNA viriisleridir (17). Genom dizilimi
SARS-CoV ile yiizde 80, MERS-CoV ile yiizde 50 oraninda benzerlik gostermektedir (18,19).

Genomu tarafindan kodlanan 9 aksesuar protein ve 4 yapisal proteini mevcuttur. Yapisal
proteinler: spike (S), zarf (envelope; E), membran (M) ve niikleokapsiddir (N). Koronaviriisiin
yapisi, Sekil 1’de gosterilmistir(20). Spike, viriisiin konak hiicreye girisinde etkilidir ve bunu
hiicre yiizeyindeki anjiotensin doniistiiricii enzim 2 (ACE2) ile dogrudan temasa gegerek
saglar. Spike proteinin bu gorevinde transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ve katepsin L
etkin rol oynar. Hiicre icine salinan genom, RNA bagimli RNA polimeraz aktivasyonu ile

cogaltilir ve enfeksiyon siireci baglar (18,21-23).



SARS-CoV-2 ‘nin spike proteini SARS-CoV ‘a gore ACE2 reseptdrlerine daha yiiksek
baglanma afinitesi gosterir. Bu durum SARS hastaligina kiyasla artan enfektiviteyi
aciklamaktadir (18,24-26). Bu reseptore yiiksek baglanma afinitesi SARS-CoV-2 ‘nin birincil

hedefinin akciger oldugu diisiincesini ortaya ¢ikarmustir (27).

Nucleocapsid (N) protein

Membrane (M) protein

Envelope (E) protein

Spike (S) protein

Sekil 1. Koronaviriisiin yapisi (20)

Spike proteininde bulunan bir furin bdliinme bdlgesinin ve virlis genomunun igerdigi
D614G mutasyonunun, insandan insana bulagsma hizini arttirdigi diisiiniilmektedir. Viriisiin
yuksek enfektivitesinden sorumlu tutulan bu Ozellikleri, hastalik siddetiyle tam olarak

iliskilendirilememistir (28-31).

Viriisiin konaktaki ilk hedefleri; alveolar makrofajlar, vaskiiler endotel hiicreleri, hava
yolundaki/alveollerdeki epitel hiicreleridir. Bu hiicrelerdeki ACE2 reseptorlerinin fazlaligi,

enfeksiyon ve replikasyon igin sifir noktasi olduklarini diistindiirmektedir (32-35).

Enfeksiyonun viral yiikii arttirdig1 diisiiniilen etken TMPRSS2 ‘dir. Bu enzim, ACE2
ile birlikte viriisiin hiicre igine girisini hizlandirmaktadir (36). Ayrica tip 2 pnomositlerde ACE2
reseptOrlerinin belirgin bir sekilde fazla oldugu ve dolayisiyla daha yogun SARS-CoV-2

saldirisina maruz kaldigi da goriilmektedir (37).

SARS-CoV-2 enterik enfeksiyonlara da sebep olmaktadir. Bunun sebebi ACE2 ve
TMPRSS2 ’nin enterositlerde de bol miktarda bulunmasidir (33,35,38-40). Koronaviriisler,
hastalarin diskilarindan izole edilebilmistir. Bu durum, hastaligin fekal-oral yolla da

bulasabilecegini gostermektedir (41,42). Solunum semptomlar1 geriledikten sonra da digkida



viriis genomu tespit edilmistir. Bu durum hastalik belirtileri ge¢se de bulastiriciligin bir siire
daha devam etme ihtimalini diisiindiirmektedir fakat daha yogun epidemiyolojik ¢aligmalara

gereksinim vardir(42).

2. Kaynak ve Bulasma Dinamigi

Ik olarak Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan sehrindeki bir balik pazarinda hastalik ortaya
c¢ikmistir. Diger koronaviriisler gibi zoonotik bir viriis oldugu, ilk hastaya bir yarasadan
bulastigt ve sonrasinda insandan insana hizla yayilldigi distinilmistir (1, 2).
Rhinolophusaffinis yarasasinin BatCoV-RaTG13 genomu ile COVID-19 genom benzerliginin
%96,2 olmasi nedeniyle virlisiin dogal konakgisi oldugu sdylenebilir (43) . Bir¢ok ¢alismada
COVID-19 ’un i¢in bagka hayvanlarin da ara konak olarak yer aldig1 ileri siirilmektedir. Bir
calismada ara konak olarak pangolinler de diisliniilmekte olup bu iddia heniiz kanitlanmis

degildir (44).

Insandan insana &ncelikle solunum ve damlacik yolu ile bulas gostermektedir (45-48).
Vaka takiplerine bakildiginda viriisiin temel bulasicilik katsayis1 (Basic reproduction number:
Ro,) yaklasik 2,2 olarak hesaplanmistir (47,49). SARS-CoV-2, asemptomatik ya da
presemptomatik evrelerde de yayilabilmektedir. Bunun sebebi orofarenks ve nazofarenkste
kolonize olup ¢ogalabilme yetenegidir (50-53). Havayolunun yani sira enfekte zeminlerden

veya fegesten de bulasabilmektedir (54).

3. SARS-CoV-2 ‘ye Karsi Gelisen Bagisiklik Yamiti

SARS-CoV-2'ye karsi gelisen immun yanit diger koronaviriislere benzemektedir.
Konak hiicrede bulunan Toll-like reseptorler (TLR) gibi kalip tanima reseptorleri, viral RNA
ile etkilesim kurarak immun yanitin baslamasini saglarlar. Yanit basladiginda tiimor nekroz
faktor alfa (TNF- a), antiviral etkili interferonlar (IFN), interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (I1L-6)
ve interlokin 18 (IL-18) salgilanir (55,56).

SARS-CoV-2, sebebiyle enfekte olan hiicre ve/veya dokunun hasarini hatta dliimiinii
indiikleyebilmektedir. Siddetli inflamasyon sebebiyle olusan bu programli hiicre 6liimiine
pyroptozis adi verilir. Pyroptozis, inflamatuar yanit1 daha da siddetlendirir; klinik, kisir bir

dongiiye girerek kotiilesir (57,58).



Siddetli solunum yetmezIligi olusan COVID-19 vakalarinda IL-6 aracili, diisiik insan
16kosit antijen-DR (HLA-DR) ekspresyonunun gelistigi, lenfopeni ile karakterize bir sitokin
firtinas1 sendromu goriilmektedir. Bu sebeple yliksek IL-6 diizeylerinin solunum yetmezligi
gelismesinden sorumlu tutulup, bu riskin belirlenmesinde biyobelirte¢ olarak kullanilmasi
diisiiniilebilir. Ayn1 zamanda tedavi igin IL-6 reseptoriinii hedef alan monoklonal antikorlarin

ise yarayabilecegi tahmin edilmektedir (59,60).

Proinflamatuar sitokinlerin diizeyindeki yiikselis; kalp, bobrek, karaciger gibi
organlarda doku hasarmna neden olmakta ve ¢oklu organ yetmezligine yol agabilmektedir.
Yiiksek sitokin seviyesi; makrofaj ve nétrofillerin yogun infiltrasyonu sebebiyle alveol
duvarinda kalinlasma, hyalin tabaka olusumu ve alveolar hasar olusturarak solunum

yetmezligine sebep olmaktadir (61).

B. COVID-19 ‘A GENEL BAKIS
1. COVID-19 ’un Klinik Ozellikleri

COVID-19 baslangicinda ates ve Oksiiriik en sik goriilen semptomlardir. Bir ¢alismada
hastaneye yatan hastalarm %87,9 'unda ates semptomu gozlenmistir (62). Immun sistemi
baskilanmis veya yasli hastalarda ates net olarak goriilmeyebilir. Hastalarda ates ve 6ksiiriik en
sik goriilen semptomlardir. Bag-bogaz agrisi, tat ve koku duyusu kaybi, halsizlik, hemoptizi,

balgam, dokiintii, miyalji, diyare, nazal konjesyon veya konjonktivit gortilebilir (63,64).

COVID-19 hastalarinda mortalite ve morbidite; siklikla viral pndmoni {izerine ortaya
ctkan ARDS 'den kaynaklanmaktadir. Ozellikle siddetli hastalik gecirenlerin yaklasik %20
'sinde hastaligin 10-15. giinlerine yaklasildiginda arteriyel parsiyel oksijen basinct (PaO:) ‘nin
solunan havadaki oksijen fraksiyonu (FiO2) ‘ye oran1 300 ’den az olabilir. Bu durum ARDS

olarak adlandirilmaktadir ve mekanik ventilasyon gerektirebilir (64).

Hastalik klinik olarak dort gruba ayrilir. Hafif COVID olgularinda patolojik bulgu
olmayabilir veya semptomatik seyredebilir. Hastanin vital parametreleri etkilenmemistir. Orta
siddetli olgularda goriintiillemeler pnémoni uyumlu olabilir. Hastalarda ates ve solunum yolu
enfeksiyonu bulgularina rastlanabilir. Siddetli olgularda solunum sayist > 30/dk, oksijen
satlirasyonu < %93, PaO:/ FiO: < 300 veya akciger goriintiilemelerinde birkag giin igerisinde

yaridan fazla infiltrasyon olusumu gibi bulgular olabilir. Bu tablonun iizerine mekanik



ventilasyon ihtiyaci gerektiren solunum yetmezligi ve diger organ yetmezliklerinin eslik ettigi

vakalar ise kritik olgu olarak adlandirilir (65,66).

COVID-19 hastalarinin ¢ogunda hafif (%40) veya orta siddette (%40) hastalik
gelisirken, yaklasik %15’inde ek oksijen gerektiren ciddi hastalik gelismektedir, hastaligin
%351 ise ARDS, sepsis/septik sok, tromboembolizm ve/veya akut bobrek hasari ve kardiyak

hasar dahil ¢oklu organ yetmezligi gibi komplikasyonlarla kritik hastaliga ilerlemektedir (67).

2. COVID-19 ’daki Yiiksek Riskli Hasta Gruplari

COVID-19 ‘un klinik siddetini ve mortalite hizim1 artiran risk faktorleri: ileri yas,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, kronik akciger hastaliklari,
kronik bobrek hastaligi, maligniteler, immun supresif tedavi almak ya da immun supresyon

yaratan hastaligin bulunmasi, sigara kullanimi ve obezite olarak sayilabilir (62).

Pandemi baslangicinda Cin 'deki ilk ¢alismalarda COVID-19 sikligiin ve siddetinin
erkek cinsiyet ile 60 yas lizerindeki hastalarda ¢ok daha fazla oldugu goriilmiistiir (68).

Ileri Yas: Ileri yastaki hastalar bagisiklik sisteminde gerileme mevcuttur. Patojenin
taninmasi, uyari sinyalinin olusumu ve patojen yok etme fonksiyonlarinda ciddi bozulmalar
olmaktadir. Bu nedenle patojene; etkin, hizli ve yeterli bir immun yanit olusmamaktadir (69).
Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi ‘nin bir ¢alismasinda, 72.314 olgunun yastan
bagimsiz mortalite oran1 %2,3 iken, 70-79 yas araliginin mortalite oran1 %8, 80 yas iizerinin

mortalite oraninin ise %14,5'lere kadar ulagabildigi belirtilmistir (70).

Erkek Cinsiyet: SARS-CoV-2 'ye duyarlilik hususunda yapilan genom ¢aligmalariinda
"A Disintegrin and Metalloproteaz 17 (ADAML17)" isimli transmembrandz protein
incelenmistir. Bu proteinin SARS-CoV-2 'nin hiicre yiizeyine tutunmasini saglayan ACE2
reseptorlerinin hiicre zarindan uzaklasmasini sagladigi belirlenmistir. Kadinlarda daha yiiksek
seviyede bulunan estradiol, ADAM17 salinimin1 ve aktivasyonunu artirmaktadir. Daha fazla
saliman ADAMI17 proteini ylizeydeki ACE2 miktarin1 azaltir ve SARS-CoV-2 'nin hiicreye
girisini engelleyerek enfeksiyon riskini azaltir. Bu sebeple erkeklerin hastaliga yakalanma

ihtimali daha yiiksektir (71).

Kronik Metabolik Hastalik Varhgi: Diabetes mellitusa (35) bagh gelisen oksidatif
stresin artirdigr pulmoner mikrovaskiiler hasar ve inflamasyon COVID-19 'a yatkinlik

olusturmaktadir. Ayn1 zamanda yiiksek kan sekerine bagl glikolizasyon sonucu yardimer T



helper 1 (Th-1) hiicrelerine bagli sitokinlerin isleyisinin bozulmasiyla hastaliga yatkinlik
artmaktadir. COVID-19 ve kronik metabolik hastaliklarin iligkisinin incelendigi bir meta-
analizinde diyabet hastalarinin diyabeti olmayanlara gore siddetli hastalik gegirme riskinin 2,6
kat daha fazla oldugu belirlenmistir (72). COVID-19 ile ilgili yapilan ¢alismalarda en sik
goriilen kronik hastalik hipertansiyondur. Yapilan bir calismada COVID-19 sebepli yatirilarak
tedavi edilen 1482 hastanin %89,3'linde en az bir komorbidite goriilmiistiir. Bunlarin arasinda
hipertansiyon %49,7 oran ile ilk siray1r almistir. Ayrica COVID-19 sebebiyle hastaneye
yatirtlmis 5700 hastanin izlendigi bir ¢alismada hastalarin %89 'unda en az bir komorbidite
varligr goriilmiis ve bunlarin i¢inde en sik goriilen komorbiditenin hipertansiyon oldugu

saptanmustir (73-75).

Obezite: Viicut kitle indeksinin ve oksidatif stresin artmasi ile anti-inflamatuar etkili
Th-2 'ler azalir; pro-inflamatuar Th-1 ve Th-17 ise artar. Bu sebepten meydana gelen kronik
inflamasyon siireci konak defansini bozar ve hastaliga yakalanma riski ile hastalik siddetini
artirir. Viicut kitle indeksi (VKI) > 25kg/m? olanlarda enfeksiyona yakalanma riskinin 7 kat

arttig1 gosterilmistir (76,77).

Malignite: Basta hematolojik maligniteler olmak {izere; maligniteler ve hastalik
sliresince alinan immiinsupresif tedaviler COVID-19 'a yakalanma riskini artirmaktadir.
COVID-19 'a yakalanan malignite hastalarinda hem asil hastaliklarinin kotiilesmesi hem de
enfeksiyon nedenli ara verilen rutin tedavilerini alamamalar1 nedeniyle mortalite orani ciddi
artmaktadir. 218 kisilik bir COVID-19 ¢aligmasinda maligniteli hastalar incelenmistir.
Hastalarin %28'i eksitus olmustur. Bu hastalarin %37'si ise hematolojik malignite sahibi

hastalardan olugmaktadir (78).

3. COVID-19 ‘un Tanisal Degerlendirmesi

Nazofaringeal ve orofaringeal siiriintii, bronkoalveoler lavaj, trakeal aspirat, balgam
ornegi COVID-19 tanisinda kullanilabilmektedir. Etkeni tespit etmede bronkoalveolar lavaj ve
trakeal aspirat yolu ile elde edilen Orneklerin sensitivitesi en yiiksektir. Niikleik Asit
Amplifikasyon Testleri, 6zellikle de RT-PCR ile COVID-19 RNA’smin iist solunum yolu
orneklerinden izole edilmesi Oncelikli tanisal testtir. RT-PCR yo6ntemi ile solunum yolu

disindaki 6rneklerden (kan, idrar, diski) viriisiin izole edilebilmesi heniiz tanisal degildir (79).



Bir veya daha fazla negatif sonug ile COVID-19 tanisi net olarak dislanamaz. COVID-
19 siiphesi yiiksek olan bir hastadan negatif sonug elde edildiginde, sadece {ist solunum yolu
ornekleri toplanmis ise, miimkiinse alt solunum yolu ornekleri de c¢alisilmalidir. Enfekte
bireyde; yetersiz 6rnek miktari, enfeksiyonun ¢ok erken ya da ¢ok geg evresinde 6rnek alinmasi,
ornegin uygun bir sekilde ¢alisilip ve gonderilmemesi, PCR inhibisyonu veya viriis mutasyonu

gibi testin dogasinda bulunan teknik unsurlar basarisizlik sebebi olarak sayilabilirler (80).

Hastanede tedavi edilen COVID-19 hastalarinda lenfopeni, yiiksek transaminaz
diizeyleri, yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri, yiiksek inflamatuar belirtegler ve
pihtilasma bozukluklari siktir. Laboratuvar testleri hastaligin tanisi, siddeti, mortalite riskinin
degerlendirmesi agisindan yararl olup tedaviye yanit1 degerlendirmede faydalidir. COVID-19
hastalarinda komplikasyon olarak goriilmekte olan ARDS, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) ve ¢oklu organ yetmezligi (MODS) tablolarinin gelisim riskini ngérmede

de laboratuvar testlerinden faydalanilmaktadir (81).

C-reaktif protein (CRP), inflamasyona sekonder olarak karacigerde sentezlenen akut faz
proteinidir. infeksiyonlar, travma, doku hasari, romatolojik hastaliklar, maligniteler CRP
yiiksekligi yapan nedenler arasindadir. COVID-19 hastalarinin %75-93’tlinde yiikselmis olarak
saptanan CRP ciddi hastalik ile iligkilendirilmistir. CRP seviyeleri hastaligin ciddiyetini
yansitabilir ve hastaligin izlenmesi i¢in anahtar bir gosterge olarak kullanilabilir (82-84).
Negatif akut faz reaktani olan albiiminin COVID-19 hastalarinda diisiik diizeyde saptanmasi
yiksek mortalite riski ile iligkilendirilmistir (85). LDH, viicuttaki tiim hiicrelerin
sitoplazmasinda bulunan doku hasarinda kana karisarak artis gdsteren bir enzimdir. LDH,
akciger hasarinda ve ciddi COVID-19 vakalarinin erken taninmasinda giiglii bir belirteg olarak
tanimlanabilir (86). Fibrinojen; hemostazda 6nemli bir rol oynayan, karaciger tarafindan
sentezlenen bir plazma glikoproteinidir. Pozitif bir akut faz reaktanidir. Mikrotromboz belirteci
olarak da kabul goriir. COVID-19 hastalarinda mikrotromboz, prognozu kétiilestireceginden
fibrinojen bu agidan iyi bir belirtegtir (87). Prokalsitonin kalsitoninin dnciilii olup baslica tiroid
noroendokrin hiicrelerinden salgilanir. Cerrahi, yanik, travma, infeksiyon ve sepsis, septik sok
prokalsitonin salinimini indiiklemektedir. COVID-19 infeksiyonunda kotii prognozu ve
mortaliteyi ongdérmesi agisindan takibini Oneren c¢aligmalar bulunmaktadir. Prokalsitonin
seviyeleri, COVID-19 hastalarinda hastalik siddeti ile iliskilidir ve seri 6l¢tim, COVID-19’un

prognozunu tahmin etmeye yardimci olabilir (88,89).

Bilgisayarl1 gogiis tomografisi (BT), PCR testi negatif olan COVID-19 hastalarinda,
yararli olan bir tetkiktir. Toraks BT bu hastalarin triyajinin daha hizli yapilmasina olanak saglar.
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BT goriintiilemenin onerilmedigi hastalar; COVID-19 pozitif, hafif bulgular1 olan ve risk
faktorleri tagimayan hastalar ile COVID-19 negatif ancak hafif bulgular1 olan hastalardir.
Gorintiilemelerdeki tipik bulgular, siklikla orta ve alt zonlar1 tutmus bilateral ve/veya
multilobar yerlesimli buzlu cam benzeri opasitelerdir veya konsolidasyonlardir. Bagvuru aninda
yapilan goriintiilemelerde hafif ve orta dereceli hastalarda %17,9 oraninda, siddetli hastalarda
ise %2,9 oraninda radyolojik bulgu goriilmistiir (80,90). Hastaligin en tipik BT bulgulari,

bilateral/multilobar buzlu cam opasiteleridir (91).

4. COVID-19 Pnomoni Siddeti ve Mortalite Riskinin Degerlendirilmesi

Toplum kokenli pnodmonilerin (TKP) siddetlerinin, hastaliga bagli morbidite/mortalite
tahmininin objektif bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in birgok skorlama disiplini belirlenmis,

kullanilmis ve de birbirleriyle kiyaslamalar1 literatiirde sik sik yapilmigtir (92).

a. Kilinik siddet skorlama disiplinleri

COVID-19 pnémonileri de bu baglamda degerlendirmeye alinmis, tedavi ve takip
ongoriileri olusturulmaya caligilmistir. Oksijen satlirasyonu, dakika solunum sayis1 (DSS),
parsiyel oksijen basimci (Pa0.)/ Inspire edilen oksijen konsantrasyonu (FiO2) dncelikle tercih
edilmis hizli degerlendirme kriterleridir (66, 93, 94). Bunun haricinde kullanilmis ve prognoz
tayininde etkinlikleri degerlendirilmis diger klinik skorlamalarin baglicalari: CURB-65, CORB,
CRB-65, PSI, SCAP, REA-ICU, NEWS2, A-DROP, SMART-COP ve qSOFA “dir (95-104).

CURB-65: Konfiizyon, BUN (Blood Urea Nitrogen) diizeyi, solunum hizi, kan basinci
ve yast degerlendirerek risk smiflamasi yapilan skorlama sistemidir. O puan: %0,60; 1 puan:
%2,7; 2 puan: %6,8; 3 puan: %14; 4-5 puan: %27,8 mortalite riski olarak belirlenmistir (95).

CORB: Konfiizyon, oksijen diizeyi, solunum hizi ve kan basincini degerlendirerek risk
simiflamasi yapilan skorlamadir. Mortalite i¢in 0 puan: diisiik risk; 1 puan: orta risk; >1 puan:

yiiksek risk olarak siiflanir (96).

CRB-65: Konflizyon, solunum hizi, kan basinci ve yasi1 degerlendirerek risk siniflamasi
yapilan skorlamadir. Mortalite riski, 0 puan i¢in %0,9; 1-2 puan i¢in %8; 3-4 puan icin %31
olarak belirlenmistir (97).
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PSI: Yas; cinsiyet; huzurevinde kalmak; neoplazi, karaciger hastaligi, kalp yetmezligi,
serebrovaskiiler hastalik, bobrek hastalig1 dykiilerinin varligt; bozulmus mental durum; dakika
solunum sayz1si; sistolik kan basinci (SKB); hipotermi/hipertermi varligi; nabiz sayisi; arteriyel
kanda pH; BUN; sodyum diisiikliigii; hiperglisemi; hematokrit diisiikliigii; PaO-; rontgende
plevral eflizyon varligi degerlendirilerek yapilan skorlama sistemidir. Hastalar 5 sinifa ayrilir.
Sinif 1 ve 2 igin mortalite riski %0,1-0,7; smif 3 i¢in %0,9-2,8; smif 4 ve 5 i¢in %4-27 olarak
belirlenmistir (98).

SCAP: Arteriyel pH, sistolik kan asinc1, solunum hizi, BUN, biling bozuklugu, PaO-
veya PaO./ FiO:, yas ve bilateral/multilobar rontgen bulgulari degerlendirilerek yapilan
skorlama sistemidir. Mortalite riski 0 puan i¢in %0,2-3,4; 1-9 puan i¢in %0,6-3,2; 10-19 puan
icin %9,2-11,2; 20-29 puan igin %36,6-41,8; 30 puan ve iizeri i¢in %50 olarak belirlenmistir
(99).

REA-ICU: Cinsiyet, komorbit hastalik, solunum hizi, 16kositoz/l6kopeni, nabiz sayisi,
yas, multilobar infiltrasyon/plorezi, PaO. veya SaO: (Oksijen satiirasyonu) , arteryel pH, BUN
ve sodyum diizeyi degerlendirilerek yapilan skorlama sistemidir. Mortalite riski <4 puan igin
%1,9; 4-6 puan i¢in %4,4; 7-8 puan igin %7,9; >8 puan icin %22,5 olarak belirlenmistir (100).

NEWS2: Solunum hizi, hiperkapni, ek O: ihtiyaci, hipotermi/hipertermi, SKB, nabiz
sayist ve biling durumu degerlendirilerek yapilan skorlama sistemidir. Mortalite agisindan 0-4
puan diisiik risk, herhangi bir parametrede 3 puan olmasi diisiik-orta risk, 5-6 puan olmasi orta

risk ve >6 puan olmas yiiksek risk olarak belirlenmistir (101).

A-DROP: Yas, dehidratasyon, PaO. veya Sa0., konfuzyon ve SKB degerlendirilerek
yapilan skorlama sistemidir. Mortalite agisindan 0-2 puan i¢in diisiik, 3 puan i¢in orta, 4-5 puan

icin yiiksek risk olarak belirlenmistir (102).

SMART-COP: Yas, akciger rontgeninde multilobar tutulum, albiimin seviyesi,
solunum hizi, nabiz hizi, konfiizyon, PaO: veya SaO: veya PaO./ FiO-, arteriyal pH ve SKB
degerlendirilerek yapilan skorlama sistemidir. Mortalite agisindan 0-2 puan i¢in diisiik risk, 3-
4 puan orta diizey risk, 5-6 puan yiiksek risk, 7 ve lizeri puan ise ¢ok yliksek risk olarak
belirtilmistir (103).

gSOFA: Biling bozuklugu, solunum hizi ve sistolik kan basinci degerlendirilerek
yapilan skorlama sistemidir. Mortalite agisindan 0-1 puan diisiik risk; 2-3 puan ytiksek risk (3-
14 kat risk artis1) olarak belirtilmistir (104).
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b. Radyolojik siddet skorlama disiplinleri

Prognoz tayininde etkinlikleri degerlendirilmis radyolojik derecelendirme skorlar1 da
mevcuttur. Toraks BT ve akciger grafisi lizerinden degerlendirilen bu skorlamalarin sonuglari
hastalik siddetiyle basarili korelasyonlar gostermistir. Toraks BT ile ilgili kullanilan siddet
Ol¢ekleri: Toraks Bilgisayarli Tomografi Siddet Skoru (Chest Computed Tomography Severity
Score: CT-SS), Toplam Siddet Skoru (Total Severity Score: TSS) ve Toraks Bilgisayarli
Tomografi Skoru (Chest Computed Tomography Score: CC-TS) olarak sayilabilir (14,105-
108). BT skorlamalarinin yani sira akciger grafi skorlamalar1 da mevcuttur. Bunlar: Brixia

Siddet Skoru ve RALE (Radiographic Assessment of Lung Edema) Skoru’ dur (14,109-112).

CT-SS: Akcigerler, toraks BT goriintillemesinde ¢ogunlukla segmental siirlar
kullanilarak toplam 20 bdlgeye ayrilir. Her bir bolgede parankimal opasifikasyonun oranina
gore puanlama yapilir. %0 opasite: 0 puan; %1-50 opasite: 1 puan; %51-100 opasite: 2 puan
olacak sekilde her bolge ayr1 ayr1 puanlanarak toplanir ve CT-SS skoru maksimum 40 puan
tizerinden degerlendirilir(14,105,106).

TSS: Toraks BT goriintiilemesinde akcigerler toplam 5 lob olarak degerlendirilir. Her
lob i¢in o lobun opasite yiizdesine gore 0 ile 4 arasinda puanlama yapilir. %0: 0 puan, %1-25:
1 puan, %26-50: 2 puan; %51-75: 3 puan; %76-100: 4 puan olacak sekilde her lob ayri ayri
puanlanarak 5 lobun toplam puani, maksimum 20 puan iizerinden degerlendirmeye alinir

(14,105,107,113).

CC-TS: Toraks BT goriintiilemesinde akcigerler toplam 5 lob olarak degerlendirilir.
Her bir loba, opasite yiizdesine gore 0 ile 5 puan arasinda puanlama yapilir. %0: 0 puan; <%S5:
1 puan; %5-25 arasi: 2 puan; %25-50 arasi: 3 puan; %50-75 arast: 4 puan; %75-100 arasi: 5
puan olacak sekilde 5 lobun skoru ayri ayri toplanir ve maksimum 25 puan iizerinden

degerlendirilir (14,105,108,114).

Brixia Skorlamasi: Gogiis grafisinde akcigerler; arcus aorta ve inferior pulmoner ven
siir olacak sekilde dikkate alinarak 3’er zona ayrilir. Toplamda 6 zon tizerinden degerlendirme
yapilir. Her bir zon i¢in infiltrasyon karakterine (yok:0, interstisel patern:1, alveolar patern:2,
alveolar+interstisyel patern: 3) bagl olarak 0-3 arasi puan verilir ve 6 zonun toplam puani,

maksimum 18 puan iizerinden degerlendirilir (109,110).

RALE Skorlamasi: Gogiis grafisinde akcigerler; sag ve sol lob olarak iki parca halinde

degerlendirilirler. Her iki lob opasite ylizdesine gore puan alir. Opasite oran1 %0 ise 0 puan,
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%0-25 arasinda ise 1 puan, %25-50 arasinda ise 2 puan, %50-75 arasinda ise 3 puan, %75
lizerinde ise 4 puan verilir. ki lobun puanlari toplami maksimum 8 puan iizerinden

degerlendirilir (14,111,112).
c. Bilgisayarh tomografide lezyon/doku voliimiiniin kantitatif 6l¢ciimii

Giliniimlizde bir¢cok radyolojik degerlendirme unsuru bulunmaktadir. Bunlar genel
olarak degerlendirme yapan klinisyene/radyologa bagimli verilerdir. Viziiel degerlendirme
yapan kisginin tecriibesi, bilgi diizeyi, subjektif degerlendirme yapma ihtimali ve bu
degerlendirmeyi tekrarladiginda ayni sonuca ulasamama ihtimali; bu degerlendirme
disiplinlerinin baslica olumsuz yonleridir. Bu degerlendirmeler bu sebeplerle “tahmini sonug”

kapsamindan ¢ikamamaktadir ve klinik degerlendirmeyi etkilemektedir (115,116).

Cavalieri Prensibi: Sekli geometrik olarak diizgiin olmayan ve hacminin geometrik
yontemlerle 6lgiimii/hesabi zor olan cisimlerin hacmini 6lgmekte kullanilan prensiptir. Cismin
ist liste koyulmus esit hacimli ve yiikseklikli levhalara boliindiigii hayal edilerek her bir
levhanin yiiksekligi ve yilizey alaninin kullanildigi sirali integral hesaplamalariyla sonuca
ulasan toplamlar dizisidir. Giliniimiizde gelisen teknolojiyle birlikte bilgisayarli tomografi
arayliz programlarinda bu hesaplama, otomatik olarak miikemmele yakin bir sekilde
yapilabilmektedir. Bu sayede siibjektif yorumlardan uzak, amaglanan doku veya lezyon hacim
bilgisine ulasilabilmektedir. Yine COVID-19 pnomonilerinde de infiltrasyon alaninin diger
pnomoniler gibi dl¢limii ve kantitatif bir voliim degerine ulagilmas1 miimkiindiir. Bu yontem,

diger degerlendirmelerin aksine siibjektif yorumlamadan ¢ok daha uzaktir (115-119).

d. Hastalik siddeti ile iliskili laboratuvar parametreleri

Covid-19 i¢in bir¢ok laboratuvar parametresi degerlendirilmis; bazilarinin, hastalik i¢in
hem diagnostik hem de prognostik degere sahip oldugu tespit edilmistir. Bazi laboratuvar

degerlerinin ise birbirlerine orani, hastaligin siddeti ile anlamli korelasyonlar gostermistir(120).

CRP, LDH, ESR, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, prokalsitonin, ferritin, di-dimer, CK,
CK-MB, BUN, kreatinin, ALT, AST, GGT, total bilirubin, glukoz, 16kosit, nétrofil, troponin,
BNP, myoglobin, PTZ, aPTT, vWF, faktor 8 gibi laboratuvar degerleri COVID-19 ile iliskili
olarak artmaktadir. Buna karsin lenfosit, trombosit, eozinofil ve albiimin hastalik siddetiyle
iligkili olarak azalmaktadir (120-129). Fibrinojen igin ise hastaligin erken evrelerinde artig

gostermesi ve hastaligin siddeti/siiresi arttik¢a fibrinojenin azalmasi beklenmektedir (126).
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Laboratuvar degerlerinin tek baslarina anlamli olmalarinin yaninda hastalik siddeti ve
mortalite risk analizi i¢in bazi1 verilerin oranlanmasi da oldukg¢a anlamli sonuglar vermistir. Bu
oranlardan en 6nemlileri; NLR (nétrofil/lenfosit oran1), CAR (CRP/albiimin orani), RAR
(RDW/alblimin orani), FiAR (fibrinojen/alblimin orani), FeAR (ferritin/albiimin orani), NAR
(nétrofil/albiimin orani), DAR(di-dimer/albliimin orani), FLR (ferritin/lenfosit orani), PLR
(platelet/lenfosit oran1), MPR (MPV/platelet orani) seklinde sayilabilir (130-138).

C. SURFAKTAN PROTEIN D (SP-D)

Siirfaktan, kelime anlami “yiizey aktif madde” olan; yapisinda anahtar protein ve
fosfolipidler (fosfatidilinozitol, fosfatidilgliserol ve fosfatidilkolin) igeren alveollerin
ylizeyinde bulunan kompleks bir maddedir. Yapisinin %10 ‘u protein ve %90 ‘1 lipidlerdir.
Ozellikle fosfatidilkolin; dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC) seklinde oldukca etkin bir
fosfolipiddir. Tip 2 pnomositlerde iiretilirler (139).

Siirfaktan proteini akcigerlerdeki yilizey gerilimini azaltir, solunum isini kolaylastirir,
kollaps1 onler ve konak savunmasinda rol oynar. Siirfaktan protein ayrica adaptif bagisiklikta
da etkindir. 2 ana gruba ayrilir ve onlarin da 2 alt tiirii tantmlanmistir. Stirfaktan protein A (SP-
A) ve Siirfaktan protein D (SP-D) hidrofilik grup; Stirfaktan protein B (SP-B) ve Siirfaktan
protein C (SP-C) ise hidrofobik gruba dahil siirfaktanlardir. SP-B 6ncelikle yiizey gerilimini
azaltmakla gorevlidir. SP-C i¢in heniiz yeterli bilgi olmamakla birlikte tamamlayict 6zellikte
oldugu ve siirfaktan liretiminin uyariminda etkili oldugu diigiiniilmektedir. SP-A ve SP-D ayrica
kalsiyum bagimli lektinler (kollektin) olarak da bilinirler ve bagisiklikta etkin rol oynarlar (140-
143).

SP-D, kalp, beyin, deri, pankreas, testis dokularinda da bulunabilmekle birlikte
akcigerlere yliksek oranda spesifiktir; enfeksiyon ve akciger hasar durumunda sentezi belirgin
artmaktadir. Hava yollariin distalinde tip 2 pnémositlerce tiretilip salinirken daha proksimal
bolgelerde clara hiicreleri bu gorevi devralmigtir. SP-D, agliitinasyon ve opsonizasyon yoluyla
bakteriyel ve viral klirensi artirir, patojenlerin makrofaj ve noétrofillerce taninip etkisiz hale
getirilmesini saglar. Ortamda patojen olmadiginda anti-inflamatuar etkisi baskin iken patojen
varhiginda pro-inflamatuar etkisi artig gosterir. Klebsiella pneumoniae, psédomonas
aeruginosa, Echerichia coli, staphylococcus aureus, streptococcus pneumoniae ve
mycobaccterium tuberculosis bakteri tiirlerine etkilidir. Pneumocystis carinii, cryptococcus

neoformans, candida albicans ve aspergillus fumigatus tiirii mantarlara da etkili olmaktadir.
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Respiratuar sinsityal viriis ve Influenza A viriisiiniin hemaglutinasyon fonksiyonunu dnleyerek
hiicre i¢ine girigini engeller. Ayrica noéraminidaz aktivitesini engeller, notrofiller tarafindan

fagosite edilmesini kolaylastirir.

SP-D miktar1 anormal arttiginda pulmoner alveolar proteinozis olusur. ARDS ve
interstisyel akciger hastaliginda serum diizeylerinin arttigi gosterilmistir. Normal sartlarda SP-
D i¢in alveolo-kapiller bariyer olduk¢a siki bir engeldir. Akcigerin ¢esitli sebeplerle hasar
gormesi ve bu bariyerin bozulmasi ile serumda yiiksek SP-D seviyeleri goriilmektedir.
Ozellikle son yillarda COVID-19 i¢in de bir gdsterge olup olamayacagi konusunda ¢aligmalar
yapilmaktadir. Fakat heniiz net bir konsensiis kurulamamis, etkin bir kullanim plani veya

kandaki beklenen normal diizeyleri belirlenmemistir (140-143).
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GEREC VE YONTEMLER

Etik Kurul Onay1 ve Calismanin Yapildig1 Yer

Calismaya, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu‘nun 08.08.2022 tarihli, 16/27 Karar No’lu, TUTF-GOBAEK 2022/311 protokol kodlu
izni (EK-1) ile Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak baslandi. Calisma;
Tiirkiye Cumhuriyeti Edirne ili, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi Eriskin Acil Servisi’nde yapildi.

Calismanin Ozellikleri

Bu calisma; tek merkezli, prospektif, kesitsel, vaka-kontrollii bir bilimsel arastirmadir.

Literatiir i¢in yeni bir tanisal testin etkinligi incelenmektedir.
Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
Caligmaya yalnizca asagidaki kriterleri saglayan kisiler dahil edilmistir.

Hasta grubu icin:

1. 18 yasindan biiyiik olmak
2. Kisinin kendisi veya onam veremeyecek durumda ise yasal vasisi tarafindan, yazili

bilgilendirilmis goniillii olur formunun onaylamis ve imzalanmis olmasi
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3. Komorbid hastaliga sahip olmamak

4. Gebe olmamak

5. Kisi vaka grubuna dahil edilecek ise; 15.08.2022-15.02.2023 tarihleri arasinda acil
servise COVID-19 siipheli sikayetler ile basvurmus olmak

6. Calismada kullanilacak veri ve dokiimanlarin eksiksiz kaydedilmis ve erisime elverisli
olmasi.

Kontrol grubu icin:

18 yasindan biiylik olmak
Yazil bilgilendirilmis goniillii olur formunun onaylamig ve imzalanmig olmasi.
Komorbid hastaliga sahip olmamak

Gebe olmamak

o~ w0 DN e

Calismada kullanilacak veri ve dokiimanlarin eksiksiz kaydedilmis ve erisime elverisli

olmasi.

Cahsmanin Giicii ve Orneklem Biiyiikliigii

Literatirde M. Tong ve arkadaslarinin ¢aligmasindaki SP-D degerleri baz alinarak
yapilan power analizinde (G*Power 3.1.9.4 paket programi) 1,86 etki biiyiikligii ve %95
anlamlilik diizeyinde kontrol ve deney gruplarinin her birinin 6rneklem biiyiikligi %80 gii¢
icin minimum 6 hasta, %90 gii¢ i¢in minimum 8 hasta ve %99 gii¢ i¢cin minimum 12 hasta

olarak belirlendi (144).

Calisma, acil servise 15.08.2022 - 15.02.2023 tarihleri arasinda COVID-19 siipheli
semptomlarla bagvuran, komorbiditesi olmayan 64 hasta ve herhangi bir sikayeti olmayan
saglikli 14 goniillii olmak tizere toplam 80 kisilik 6rneklem iizerinde yapilmistir. Ayni tarihler
arasinda acil servise COVID-19 siipheli sikayetler ile bagvuran 317 hasta olmasina ragmen 64
hasta tizerinde ¢alisilmigtir. Bunun sebebi; kalan 253 hastanin 177 ‘sinde komorbid hastaligin

varlig1, 76 ’sinda ise ¢alisma i¢in yetersiz veri/dokiimantasyonun olmasiydi.
Cahisma Gruplarimin Belirlenmesi

Calisma popiilasyonu tizerinde 3 ayr1 tip gruplama ve bu gruplamalar {izerinde sirasiyla
solunum sistemi hastaliklar1 ve COVID-19 i¢in tanisal deger, hastalik siddeti ve mortalite

korelasyonlar1 agisindan farkli analizler yapildi.
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Calismanin ilk gruplama tipinde; 64 kisilik semptomatik hasta grubu; RT-PCR testi
pozitif olanlar Grup 1a, (n=50) ve RT-PCR testi negatif olanlar Grup 1b (n=14) olarak ikiye
ayrilmistir. Saglikli goniilliiler ise kontrol grubu yani Grup 2 (n=16) olarak adlandirilmistir.

Boylece 6rneklem biiyiikliigii n=80 olmustur.

Calismanin ikinci gruplama tipinde; RT-PCR testi negatif olanlar Grup A (n=30), RT-
PCR testi pozitif olan 50 kisilik hasta grubu, PaO./ FiO. oran1 >300 olanlar Grup B (n=19),
Pa0./ FiO: oran1 200 - 300 arasinda olanlar Grup C (n=17) ve PaO-/ FiO. oran1 <200 olanlar
Grup D (n=14) olarak adlandirildi. Not: Berlin kriterlerine gére PaO./ FiO: oran1 <100 olan
hastalarin da ayrilmas: gerektigi bilinmekle birlikte o grubun hasta sayisi istatistiksel
degerlendirme i¢in yetersiz oldugundan Grup D igerisine dahil edildiler. RT-PCR negatif olan
hasta veya sagliklilar (Grup A), hastalik siddeti degerlendirilecegi i¢in bu karsilasmaya dahil
edilmedi. Diger gruplar birbirleri arasinda SP-D ve diger hastalik siddet belirtegleri agisindan
karsilastirildi.

Calismanin tigilincii gruplama tipinde; RT-PCR testi negatif olanlar Grup X (n=30), 50
kisilik RT-PCR testi pozitif olup hastalik tanisi alanlardan COVID-19 tedavisi sonrasinda
iyilesme saglayanlar Grup Y (n=37); COVID-19 tedavisinin basarisiz oldugu hastane i¢i eksitus
olan hastalar Grup Z (n=13) olarak adlandirildi. SP-D ve diger parametreler, hastane igi

mortalite riski agisindan bu iki grup tlizerinden degerlendirildi.

Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen herkesin (n=80) demografik 6zellikleri, basvuru sikayetleri, vital
bulgulari, akciger grafisi bulgulari, fizik muayene bulgulari, tam kan sayimi, biyokimya,
koagiilasyon, kan gazi verileri kaydedildi. Klinik siddet skorlar1 (CURB-65, CORB, CRB-65,
PSI, SCAP, REA-ICU, NEWS2, A-DROP, SMART-COP ve qSOFA), akciger grafi skorlari
(Brixia ve RALE) bulgu ve verilere gore hesaplanarak not edildi. BT ve akciger grafilerinden
edinilecek viziiel degerlendirme skorlamalari ve BT kantitatif voliim 6l¢iimleri; ¢alisma verileri
ve popiilasyonu hakkinda kor olan birden fazla tecriibeli hekim tarafindan degerlendirilip
karsilastirildiktan sonra nihai sonuglar kaydedildi. BT ‘de kantitatif lezyon voliimii 6l¢iimiinden

bir 6rnek, Sekil 2 ‘de gosterilmistir.
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Diizey: 4,95 cm? Diizey: 2114 cm?®
Ortalama: -602, Sapma: 93,07 Ortalama: -834, Sapma: 130
Min: -813, Maks: -23 Min: -1024, Maks: 148

Sekil 2. BT ’de kantitatif lezyon ve akciger voliim 6l¢iimii

Calisma popiilasyonunun BT goriintiileme islemleri icin “SIEMENS® SOMATOM
Definition AS 128 CT Scanner* cihazi kullanildi. Kesit kalinligi 5 mm; 100 KVp; 0,5 saniye
rotasyon siiresi ile ¢gekim yapildi. Grafi goriintiilemeleri i¢in “Shimadzu Radspeed R-300 (UL)
Collimator (566-10100-04)” cihaz1 kullanildi. Gériintiileme sonuglarinin  kaydedilmesi,
saklanmasi, hesaplanmas1 ve yorumlanmasi ise hastane goriintiileme sistemi olan “SECTRA
IDS7® PACS, versiyon 25.1, 2023” programi ile yapildi. Demografik, klinik ve laboratuvar
verileri, “Enlil® Versiyon: v3.23.01.1 _20230116” hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak
toplandi. Tiim sonuglar ¢aligma formuna(EK-2) kaydedildi.

Serum siirfaktan D (SP-D) Seviyelerinin Belirlenmesi

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Biyokimya
Anabilim Dal1 laboratuvarinda ELISA yontemi ile tiim enfeksiyon izolasyon kurallarina uygun

bir sekilde belirlendi. “ELK Biotechnology Human SP-D (Surfactant Associated Protein D)
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ELISA Kit (Katalog no: ELK1072)” (EK-3) kullanim kilavuzuna uygun olarak kullanildi. Kitin

ve igeriginin gorselleri Sekil 3 te gosterilmistir.

Human SPD(Surfactant Associated
Protein D) ELISA Kit

Cat: ELK1072 EXP:13.07.2023
Lot:21112074500 96T
For re

Store at 4°C esearch use on|

Sekil 3: ELISA kit calismas ile ilgili gorseller

Numuneler; tecriibeli ve enfeksiyon izolasyon konularinda egitimli hemsireler
tarafindan hekim gozetiminde brakial venden 3 mL miktarda alindi. Alinan numuneler oda
sicakliginda 2 saat pihtilagmaya birakildi. Sonrasinda bu numuneler 1000 devir/dk hizla 20
dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum, pipet yardimiyla eppendorf tiiplerine aktarildi ve
kullanilincaya dek -20 °C ‘de saklandi. Calismaya baslamadan 6nce dondurulmus numunelerin
oda sicakligina gelmesi beklendi. Kullanim klavuzuna uygun sekilde numuneler hazirlanip

ELISA calismasi gerceklestirildi. ELISA tablasi ve calisma agsamalar1 Sekil 4 ’te gosterilmistir.
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Sekil 4. ELISA calisma asamalari

Olgiimler ise BioTek Instruments marka, pQuant model, 218731 seri nolu cihaz ile
yapilarak ELISA yuvalarinimn optik yogunluk (OD) degerleri elde edildi. “OD - ng/mL” grafigi
kulllanim klavuzundaki degerler gz Oniine alinarak c¢izildi ve 80 kisinin serum siirfaktan D

seviyelerinin ng/mL cinsinden degerleri hesaplanarak kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Veriler istatistiksel olarak SPSS v22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ve Python
programlama dili (stirim 3.12.0, Python Software Foundation, ABD) kullanilarak
degerlendirilmistir. Siirekli degiskenler igin dagilim analizi Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak yapilmistir. Kategorik veriler say1 (n) ve yilizde (%) olarak, normal dagiliml stirekli

veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak, normal dagilimli olmayan siirekli veriler ise
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medyan (minimum-maksimum) olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
Ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki farkliliklar,
uygunluguna gére Mann-Whitney U testi ve bagimsiz 6rneklem t-testi kullanilarak analiz
edilmistir. Siirekli parametreler arasindaki iligkileri belirlemek i¢in Pearson ve Spearman
korelasyon testleri kullanilmigtir. Parametrelerin ayrimi alict isletim karakteristigi (ROC) egrisi
analizi kullanilarak yapilmigtir. Her parametre ic¢in duyarlilik, 6zgiillikk, pozitif ve negatif
prediktif degerler ile pozitif ve negatif olabilirlik oranlar1 hesaplanmistir. Analiz i¢in prediktif
deger Youden indeksi kullanilarak belirlenmistir. ROC egrisi analizleri i¢gin MedCalc®
v20.015-64 bit (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgika) kullanilmistir. SP-D diizeylerinin ve
diger Onemli parametrelerin mortalite riskinin bagimsiz Ongoriiciileri olup olmadigini
belirlemek ve bu konuda kullanilabilecek yeni 6l¢cek modellerini tanimlamak i¢in ikili lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Orneklem biiyiikliigiiniin kiigiik olmasi nedeniyle, sonuglarin
giivenilirligini artirmak i¢in bootstrapping kullanilmistir. Karsilagtirma i¢in Akaike Bilgi
Kriteri (AIC), Bayes Bilgi Kriteri (BIC), log-likelihood, nagelkerke R2 ve 5 modelin ROC
analizi yapilmistir. CHARISMA skorunun tahmin hata seviyesini belirlemek i¢in dncelikle bir
genisleme simiilasyonu uygulanarak 6rneklem biiyiikliigii 1000'e ¢ikarilmistir. Bu 6rneklem
lizerinde 5 katmanl capraz dogrulama analizi gergeklestirilmistir. Istatistiksel anlamlilik p <

0.05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Orneklemin Dagilimi

Calismaya toplam 80 kisi dahil edilmistir. Bunlarin 16’s1 saglikli kontrol grubudur. 64
kisilik hasta grubunun 14 ‘ti COVID PCR (-) olanlar iken; 50 ‘si COVID PCR(+) hastalardir.
Bu 50 COVID hastasinin 19 ‘u basit COVID hastas1 iken 31’1 ARDS gelisen COVID
hastalaridir. 31 kisilik ARDS gelisen COVID hastalarindan 17’sinde hafif ARDS goriilmiisken
14’ilinde orta veya agir ARDS goriilmiistiir. Ayrica PCR(+) olan bu 50 hastanin 13’iniin klinik

durumu, hastalik tanisini takip eden 30 giin igerisinde mortalite ile sonuglanmistir. (Tablo 1)
SP-D Diizeylerinin Tanisal ve Prognostik Degeri

Serum SP-D diizeyleri, klinik veriler ve pnomoni siddeti skorlari1 tiim alt gruplarda
analiz edilmistir. Katilimcilarin ortalama yas1 57,4 ve standart sapmasi (SD) 14,5 yildi. Ayrica
yarisindan fazlasi erkekti (%58,8). Ortalama solunum hiz1 23,7 = 11,4 /dk idi. Ortalama kalp
hiz1 95,9 + 21,9 bpm idi. Tiim ¢alisma popiilasyonunun ortalama serum SP-D diizeyi 16,8
ng/mL ve standart sapmasi 8,7 ng/mL idi. Serum SP-D diizeyleri semptomatik solunum yolu
enfeksiyonlu (RTI) hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Ayrica COVID PCR (+)
olan hastalarda digerlerine gore daha yiiksekti (p < 0.05). Serum SP-D diizeylerinin tanisal
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degerini saptamak i¢in serum SP-D diizeyleri, demografik veriler ve yagamsal bulgular gruplar

arasinda karsilastirilmistir. (Tablo 1)

Tablo 1. Calisma gruplarimin karsilastirmalar:

Hasta ve Saghkh Gruplarimin Karsilastirilmasi

| Calisma Gruplan " Hasta Grubu (RTI) (n = 64) |
Kontrol Hasta
Parametreler Toplam Grubu [Grubu (RTI) PCR (-) PCR (+)
(Saghkly |(Semptomatikl p Grup Grup p
(n=80) Goniilliiler) | Hastalar) (n=14) (n=50)
(n=16) (n=064)
Yas (yil) 574+14,5]]55,8,0+£6,2| 57,7+15,9 | 0,45 || 58,9+9,7| 61,2+15,6 |0,078"
. Kadm || 33(413) || 7(43,8) | 26 (40,6) 13@33) [ 2040,0) .
Cinsiyet =g ek | 47 (58.8) || 96,3 | 38(59.4) |2%%° |[17 (6.7 | 30(60.0) |*7%°
Ates (°C) 37,5+0,7 36,5+0,2 37,8+0,5 |<0,001%]37,1+0,7| 37,8+0,6 [<0,001*
OAB (mmHg) 85,4+ 14,5 97,8+4,4 | 82,3+ 14,5 |<0,001%|]989+54| 77,3+12,0 |<0,001*
Solunum Hiz1 (/dK) || 23,7+ 11,4 12,6 1,5 | 26,5+ 11,1 [<0,001°}}12,7+1,5| 30,3+9,4 |<0,001*
Kalp Hizi (bpm) 95,9+ 21,9 79,2+3,0 |102,7+ 19,2 |<0,001%| 73,4+ 5,4 | 109,5 + 16,0 |<0,001*
O2 Saturasyonu (%) || 90,7+7.,5 97,8+0,8 | 88,9+73 [<0,001*]|974+13| 86,7+6,7 |[<0,001¢
SP-D (ng/mL) 16,8+ 8,7 6,89+0,6 | 193+79 [0,001*]] 7,5+13 | 222+6,3 |[<0,001*
“bagimsiz 6rneklem t-testi, *ki-kare testi, SP-D: siirfaktan protein D; OAB: ortalama arter basinci;
Not: Tablodaki veriler, uygunluguna gore ortalama + standart sapma veya n (%) olarak ifade edilmistir.

Kontrol - Hasta PCR(-) - PCR(+) Sag Kalan - Olen
Sp-D Sp-D Sp-D
100 |-_ o 100 |- _x 100 |-
80 H 80 H 80 -
60 H 60 H 60
40 H 40 H 40
20 H 20 H 20
AUC = 0,997 i AUC = 0,997 AUC = 0,956
P <0,001 P < 0,001 P < 0,001
0L | i 1 T (s 1 1 I I n 0 1 1 T I
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity 100-Specificity
Basit COVID - ARDS'li COVID Hafif ARDS - Orta/Agir ARDS
: SpD SpD
100 |- -'-‘_' 1007
80 H 80} |
2 60H > 60H
3 £
& a0l LA
20 H
< 0,001 AUC = 0,086
0 : p20.001
= R | 1 1 1 ol
0 20 40 60 80 100 o e - = = o
100-Specificity 100-Specificity
Sekil 5. SP-D ‘nin hastalik tanis1 ve prognozu i¢in prediktif degerinin ROC analizleri

25




Serum SP-D diizeyleri semptomatik hastalarda, PCR-pozitif hastalarda, ARDS'li
COVID-19 hastalarinda, agir/orta ARDS'li hastalarda ve 6len hastalarda digerlerine gére daha
yiiksekti. Gruplarin tanisal ayrimi agisindan serum SP-D diizeylerinin prediktif degeri, ROC
analizi kullanilarak degerlendirilmistir;, ROC egrileri Sekil 5’te gosterilmistir. Kestirim
degerlerine gore serum SP-D diizeylerinin ROC analizleri, egri altindaki alanlar (EAA), giiven
araliklari, duyarlhilik, ozgiilliikk, negatif ve pozitif tahmin degerleri ve gruplar arasindaki

olabilirlik oranlar1 Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Serum SP-D diizeylerinin gruplar arasi tanisal degeri

Serum SP-D Diizeylerinin Hasta Alt Gruplarinda Degerlendirilmesi

Grup Karsilastirmalar: ROC Analizleri
Gruplar Kestirim
SP-D (ng/mL) SEN | SPE | PPD | NPD
p* Degeri | EAAP | 95% GA +LR| -LR
(ort+8S) (%) | (%) | (%) | (%)
(ng/mL)
Kontrol (n:16) 6,89 £ 0,6
0,001 7,74 10,997 | 0,95-1,00 | 100 (96,9| 88,9 {100,0| 32,0 | 0,0
Hasta (n:64) 19,3 +7,9
PCR(-) (n:14) 75+13
<0,001 || 11,12 | 0,997 | 0,95-1,00 | 96,0 | 100 | 100 | 93,7 | 6,7 | 0,05
PCR(+) (n:50) 222463
Basit COVID (n:19) 16,4 + 3,0
0,001 || 19,53 | 0,986 |0,90-1,00 | 93,6 {94,7| 96,7 | 90,0 | 17,8 | 0,07
ARDS “li COVID (n:31) 258+4,9
Hafif ARDS (n:17) 223425
0,001 || 25,91 | 0,966 | 083-0,99 |85,7(94,1(92,3| 88,9 | 14,6 | 0,2
Orta/Agir ARDS (n:14) 299+3,7
Sag Kalan (n:37) 19,5+43
0,001 || 25,69 | 0,956 |0,86-0,99 |84,6(919(78,6 | 94,4 |10,4| 0,2
Olen (n:13) 30,0 +3,9

“ bagimsiz drneklem t-testi; SP-D: siirfaktan protein D; ARDS: akut respiratuvar distres sendromu; #:ROC anaizi; EAA: egri altinda kalan|
alan; 95% GA: 95% giiven araligi; SEN: sensitivite; SPE: spesivite; PPD: pozitif prediktif deger; NPD: negatif prediktif deger; LR:
olabilirlik orani.

Serum SP-D Diizeylerinin Diger Klinik Parametrelerle Korelasyonu

Serum SP-D diizeylerinin; diger pnémoni siddeti 6l¢ekleri ve COVID-19 pnomonisinin
prognozunu tahmin etmek i¢in kullanilan laboratuvar parametreleri ile korelasyon gosterdigi
bulunmustur (p < 0,05) (Tablo 3). Korelasyon analizinde, serum SP-D diizeyleri ile yas, toraks

BT skoru, troponin diizeyi, laktat diizeyi, BT'de infiltrasyon yiizdesi (BTIY), ates, solunum hiz1
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ve kalp hiz1 arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon gozlenirken, OAB (ortalama arter basinci)
ve Sa0: ile orta diizeyde negatif korelasyon bulunmustur. Serum SP-D diizeyleri ile yiiksek

diizeyli pozitif korelasyon gosteren parametreler Tablo 3'te sunulmustur.

Tablo 3. Serum SP-D seviyelerinin diger 6nemli parametrelerle korelasyon analizi

SP-D Diizeyleri ve Diger Parametreler Arasindaki Korelasyon Analizi

I L r e | L r [ e | | r [ p |
IVCT (cm®) 0,960 | 0,001f |IA-DROP 0,885 | 0,001F |[yas 0,555 | 0,034*
NEWS?2 0,954 | 0,001 |REA-ICU 0,807 | 0,001F ||SaO2(%0) -0,526 | 0,032
gSOFA 0,943 | 0,001% |RALE 0,803 | 0,001 ||Ates (°C) 0,482 | 0,001*
CURB-65 0,940 | 0,001F JCTSS 0,784 | 0,001* [/IPCT (%) 0,479 | 0,015*
CRB-65 0,931 | 0,001 Tss 0,766 | 0,001 (St;)/lrlrl]lil:)m hizi 0,478 | 0,039
CORB 0,925 | 0,001° ||BNP (pg/mL) 0,729 | 0,001* ||Laktat (mg/dl) 0,444 | 0,001*
PSI 0,906 | 0,001* |[Brixia 0,704 | 0,001° ||Kalp hiz1 (bpm) | 0,423 | 0,042¢
SCAP 0,889 | 0,001° ||CCTS 0,691 | 0,001* [|JOAB (mmHg) -0,412 | 0,043
SMART-COP | 0,889 | 0,001® ||Troponin (ng/L) | 0,690 | 0,0018 - - -

SP-D: siirfaktan protein D, “Pearson korelasyon testi; PSpearman korelasyon testi; r: korelasyon katsayisi; IPCT: tomografide &lgiilen|
infiltrasyon yiizdesi; IVCT: tomografide 6lgiilen infiltrasyon hacmi, TSS: toplam siddet skoru, CTSS: bilgisayarli tomografi siddet skoru,
CCTS: toraks bilgisayarli tomografi skoru, NEWS2: ulusal erken uyar1 skoru 2, PSI: pnémoni siddet indeksi, QSOFA: hizl ardisik organ|
lyetmezligi degerlendirmesi, SCAP: ciddi toplum kaynakli pnémoni skoru, REA-ICU: yogun bakim {initesine erken kabulde risk siniflamas,
RALE: akciger 6deminin radyografik degerlendirmesi, OAB: ortalama arter basinci.

Yeni Klinik Siddet Skorunun Degerlendirilmesi: CHARISMA Skoru

Serum SP-D diizeylerine ek olarak; hastalarda mortalite riskini, hastalik siddetini ve
hastaneye yatis ihtiyacini daha iyi gosterebilecek yeni bir 6lgek olusturmak amaglandi. Hastane
i¢ci mortalite riskinin anlamli belirleyicileri olan parametreler ikili lojistik regresyon analizine
dahil edildi. Bilgisayarli tomografideki infiltrasyon hacmi (BTIH) tek basma giiglii bir
ongoriicii olarak bulunmasina ragmen, serum SP-D diizeyleri ve diger parametrelerle yiiksek
diizeyli korelasyon gosterdigi icin (r=0.960) modelden c¢ikarildi; bunun yerine diisiik
korelasyon gosteren BT’ deki infiltrasyon yiizdesi (BTIY) kullanild: (Tablo 4).

Ik olarak, tek degiskenli regresyon analizi yapildi. Cinsiyet, mortaliteyi éngdrmede
anlaml degildi.(p>0.05) Kalp hiz1, SaOz, serum SP-D diizeyi, solunum hizi, BTIY, OAB,
konfiizyon ve yas degiskenleri mortalite tahmini i¢in anlamliydi.(p<0.05) Daha sonra bu
degiskenler kullanilarak ¢ok degiskenli regresyon analizi yapildi ve 6lgek i¢in olasi regresyon
modelleri olusturuldu. Orneklem biiyiikliigiiniin kiiciik olmas1 nedeniyle, verilerin

giivenilirligini ve standart sapmasini degerlendirmek igin “bootstrapping” yontemi kullanildi.
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Sonuglarda normal ve genisletilmis 6rneklem analizlerinin beta regresyon katsayilart ve OR
degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi. Bes farkli regresyon modeli; uyumluluk, karmasiklik
ve tanisal deger agisindan karsilastirilmistir. Mortalite tahmininde, model 1 en yiiksek tani
degerine sahiptir. (AUC:0.977) Karmasiklik analizinde model 1 en karmasik model olarak
bulunmasina ragmen, BIC degeri agisindan diger modellerle arasinda anlamli bir fark yoktur.

(ABIC<2) (Tablo 4)

Tablo 4. Mortalite icin ongoriicii parametrelerin lojistik regresyon analizi

Mortalite icin 8 Degiskenli Bir Modelin Lojistik Regresyon Analizi
Coklu Regresyon Analizi
Tek Degiskenli Regresyon B — R
.. = ootstrapping ile Genisletilmi
Degiskenler Analizi Normal Orneklem pp('jr?leklem 3 3
ety (n:1000)
B |OR] GA p* p ISD|OR | GA |p*| B SD |OR| GA | p*
Cinsiyet 0,05 |0,99| 0,97-1,04 | 0,66 - - - - - - - - - -
(kadin)
Kalp Hiz 0,746 (2,12 15-31 |[0,001|} 0,427 |009| 151 | 1,27- |0,033]0,413| 0,08 |152]| 1,19- |0,036
(>118 atim/dk) 1,79 1,82
Sa0, 0,701 |2,01| 1,47-2,79 |0,001}| 0,403 (0,09 | 1,49 | 1,20- |0,027]0,399| 0,07 |1,47|1,18-1,9/ 0,026
(< 84%) 1,82
Serum SP-D 0,682 |1,98| 1,43-2,82 |0,004]] 0,395 (0,06 1,43 | 1,71- |0,031}0,392| 0,07 |1,39| 1,16- | 0,035
Diizeyi 1,92 1,95
(>25 ng/mL)
Solunum Hizi 0,642 |1,92| 1,35-2,68 |0,005]| 0,378 (0,09 1,38 | 1,18- |0,036/0,375| 0,1 1,37 | 1,15- | 0,039
(> 35 soluk/dk) 1,69 1,74
BTiY 0,611 |1,86| 1,30-2,53 | 0,01 || 0,362 | 0,1 | 1,34 | 1,13- |0,039]0,361| 0,12 |1,35| 1,16- | 0,039
(> 23%) 171 177
OAB 0,599 (1,82 1,23-242 [0,016(] 0,344 |0,12| 1,30 | 1,10- | 0,04 |0,342| 0,11 |1,32| 112- | 0,041
(<74 mmHg) 1,73 174
Konfiizyon 0582 |1,79| 1,24-2,29 | 0,02 || 0,327 (0,09 1,29 | 1,11- |0,041]0,326| 0,1 1,30 | 1,10- | 0,042
(evet) 1,56 1,63
Yas 0549 |1,73| 1,13-2,21 |0,023}] 0,319 (0,13 | 1,27 | 1,09- |0,043]0,318| 0,14 |1,28| 1,10- | 0,044
(> 65 yil) 1,49 1,57
. - - - - 122 |0,14| 3,16 | 1,51- |0,034] 1,2 0,16 |3,12| 1,54- | 0,033
Model 1 Sabiti 457 474
Modellerin Karmasiklik, Uyumluluk ve Prediktif Deger A¢isindan Karsilagtirmasi
- ROC
Modeller AIC BIC Log Nagelkerke — —
Likelihood R EAA Sensitivite|  Spesivite
Model 1 140,4 149,2 -63,1 0,431 0,977 100 89,2
Model 2 139,7 148,7 -62,3 0,362 0,843 86,1 85
Model 3 139,5 148,5 -61,8 0,347 0,821 87,4 77,8
Model 4 139,2 148,2 -61,2 0,321 0,793 83,6 76,2
Model 5 138,8 147,7 -60,2 0,314 0,782 79,5 75,3

*Binary lojistik regresyon analizi; p: regresyon katsayisi; SS: standard sapma, GA: giiven araligi, OR: odds orani, SP-D: siirfaktan protein
D, AIC: Akaike uyumluluk olgiitii; BIC: Bayesian karmagiklik dlgiitii; ROC: alict igletim karakteristigi; EAA: egri altinda kalan alan;
IBTiY: BT deki infiltrasyon yiizdesi; OAB: ortalama arter basinci.

e Model 1: SP-D+ BTIY+ SaO,+ Kalp Hizi+ Solunum Hizi+ OAB+ Konfiizyon+ Yas

e Model 2: SP-D+ BTIY+ SaO,+ Kalp Hizi+ Solunum Hizi+ OAB

e Model 3: SP-D+ BTIY+ SaO,+ Kalp Hizi+ Solunum Hizi

. Model 4: SP-D+ SaO,+ Kalp Hizi

e Model 5: SP-D+ BTIY
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Asiri/eksik uyum ve genellenebilirlik durumunu degerlendirmek amaciyla model 1 i¢in
1000 bireyden olusan 6n yiiklenmig(bootstrapping) bir 6rneklem iizerinde 5 katmanli ¢apraz
dogrulama analizi gergeklestirildi. Model 1'in mortalite tahminindeki ortalama hatas1 egitim
veri setinde %2,1, test veri setinde ise %2,3'tiir. Ozetle, oldukca basarili bir kararlilik ve
genellenebilirlik performansi gostermistir. Bu degerlendirmeler sonucunda model 1 nihai 6lgek
olarak kabul edilmis ve akilda kaliciligi artirmak amaciyla parametrelerin ingilizce

karsiliklarindan akronim olusturarak “CHARISMA Skoru” olarak adlandirilmastir.

Olgek bilesenlerinin puanlama kriterlerinin belirlenmesinde B regresyon katsayilari ve
odds oranlar1 dikkate alinmis; degiskenler arasinda anlamli bir fark bulunmadigi icin her bir
kritere 1 puanlik esit agirlik verilmistir. Bu yeni 6lgege gore hastalar, klinik durumlarina gore

0 ile 8 arasinda degisen puanlar alacaktir. (Tablo 5)

Tablo 5. CHARISMA skoru (Model 1) ‘nun gelistirilmesi ve ¢capraz dogrulama analizi

CHARISMA Skoru (min=0; max=8 puan) (Model 1)
Akronim Parametreler B OR Puan
C Confusion (Yes) 0,33 1,30 1
H Heart Rate > 118 b/min 0,41 1,52 1
A Age > 65 years 0,32 1,28 1
R Respiratory Rate > 35 b/min 0,38 1,37 1
| Infiltration percentage on thorax CT > 23% 0,36 1,35 1
S Serum SP-D level > 25 ng/mL 0,39 1,39 1
M MAP < 74 mm/Hg 0,34 1,32 1
A Admission Sa02 < 84% 0,40 1,47 1

Bootstrapping ile Genisletilmis Orneklem Uzerinde 5-Katmanh Capraz Dogrulama Analizi |

Egitim Veri Seti | Test Veri Seti |
Katman|l Orneklem ROC Ortalama || Orneklem ROC Ortalama
Biiyiikliigii |EAA|Sen(%)Spe(%)| Hata(%0) Biiyiikliigii |EAA|Sen(%0)|Spe(%0)] Hata(%0)
1 800 0,980| 97,5 90,2 2,0 200 0,975/ 98,0 89,0 25
2 800 0,979| 97,0 89,8 2,1 200 0,978| 96,5 89,2 2,2
3 800 0,978| 97,2 89,7 2,2 200 0,977| 97,0 89,3 2,3
4 800 0,979| 97,3 90,0 2,1 200 0,976 98,5 88,9 2,4
5 800 0,977 97,1 89,5 2,2 200 0,978 97,5 89,1 2,2
Ortalama - 0,978| 97,2 89,8 2,1 - 0,977| 97,5 89,1 2,3
B: regresyon katsayisi; OR: odds orani, SP-D: siirfaktan protein D, ROC: alici isletim karakteristigi; EAA: egri altinda kalan alan; MAP:
mean arterial pressure (ortalama arter basinci).

Hastalarin serum SP-D seviyeleri, BTIY, BTIH ve CHARISMA skoru sonuglari;
hastalik progresyonu, ARDS siddeti ve hastane i¢i mortalite acgisindan degerli olan diger

parametrelerle karsilastirilmistir.
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Oncelikle COVID-19 'lu hastalar(n=50); basit COVID ve ARDS gelismis COVID
hastalar1 olarak iki gruba ayrilmigtir. ARDS gelisen hasta grubunun yas ortalamasi basit
COVID grubundan anlamli olarak daha ytiksektir. Cinsiyet oranlar1 ve ates diizeyi agisindan
gruplar arast anlamli fark gozlenmezken; diger vital parametreler ile radyolojik ve klinik
pnomoni siddet skorlarinin timi gruplar arasi anlamli farklilik gostermistir. Hem BT’deki
infiltrasyon hacmi hem de yiizdesi, serum SP-D seviyeleri ve CHARISMA skoru sonuglari

acisindan da gruplar arasinda anlamli fark izlenmistir. (Tablo 6)

Tablo 6. COVID progresyonuna gore hastalarin Karsilastirilmasi

COVID Progresyonuna Gore Hasta Gruplar: (n=50)
Parametreler Basit COVID ARDS Gelismis COVID 0
(n=19) (n=31)
Yas (v1l) 49,9 + 12,4 68,1 + 13,2 <0,001¢
- Kadin 9 (47,4) 11 (35,5) .
Cinsiyet Erkek 10 (52.6) 20 (64.5) 0,405
Ates (°C) 37,9+04 37,7£0,6 0,077¢
Ortalama Arter Basinc1 (mmHgQ) 89,3+ 8,9 69,9+6,2 <0,001¢
Solunum Hiz (/dk) 203+53 36,4+ 5,0 <0,001¢
Kalp Hizi (/dk) 92,8+ 8,9 119,7+ 94 <0,001"
Sa02 (%) 922+1,9 83,4+ 64 <0,001¢
PSI 78,9+272 169,7+ 47,2 0,001¢
CURB-65 0,0 (0,0-1,0) 4,0 (3,0-5,0) 0,001
CORB 0,0 (0,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,001
CRB-65 0,0 (0,0-0,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,001
gSOFA 0,0 (0,0-1,0) 3,0 (2,0-3,0) 0,001
SCAP 5,0 (5,0-10,0) 38,0 (27,5-44,5) 0,001
SMART-COP 3,0 (3,0-5,0) 8,0 (6,5-10,0) 0,001
REA-ICU 5,0 (4,0-6,0) 9,0 (7,0-10,5) 0,001
NEWS2 3,0 (2,5-4,5) 12,0 (9,0-13,0) 0,001
A-DROP 1,0 (0,0-1,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,001
CC-TS 9,1 £3,6 15,6 +3,4 0,001*
TSS 6,0+2,58 13,0+ 3,23 0,001¢
CT-SS 10,8 +44 248 +6,1 0,001*
Brixia 56+27 11,728 0,001¢
RALE 2,0 (2,0-3,0) 5,0 (4,0-6,0) 0,001
SP-D (ng/mL) 16,4+ 3,0 258+49 0,001¢
BTIH (cm?) 555,38 (504,3-617,3) 876,2 (749,4-973,5) 0,001
BTIY (%) 18,47 + 6,79 30,83 + 11,54 0,001°
CHARISMA Skoru 03+0.1 48+29 <0,001°
"bagimsiz Srneklem t-testi; PMann-Whitney U testi; *ki-kare testi; BTIY: bilgisayarli tomografide infiltrasyon yiizdesi; BTIH: bilgisayarli
tomografide infiltrasyon hacmi; TSS: toplam siddet skoru; CT-SS: bilgisayarli tomografi siddet skoru; CC-TS: toraks bilgisayarli tomografi
skoru; NEWS2: Ulusal Erken Uyari Skoru 2; PSI: Pnémoni Siddet Indeksi; gQSOFA: hizli Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi; SCAP:
Siddetli Toplum Kékenli Pnémoni Skoru; REA-ICU: Yogun Bakim Unitesine Erken Kabuliin Risk Siniflandirmasi; RALE: Akcige
(Odeminin Radyografik Degerlendirmesi; Not: Tablodaki veriler uygunluguna gére ortalamatstandart sapma, n(%) veya medyan (minimum-
maksimum) olarak ifade edilmistir.
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ARDS gelisen COVID hastalar1 (n=31) siddetine gore hafif ve orta/agir olmak tizere iki

gruba ayrilmistir. Orta/agir ARDS grubunda yas ortalamasi anlamli olarak daha ytiksektir.

Cinsiyet oranlari, ates diizeyi ve BT deki infiltrasyon yiizdesi; gruplar arasinda anlamli fark

gostermemistir. Diger vital parametreler, radyolojik ve klinik pnémoni siddet skor sonuglari,

Serum SP-D diizeyi, BT deki infiltrasyon hacmi ve CHARISMA skoru sonuglari; gruplar

arasinda anlaml fark gostermistir. (Tablo 7)

Tablo 7. Siddetine gore ARDS ‘li COVID hastalarimin Karsilastirilmasi

Siddetine Gore ARDS ‘li Hasta Gruplar: (n=31)
Hafif ARDS Orta/Agir ARDS
Parametreler p
(n=17) (n=14)
Yas (y1i) 619+144 75,6 5,8 0,002*
- Kadin 6 (35,3) 5 (35,7) .
Cinsiyet Erkek 11 (64.7) 9 (64,3) 0,981
Ates (°C) 37,6 0,7 37,8+£0,6 0,422
Ortalama Arter Basinci (mmHg) 73,9+2,7 65,1 £5,9 <0,001“
Solunum Hiz1 (/dKk) 32,9+3,7 40,6 + 2,6 <0,001“
Kalp Hiz1 (/dk) 113,2+4,7 127,6 + 7.4 <0,001*
Sa02(%) 87,4+3,5 78,4+ 5.6 <0,001¢
PSI 136,0 £ 32,8 210,6 £22.9 0,001
CURB-65 3,0 (2,0-3,0) 5,0 (5,0-5,0) 0,001
CORB 2,0 (2,0-3,0) 4,0 (4,0-4,0) 0,001
CRB-65 2,0 (1,0-2,0) 4,0 (4,0-4,0) 0,001
gSOFA 2,0 (2,0-3,0) 3,0 (3,0-3,0) 0,036
SCAP 30,1 £10,2 47,5+82 0,001
SMART-COP 7,0 (6,0-7,0) 10,5 (8,0-11,0) 0,001
REA-ICU 7,1£19 10,7+ 1,6 0,001
NEWS2 9,0 (8,0-12,0) 13,0 (12,0-14,0) 0,001°
A-DROP 2,0 (2,0-2,0) 4,0 (4,0-5,0) 0,001°
CC-TS 13,8+3,1 17,724 0,001
TSS 11,1 £2,6 154+22 0,001¢
CT-SS 20,9 + 4,6 29,6 3,8 0,001
Brixia 10,2 +£2,5 13,5+ 1,9 0,001
RALE 4,0 (3,0-4,0) 6,0 (5,0-7,0) 0,001
SP-D (ng/mL) 223+25 29.9+3,7 0,001¢
BTIiH (cm®) 768,9 (669,1-875,2) | 977,4 (947,9-1186,7) 0,001°
BTIY (%) 279+ 11,4 343+ 11,1 0,129¢
CHARISMA Skoru 2,7+19 73+1,2 <0,001*
"bagimsiz Grneklem t-testi; PMann-Whitney U testi; *ki-kare testi; BTIY: bilgisayarli tomografide infiltrasyon yiizdesi; BTIH: bilgisayarli
tomografide infiltrasyon hacmi; TSS: toplam siddet skoru; CT-SS: bilgisayarli tomografi siddet skoru; CC-TS: toraks bilgisayarli tomografij
skoru; NEWS2: Ulusal Erken Uyar1 Skoru 2; PSI: Pnémoni Siddet indeksi; QSOFA: hizhi Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi; SCAP:
Siddetli Toplum Kékenli Pnémoni Skoru; REA-ICU: Yogun Bakim Unitesine Erken Kabuliin Risk Siiflandirmasi; RALE: Akciger
(Odeminin Radyografik Degerlendirmesi; Not: Tablodaki veriler uygunluguna gore ortalama+standart sapma, n(%) veya medyan (minimum-|
maksimum) olarak ifade edilmistir.
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COVID hastalar(n=50); hastane i¢i mortalite ile sonu¢lananlar ve sag kalanlar olarak
iki gruba ayrilmistir. Olen hastalarin yas ortalamasi sag kalanlara gore anlamli olarak yiiksektir.
Cinsiyet orani ve ates diizeyi acisindan gruplar arast anlamli fark goriilmemistir. Diger vital
parametreler, klinik ve radyolojik pnomoni siddet skor sonuglari, BT deki infiltrason hacimleri
ve yiizdeleri, serum SP-D seviyeleri ve CHARISMA skoru sonuglari; gruplar arasinda anlamli

farklilik gostermistir. (Tablo 8)

Tablo 8. Mortalite Durumuna Gére COVID Hastalarinin Karsilastirilmasi

Mortalite Durumuna Gore COVID Hastalarimin Karsilastirilmasi (n=50)
Parametreler Sag Kalan Wt
(n=37) (n=13) P
Yas (y1l) 56,7+ 15,2 74,0 + 7,6 <0,001*
- Kadin 15 (40,5) 5 (38,5) .
Cinsiyet Erkek 22 (59.5) 8 (61.5) 0,895
Ates (°C) 37,8+0,6 37,9+0,5 0,471"
Ortalama Arter Basinci (mmHg) 81,6 £ 10,6 65,2+5,3 <0,001¢
Solunum Hizi (/dk) 26,7+8,2 40,4+ 3,1 <0,001¢
Kalp Hiz1 (/dk) 103,0+ 12,9 1279+ 7,6 <0,001“
Sa02 (%) 89,7 +3.9 783+ 5.9 <0,001*
PSI 111,3+48,3 203,2+31,3 0,001*
CURB-65 1,0 (0,0-3,0) 5,0 (5,0-5,0) 0,001
CORB 1,0 (0,0-2,0) 4,0 (4,0-4,0) 0,001°
CRB-65 0,0 (0,0-2,0) 4,0 (4,0-4,0) 0,001°
gSOFA 1,0 (0,0-2,0) 3,0 (3,0-3,0) 0,001°
SCAP 18,0 (5,0-30,0) 43,0 (41,0-54,0) 0,001F
SMART-COP 5,0 (3,0-7,0) 10,0 (8,0-11,0) 0,001°
REA-ICU 6,0 (4,0-7,0) 10,0 (9,0-11,0) 0,001°
NEWS2 6,4 +3.,8 13,114 0,001*
A-DROP 1,0 (1,0-2,0) 4,0 (4,0-4,0) 0,001
CC-TS 11,9+ 4,6 16,6 £2,8 0,001*
TSS 89+4.2 142+29 0,001
CT-SS 16,8+ 7,9 272+5,9 0,001*
Brixia 8,2+3,8 12,5+2,8 0,001
RALE 3,0 (2,0-4,0) 6,0 (5,0-7,0) 0,001
SP-D (ng/mL) 19,5 +43 30,1 £3.9 0,001°
BTiH (cm®) 672,0 + 147,9 10759 +211,1 0,001¢
BTIY (%) 19,4 (15,2-28,3) 34,3 (28,3-40,5) 0,001
CHARISMA Skoru 1,7+ 0,9 74+1,1 <0,001¢
"bagimsiz Grneklem t-testi; PMann-Whitney U testi; *ki-kare testi; BTIY: bilgisayarli tomografide infiltrasyon yiizdesi; BTIH: bilgisayarli
tomografide infiltrasyon hacmi; TSS: toplam siddet skoru; CT-SS: bilgisayarli tomografi siddet skoru; CC-TS: toraks bilgisayarli tomografij
skoru; NEWS2: Ulusal Erken Uyar1 Skoru 2; PSI: Pnémoni Siddet indeksi; QSOFA: hizhi Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi; SCAP:
Siddetli Toplum Kokenli Pnémoni Skoru; REA-ICU: Yogun Bakim Unitesine Erken Kabuliin Risk Siniflandirmasi; RALE: Akciger
(Odeminin Radyografik Degerlendirmesi; Not: Tablodaki veriler uygunluguna gore ortalamatstandart sapma, n(%) veya medyan (minimum-
maksimum) olarak ifade edilmistir.
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Sekil 6. Mortalite tahmini icin SP-D, BTiY, BTiH ve CHARISMA skorunun ROC egrileri

Hastane i¢i mortalite riski agisindan serum SP-D diizeyi, IVCT, IPCT, CHARISMA
skoru ve diger pnomoni siddeti skorlarinin prediktif degerlerini karsilagtirmak i¢in ROC analizi
kullanilmistir.(Sekil 6) Tim parametrelerin ideal kestirim degerleri ve bu degerlere gore
belirlenen EAA, duyarhilik-6zgiilliik, negatif-pozitif kestirim degerleri ve olabilirlik oranlar
Tablo 9’da gosterilmistir. CHARISMA skoru, 0,977 EAA ile hastane i¢i mortalite riski igin en
yiiksek prediktif degere sahip parametre olmustur. Ayrica bu 6lgege gore 4'ten biiyiikk puan

almak; %100 duyarlilik ve %89,2 6zgiilliik ile hastane i¢i mortalite riskini 6ngérmektedir.
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Tablo 9. Mortalite riski icin prognostik degeri olan parametrelerin ROC analizleri

Prognostik Degerlerin Kestirim SEN | SPE | PPD | NPD

¢ Slralam:?sl EAA* 95%GA Degeri %) | (%) | (%) (%) +LR | -LR
CHARISMA 0,977 0,881-0,998 4 100 89,2 76,5 100 9,3 0,0
BTIiH (cm?3) 0,967 0,873-0,997 802,66 100 81,1 65,0 100 53 0,0
SMART-COP 0,956 0,858-0,994 7 92,3 89,2 75,0 97,1 8,5 0,1
SP-D (ng/dL) 0,956 0,858-0,994 25,69 84,6 91,9 78,6 94,4 10,4 0,2
NEWS2 0,942 0,837-0,988 9 100 81,1 65,0 100 53 0,0
SCAP 0,939 0,833-0,987 33 100 83,8 68,4 100 6,2 0,0
CURB-65 0,937 0,830-0,986 3 92,3 86,5 70,6 97,0 6,8 0,1
CORB 0,935 0,827-0,985 2 100 78,4 61,9 100 4,6 0,0
PSI 0,930 0,821-0,983 174 92,3 89,2 75,0 97,1 8,5 0,1
CRB-65 0,930 0,821-0,983 2 92,3 83,8 66,7 96,9 57 0,1
BNP (pg/mL) 0,916 0,802-0,976 134 76,9 89,2 71,4 91,7 71 0,3
A-DROP 0,914 0,799-0,974 2 92,3 86,5 70,6 97,0 6,8 0,1
gSOFA 0,914 0,799-0,974 2 92,3 86,5 70,6 97,0 6,8 0,1
REA-ICU 0,877 0,754-0,953 7 100 78,4 61,9 100 4,6 0,0
RALE 0,864 0,737-0,944 4 76,9 81,1 58,8 90,9 41 0,3
CT-SS 0,846 0,716-0,933 23 84,6 75,7 55,0 93,3 3,5 0,2
TSS 0,843 0,712-0,930 12 76,9 70,3 47,6 89,7 2,6 0,3
BTIY (%) 0,834 0,701-0,927 23,34 92,3 67,6 50,0 96,2 2,9 0,1
Troponin (ng/L) 0,814 0,679-0,910 80 84,6 67,6 47,8 92,6 2,6 0,2
BRIXIA 0,813 0,677-0,909 11 69,2 81,1 56,3 88,2 3,7 0,4
CC-TS 0,801 0,664-0,901 13 92,3 59,5 44,4 95,7 2,3 0,1
Laktat (mg/dl) 0,762 0,620-0,871 17 84,6 62,2 44,0 92,0 2,2 0,3
*ROC analizi; EAA: egri altinda kalan alan; 95% GA: 95% giiven araligi; SEN: sensitivite; SPE: spesivite; PPD: pozitif prediktif deger;
NPV: negatif prediktif deger; LR: likelihood ratio(olabilirlik orani).

Radyolojik Ol¢iim Karsilastirmalar

COVID-19 hastalarinda ii¢ deneyimli hekim tarafindan ayr1 ayr1 hesaplanan radyolojik
siddet skorlar1 ve kantitatif lezyon hacmi 6l¢timleri karsilastirilmistir. Uygulayicilarin ulastigi

sonuglarin ortalamalari arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Degerlendiren hekimlere gore BT él¢iim sonuclarinin karsilastirilmasi

| Radyolojik Olgiimler (ort+SS) | 1. Hekim | 2. Hekim | 3. Hekim | p* |

Radyografi (")lg:iimleri RA-L-E 42+28 45+2,5 4,0+3,0 0,421
Brixia 9,2+3.,5 9,1 +4,1 9,639 0,276
CC-TS 12,8+42 12,0+3,9 13,5+43 0,175
CT-SS 19,9+ 8,1 19,3+7,7 19,8+ 6,3 0,105
Toraks BT Olciimleri TSS 10,1 £43 10,4 £3,7 10,4+2,9 0,217
BTIH (cm®) || 723,2+232,1 | 801,4+1894 | 762,1+1493 | 0,916
BTIY (%) 248+ 103 272+99 26,0+ 12,1 0,803

*ANOVA testi, BTTY: bilgisayarli tomografide infiltrasyon yiizdesi; BTTH: bilgisayarli tomografide infiltrasyon hacmi; TSS: toplam

siddet skoru; CT-SS: bilgisayarli tomografi siddet skoru; CC-TS: toraks bilgisayarli tomografi skoru; RALE: Akciger Odeminin

Radyografik Degerlendirmesi.
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Klinik siddet skorlamalar1 ve BT hacim Ol¢lim sonuglar1 hastalik siddetiyle orantili

olacak sekilde artig gostermektedir. Box-plot grafikleri Sekil 7°de verilmistir.
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Sekil 7. Klinik pnomoni siddet skorlar1 ve kantitatif BT hacim 6l¢iimlerinin bot-plox

grafikleri
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Radyolojik pnomoni siddet skorlar1 da hastalik siddetiyle dogrudan iligkili sonuglar

vermistir. Olusturulan box-plot grafikleri Sekil 8’de verilmistir.
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Sekil 8. Radyolojik pnomoni siddet skorlariin bot-plox grafikleri

Cinsiyet gruplar arasinda ortalama serum SP-D diizeyleri agisindan anlamli bir fark

izlenmedi. Box-plot grafikleri Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 9. Cinsiyet gruplar ile serum SP-D diizeylerinin iliskisi
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Serum SP-D diizeyleri ile yasin orta diizeyde ayn1 yonlii bir korelasyonu belirlenmistir.

Serum SP-D diizeylerinin yasa baglh dagilim grafigi Sekil 10 ’da verilmistir.
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Sekil 10. Serum SP-D diizeylerinin yasa gore dagilim grafigi

Serum SP-D diizeyleri hastalik siddetiyle orantil1 bir sekilde yiikselis gostermistir. Sekil
11 ‘de ¢aligsma gruplarinin SP-D diizeyleri box-plot grafigi olarak sunulmaktadir.

Calisma Gruplarina Gére Serum SP-D Diizeyleri
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Sekil 11. Calisma gruplarindaki serum SP-D diizeylerinin box-plot grafikleri
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TARTISMA

COVID-19 hastaligi Aralik 2019° dan beri diinya halk sagligi icin 6nemli bir tehdit
olmus ve pandemi olarak ilan edilmistir. Hastaligin bu etki siiresinde bir¢ok kisi hayatini
kaybetmis ya da hastalik sebepli sekellere maruz kalmistir. Bir tiir toplum kaynakli pnémoni de
sayilabilecek bu hastalifa yaklasimin; tani, gézlem ve tedavi agsamalarinda 6nemli bir seviyeye
gelinmistir. Bu siirecin en 6nemli unsuru siiphesiz viriis genomunun tespitine dayali RT-PCR
testinin uygulamaya koyulmasidir. COVID-19 i¢in kesin tan1 kavrami bu sayede ortaya net
olarak ¢ikarilmistir (1,2,17). RT-PCR testinin 6zgilligii birgok ¢alismada %100 olarak
goriilmiis ve kabul edilmis iken duyarliligi %83 seviyelerinde kalmaktadir (145). Bu duyarlilik
seviyesinin agiklamasi testin son derece yiiksek 6zen, sterilizasyon, tecriibe ve hasta uyumu
gerektirmesidir. Ayrica diinya kosullar1 diistiniildiigiinde RT-PCR testinin uygulanabilir oldugu
merkezlerin sayis1 gerek lojistik gerek de ekonomik kosullar sebepli kisitlanmistir. Testin
kisitlilig1 sebebiyle literatiirde alternatifler aranmis ve aranmaktadir. Bu alternatiflerin baginda
toraks bilgisayarli tomografisi, akciger grafisi ve laboratuvar parametreleri gelmektedir. Bu
degerlendirmelerin duyarlibik ve ozgiilliigli sik sik tartisilsa da RT-PCR yapilamayan
merkezlerde tanisal yaklasim veya hastaligin mortalite riskini/ siddetini tahmini i¢in hayat

kurtarici olmuslardir (91,121-138).
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Calismamizda tam da bu nokta {izerine odaklanip; COVID-19 ve tiirevi klinik tablolarin
tani, tedavi takibi, mortalite risk degerlendirmesi icin alternatif olma aday1 serum siirfaktan
protein D (SP-D) diizeylerini degerlendirdik. SP-D, akciger alveol yiizeyinde bulunan siirfaktan
proteinlerden hidrofilik ve konak savunmasinda agirlikli olarak gorev alan bir kollektindir.
Akcigerdeki hasar ile birlikte bozulan alveolokapiller bariyerden kana gegisi hizlanir. Boylece
kanda SP-D seviyeleri tespit edilebilir ve bu seviyeler akciger hasar diizeyini gosterebilir.
Literatiirde bu noktaya odaklanan ¢alismalar mevcuttur fakat hem klinik/radyolojik/laboratuvar
siddet parametreleriyle kapsamli degerlendirilmemis hem de dogrudan akciger hasarini organik
olarak gosteren “lezyonun BT ‘deki 3 boyutlu hacim oOl¢timii” ile kiyaslanmamustir.
Calismamizda bu iki noktaya ozellikle odaklanilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde mevcut
kullanimda olan tanisal tetkikler ve klinik-radyolojik-laboratuvar skorlamalara karsit SP-D *nin
birgok iistiinliigiiniin oldugu; hastaligin tan1, prognoz tahmini, siddet tespiti, YBU ihtiyac1 ve
mortalite riskinin belirlenmesinde kullanilabilecegi sonuglarina varilmistir (3-15,18,19,21,
146).

Kandaki SP-D diizeyi, ozellikle akciger hasari nedeniyle bozulan alveolokapiller
membrandan sizintrya bagl olarak tespit edildiginde, akciger hasarina isaret edebilir. Salvioni
ve arkadaslar1 (143) ile Saito ve arkadaslar1 (147) COVID-19 hastalarinin COVID-19 olmayan
hastalara gore daha yiiksek serum SP-D seviyelerine sahip oldugunu bulmustur. Calismamizda,
serum SP-D diizeyleri RTI (semptomatik hastalar) grubunda kontrol (saglikli goniilliiler)
grubuna gore daha yiiksekti. Ayrica, PCR(+) RTI hastalarinda PCR(-) hastalara gére daha
yuksek serum SP-D seviyeleri tespit edilmistir. Bu sonuglara dayanarak, serum SP-D
diizeylerinin COVID-19 pndmonisinin neden oldugu akciger hasarini degerlendirmek i¢in bir

kilavuz gorevi gorebilecegini diislinliyoruz.

COVID-19 pnémonisi, yogun akciger hasarindan dolayr ARDS'ye ilerleyebilir. Onceki
caligmalar, serum SP-D diizeylerinin COVID-19'a bagli akciger hasarinin varligini gosterdigini
ve bu hasarin ciddiyeti ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Saito ve arkadaslari(147) basit
COVID-19'lu hastalarda ortalama serum SP-D diizeyinin 61,9 ng/mL, agir COVID-19'lu ve
ARDS'li hastalarda ise 237 ng/mL’ye kadar ¢ikabildigini bildirmistir. Ayni ¢alismada, ARDS'li
hastalar hafif, orta ve agir ARDS olmak iizere ii¢ gruba ayrilmis ve ortalama SP-D diizeyleri
strastyla 29,87 ng/mL, 32,67 ng/mL ve 55,04 ng/mL olarak bulunmustur. Bu ¢aligmalara benzer
sekilde, bizim ¢alismamiz da serum SP-D diizeylerinin ARDS'nin siddetiyle birlikte anlamli
sekilde arttigin1 gostermistir. Bu verilere dayanarak, artmis serum SP-D diizeylerinin COVID-

19 pndmonisi olan hastalarda ARDS'nin siddetini degerlendirmek i¢in etkili bir biyobelirte¢
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olabilecegine ve bu alanda daha genis vaka serileri igeren daha kapsamli c¢aligmalarla

desteklenebilecegine inaniyoruz.

Oliim riskini tahmin etmek, COVID-19 hastalarinin basarili yonetimi i¢in dnemlidir.
Agustama ve arkadaslari (148) hayatta kalan kisilerde ortalama serum SP-D diizeyinin 38,92
ng/mL, 6len kisilerde ise 39,70 ng/mL oldugunu ve iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigin
bildirmistir. Ote yandan, Salvioni ve arkadaslar1 (143) hayatta kalan hastalarda 173,8-220,3
ng/mL ve Olenlerde 417,9-661,5 ng/mL araliginda bir deger bildirmis ve gruplar arasinda
anlamli bir fark oldugunu belirtmistir. Bu bulgular, 6len hastalarda serum SP-D diizeylerinin
hayatta kalanlara kiyasla anlamli derecede yiiksek olmasi nedeniyle (sirasiyla 30,1+3,9 ile
19,5+4,3) ng/mL) bizim c¢alismamizla benzerlik gdstermektedir. Bu bulgular, serum SP-D
diizeylerinin hastane i¢i erken mortalite riskinin bir belirleyicisi olabilecegini fakat daha kesin

sonuglar i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Calismamizda SP-D ‘nin, PCR(+) olan hastalar ile PCR(-) olan hastalar1 ayirt ediciligi
degerlendirildi. %95 giiven araliginda, kestirim degeri 11,12 ng/mL olarak kabul edildiginde
testin duyarliligi %96, 6zgiilliigii %100 olarak goriilmiistiir. Egri altinda kalan alan1 ise 0,997
olarak izlendi. Saito ve arkadaslarinin (147) ¢alismasinda bu deger 48,5 ng/mL olarak verilmis
AUC degeri ise 0,831 olarak hesaplanmustir. Salvioni ve arkadaslarinin (143) ¢alismasinda ise
saglikli kontrol - COVID-19 hasta gruplarmin ayriminda 144,6 — 206,2 ng/mL seviyeleri
arasinda en 1yi kestirim degerinin oldugu raporlanmistir. Bu farkliliklar; hastalarin demografik
ozelliklerinden, kullanilan kit ozelliklerinden, numunelerin hastaligin kac¢inci giliniinde
alindigindan ve en onemlisi komorbid hastalik olmasindan etkileniyor olabilir. Onemli bir
ayrint1 olarak; bizim ¢alismamizda SP-D seviyesinin etkilendigi faktorleri minimuma indirmek
amaciyla komorbid hastaligi olanlar ¢alisma disinda tutulmustur. Bu durum serum SP-D
seviyelerinin kestirim degerinin diger calismalara gore daha diisiik ¢ikmasina sebep olmus

olabilir.

Literatiirde radyolojik pnomoni siddet dlgekleri olarak kullanilan BT siddet skoru (CT-
SS), toraks BT skoru (CC-TS), toplam siddet skoru (TSS) ve akciger 6deminin radyografik
degerlendirmesi (RALE) skoru Wasilewski ve arkadaslari (14) tarafindan, Brixia skoru ise
Setiawati ve arkadaslari (149) tarafindan incelenmistir. Bu ¢aligsmalarda bahsi gegen skorlarin
COVID-19'un siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir. Sonuglarimiz, bu skorlarla ilgili olarak
literatlirde bildirilenlerle uyumlu niteliktedir. Ayrica ¢alismamizda; hekim deneyimine bagl
olan bu skorlama tekniklerine ek olarak bilgisayar tabanli lezyon/infiltrasyon hacmi dl¢iimii ile
elde edilen BT’de infiltrasyon hacmi (BTIH) ve BT’de infiltrasyon yiizdesi (BTIY)
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hesaplamalar1 kullanilmistir. Normal akciger parankimi ile pndmoni infiltrasyon alani
arasindaki kontrast farkina dayanan BTIH ve BTIY 6lciim teknikleri, bilgisayar ve yazilim
tabanli hacim Ol¢iimleridir. Calismamizda bu Ol¢iimler hastalik siddeti ile de iliskili
bulunmustur. Ozellikle BTIH, hastane i¢i mortalite riskini éngdérmede diger tiim radyolojik
siddet dl¢eklerinden daha iyiydi. Bu yontemin, degerlendiricinin deneyiminden en az diizeyde
etkilenmesi, kullaniminin basit olmasi, kolay erisilebilir olmasi, non-invaziv olmasi, dijital
olarak ve miikerrer Olgiiliip kaydedilebilir olmasi nedeniyle literatiire katki saglayacagina

inaniyoruz.

Calismamizdaki énemli bir bulgu, serum SP-D diizeylerinin BTIH ve BTIY ile korele
olmastydi; bu da serum SP-D diizeylerinin hasarli veya enfekte pulmoner dokunun hacmiyle
dogrudan iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Buradan gii¢ alarak calismamizda, hastane ici
mortaliteyi dngérmede 6nemli olan vital bulgularin yani sira regresyon modeli i¢in daha uygun
olan hem serum SP-D diizeylerini hem de infiltrasyon hacim degerlerini dahil ederek yeni bir
klinik siddet olcegi olan CHARISMA skorunu gelistirdik. Calismamizda olusturulan
CHARISMA skoru; laboratuvar, klinik ve radyolojik siddet 6lgiitlerinin tamamini igermektedir.
Bu agidan, mevcut diger skorlama sistemlerinden agik¢a iistiindiir. Yeni bir skala olusturma
motivasyonumuz, sadece klinik degerlendirmeyi igeren diger skorlarin aksine, hem akciger
hasar1 i¢in biyokimyasal bir belirte¢ hem de hasarli doku miktarini1 dogrudan 6lgen, niceliksel

ve pratik bir sekilde hesaplanan radyolojik bir degisken icermesidir.

Literatirde COVID-19 pndmonisinin prognozunu degerlendirmek i¢in; pnomoni
ciddiyet indeksi (PSI), CURB-65 (konflizyon, liremi, solunum hizi, kan basinci, yas > 65),
CORB (konflizyon, oksijenasyon, solunum hiz1 ve kan basinci), CRB-65 (konfiizyon; solunum
hiz1 > 30/dk; kan basinci <90/60 mmHg; yas > 65), hizli siral1 organ yetmezligi degerlendirmesi
(qSOFA), toplum koékenli pnémoni ciddiyeti (SCAP), SMART-COP (sistolik kan basinci,
multilobar infiltratlar, albiimin, solunum hizi, tasikardi, konfiizyon, oksijen ve pH), yogun
bakim {initesine erken kabul risk siniflandirmasi (REA-ICU), ulusal erken uyari skoru 2
(NEWS2) ve A-DROP (yas, dehidratasyon, solunum yetmezligi, oryantasyon bozuklugu,
basing) skorlar1 gibi klinitk pnomoni siddet olgekleri kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak
radyolojik siddet 6l¢ekleri olan CC-TS, TSS, CT-SS, Brixia ve RALE indekslerinin de hastalik
prognoz tayininde degerli oldugu raporlanmistir (96,106,113,114,150). Calismamizda;
hastalarin tiim bu klinik pnémoni siddet skor (CURB-65, CORB, CRB-65, PSI, SCAP, REA-
ICU, NEWS2, A-DROP, SMART-COP ve qSOFA) sonuglari, literatiiriin ¢ogunluguyla

uyumlu bir sekilde; hem hastalik siddeti hem de mortalite riski ile korelasyon gdstermistir. Yine
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hastalarin tiim radyolojik pnomoni siddet skor (CT-SS, TSS, CC-TS, RALE ve Brixia)
sonuglar1 da ¢aligmamizda literatiiriin gogunluguyla uyumlu bir sekilde; hem mortalite hem de

hastalik siddetiyle korele olarak izlenmistir.

Serum SP-D degerlerinin; semptomatik solunum yolu hastalig1 olanlar1 sagliklilardan
ayirmak, PCR(+) hastalar1i PCR(-) hastalardan ayirmak, basit COVID-19 ile ARDS gelismis
COVID-19 hastalarin1 birbirinden ayirmak, ARDS siddet seviyesini gostermek ve mortalite
riskini belirlemek i¢in degerli bir biyobelirteg oldugu gériilmektedir. Acil servis, YBU ve diger
servislerde hastalik ve mortalite sagaltimi i¢in kullanilabilir. Alternatifi olan diger progostik ve
diyagnostik test parametrelerinden iistiin olup olmadigi; klinikte pratik olarak kullanilip
kullanilamayacagi; bu kullanimlar sonucunda yararli olup olmayacagi; daha genis 6rneklem
gruplarinda ve daha fazla merkezde ¢alismalar yapilarak degerlendirilebilir. Ayrica SP-D ‘ye
ek olarak ¢aligmamizda olusturulan CHARISMA skoru laboratuvar, klinik ve radyolojik siddet
parametrelerinin tamamini igermektedir. Bu 6lgek; ARDS gelismis COVID-19’u basit COVID-
19'dan ayirmakta, hafif ARDS'yi orta/siddetli ARDS'den ayirmakta ve hastane i¢i mortalite
riskini 6ngdérmekte basarili sonuglar saglamistir. CHARISMA skoru >5 olarak hesaplanan
hastalarin yiiksek hastane i¢in mortalite riski olduguna ve bu nedenle hastaneye yatisi yapilarak

takip edilmeleri gerektigini diistinmekteyiz.

Kiasithhiklar

Bu calisma, COVID-19 pandemisi sirasinda sinirli bir siire i¢in gerceklestirilmis tek
merkezli bir ¢caligmadir. Serum SP-D diizeyleri yalnizca hastaneye yatista degerlendirilmistir.
Bir diger kisitlama da semptom baslangici ile hastaneye bagvuru arasindaki siirenin net olarak
belirlenememis olmasidir. Bunun yani sira, serum SP-D seviyelerinin ne kadar siire yiiksek
kaldigin1 veya hastalik sirasinda nasil bir egilim izlemis oldugu analiz edilmemistir. Ayrica,
SARS-CoV-2 varyantlarinin veya mutasyonlarmin klinik etkileri de bu ¢alismada
degerlendirilmemistir. Zira ¢galismamiz sirasinda bu varyantlarin tespiti ve yonetim farkliliklart
heniiz klinik rutin uygulamaya girmemistir. Daha uzun siireli ve ¢cok merkezde karsilastirmali
caligmalarin yapildigi, hastalik seyri boyunca serum SP-D diizeylerinin seyrinin takip edildigi,
semptom baslangi¢c zamanlarinin belirlendigi ve virlis mutasyonlarinin dikkate alindig:1 daha

biiylik calismalarla daha anlamli sonuglarin elde edilmesi miimkiin olacaktir.
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SONUCLAR

Calismamiz, serum SP-D diizeylerinin akciger hasari ile iligkisini analiz edip, COVID-

19 tanisi, mortalite riski ve hastalik gsiddetinin tayininde kullanilip kullanilamayacagini

degerlendirmek iizere dizayn edilmistir. SP-D; pnémoni klinik siddet skorlamalari (CURB-65,
CORB, CRB-65, PSI, SCAP, REA-ICU, NEWS2, A-DROP, SMART-COP ve gqSOFA),
pnémoni radyolojik siddet skorlamalar1 (CT-SS, TSS, CC-TS, RALE ve Brixia), BTIH (BT
infiltrasyon hacmi) ve BTIY (BT infiltrasyon yiizdesi) ile karsilastirilarak degerlendirmeye

alinmistir. Bu degerlendirmeler ile elde ettigimiz veriler 15181inda ulastigimiz sonuglar sunlardir:

1.
2.

Serum SP-D seviyelerinin saglikli bireylerde ortalama degeri 6,89+0,6 ng/mL “dir.
Serum SP-D seviyeleri, yas ile orta diizeyde korelasyon gdstermis; cinsiyetler
arasinda SP-D seviyesi agisindan fark yoktur.
Semptomatik solunum yolu hastalarinda (RTI) serum SP-D seviyeleri, saglikli
hastalara gore daha ytiksektir ve sinir deger 7,74 ng/mL “dir.
RT-PCR testi pozitif hastalarin serum SP-D seviyeleri; negatif hastalara gore daha
yiiksektir ve iki grup arasindaki sinir deger 11,12 ng/mL “dir.
ARDS gelisen COVID-19 hastalarinin serum SP-D diizeyleri, basit COVID-19
hastalarina gore daha ytiksektir ve sinir deger 19,53 ng/mL ‘dir.
Orta/agir ARDS °‘li hastalarin serum SP-D diizeyleri, hafif ARDS ‘li hastalara gore
daha ytiksektir ve sinir deger 25,91 ng/mL “dir.
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7. Orta/agir ARDS °‘li hastalarin hafif ARDS ‘li hastalara gore tiim klinik/radyolojik
pnomoni siddet dlgek sonuglar1 ve BTIH degerleri daha yiiksektir. BTIY ise iki grup
arasinda farklilik géstermemistir.

8. Olen hastalarin serum SP-D diizeyleri, sag kalan hastalara gore daha yiiksektir ve
yiiksek mortalite riski i¢in sinir deger 25,69 ng/mL “dir.

9. Olen hastalarin, sag kalan hastalara gére tiim klinik ve radyolojik pnémoni siddet
dlgek sonuglari, BTTH ve BTIY degerleri daha yiiksektir.

10. Serum SP-D diizeyleri, tim pndomoni klinik siddet skorlar1 ile ayni yonli
korelasyona sahiptir.

11. CHARISMA skoru COVID pnémonisinin prognoz tayininde kullanilabilir.

12. CHARISMA skoru mortalite tahmini agisindan; diger tiim klinik ve radyolojik
pnémoni siddet dlgeklerine, BTIH ‘e, BTIY ’e ve serum SP-D diizeylerine gére daha
yiiksek prediktif degere sahiptir.

13. Minimumu 0 puan ve maksimumu 8 puan olan CHARISMA skoruna gore 5 ve
lizeri puan alan hastalarin hastane i¢i mortalite riski oldukca yiiksektir ve hastanede

yakin takip altinda tedavi edilmesi gerekmektedir.

Calismamiz, SP-D ve COVID-19 arasindaki iliskiyi hem pnomoni klinik siddet
skorlariin en sik kullanilanlar ile; hem radyolojik siddet skorlarinin en sik kullanilanlar ile;
hem literatiirdeki mortalite iligkili belirtegler ile; hem de BT de kantitatif olarak 6l¢iilen hasarli

akciger doku miktartyla kapsamli olarak karsilastiran ilk calismadir.

Calismamizda hem SP-D hem de CHARISMA skoru igin oldukga degerli sonuglar elde
edilmis olup bu sonuglardan yola ¢ikilarak ¢cok merkezli ve daha genis 6rneklemler iizerinde
yapilacak ¢aligmalarda; SP-D ‘nin, COVID-19 ve akciger hasari olusturan diger hastaliklar i¢in
onemli bir biyobelirte¢ olarak, CHARISMA skorunun da hastalik prognozunu degerlendirmede

kullanish bir 6lgek olarak literatiire kazandirilacagi kanisindayiz.
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OZET

COVID-19, SARS-CoV-2 viriisiiniin etken oldugu, dncelikle iist solunum yolu hastaligi
ve pnomoni ile karakterize, literatiire yeni girmis, mortal seyredebilen enfektif bir hastaliktir.
Diger toplum kaynakli pnomonilere klinik olarak benzese de bulasma hizi yiiksek oldugundan
kisa siirede genis popiilasyonlar1 etkilemistir. Hizli tani, goézlem ve tedavi disiplinleri
gelistirilmeye ¢alisilmaktadir fakat heniiz diger pnémonilerde de oldugu gibi akcigere spesifik
bir marker kullanimda olmadigindan hasar kontrolii ve prognoz tayininde yetersiz
kalinabilmekte ve diinya ¢apinda belirgin bir konsensiis kurulamamaktadir. Caligmamizda
akciger dokusunun hasar belirteci olabilecegi diisiiniilen siirfaktan protein D’nin acil serviste
COVID-19 Klinigi igin tanisal degerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismamiz acil servise basvuran goniilliiler ile tek merkezli ve prospektif olarak
yapilmistir. Calismamiza, calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan; 14 PCR(-)
semptomatik hasta, 50 PCR(+) COVID-19 hastas1 ve 16 saglikli goniillii olmak tizere toplam
80 kisi dahil edilmistir. 50 kisilik grup, hastalik siddetine gore 3 ayri1 gruba ayrilmis ve
degerlendirmeye alimustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

COVID-19 olanlar ile olmayanlar arasinda; basit COVID-19 hastalar1 ile ARDS‘li
COVID-19 hastalar1 arasinda; hafif ARDS hastalari ile orta/agir ARDS hastalar1 arasinda; 6len
COVID-19 hastalar ile sag kalanlar arasinda serum SP-D seviyeleri agisindan anlamli fark
mevcuttur (p<0,001). Toraks bilgisayarli tomografisinde hesaplanmis kantitatif infiltrasyon
hacimleri ile SP-D seviyeleri arasinda yiiksek seviyeli ayni yonlii korelasyon mevcuttur
(p<0,001). Serum SP-D seviyeleri; kullanilmakta olan mevcut klinik, radyolojik ve laboratuvar
siddet skorlariyla, yiiksek dereceli ayni yonlii korelasyonlar gostermistir (p<0,001). Hem Klinik
hem radyolojik pnomoni siddet gostergelerini hem de serum SP-D diizeylerini kriter olarak
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iceren bir olgek gelistirildi. CHARISMA skoru olarak adlandirilan bu 6lgege gore 4 puanin
tizerinde alan hastalar i¢in hastane i¢i mortalite yiiksektir. Ayrica CHARISMA skoru, ARDS
siddetini de ayirt edici 6zellik gostermistir.

Calismamiza gore serum SP-D diizeyleri COVID-19 i¢in hem tanisal hem de prognostik
degere sahip bir biyobelirteg olarak tespit edilmistir. Hasarli akciger dokusu ile SP-D seviyeleri
korelasyon gostermektedir. Kantitatif olarak yazilim araciligiyla hesaplanan infiltrasyon hacim
dlciimleri (BTIH, BTIY) hastalik prognozu agisindan prediktif degere sahiptir. CHARISMA
skoru, hastalik prognozu ve hastane i¢i mortalite tahmininde diger pnémoni siddet 6lgeklerine
gore daha yiiksek prediktif degere sahiptir. Bu calismadaki veriler 1s1ginda; daha genis
orneklemler tizerinde, gok merkezli ¢alismalar yapilarak konu hakkinda daha giivenilir sonuglar
elde edilecegi ve bu parametrelerin rutin klinik kullanima girebilecegi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Siirfaktan protein D, CHARISMA Skoru, COVID-19, Pulmoner
infiltrasyon alani, Kantitatif hacim 6l¢timii
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EVALUATION OF SERUM SURFACTANT D LEVELS IN SARS-CoV-2
POSITIVE PATIENTS AT THE EMERGENCY SERVICE

SUMMARY

COVID-19 is an infective disease caused by SARS-CoV-2 virus, characterized
primarily by upper respiratory tract disease and pneumonia, which has recently entered the
literature and can be mortal. Although clinically similar to other community-acquired
pneumonias, it has affected large populations in a short time due to its high transmission rate.
Rapid diagnosis, observation and treatment disciplines are being developed, but since there is
no lung-specific marker in use as in other pneumonias, damage control and prognosis may be
inadequate and a clear consensus cannot be established worldwide. In our study, we aimed to
investigate the diagnostic value of surfactant protein D, which is thought to be a marker of lung
tissue damage, for the COVID-19 clinic in the emergency department.

Our study was a prospective and single-center study with volunteers who applied to the
emergency department. A total of 80 people, including 14 PCR(-) symptomatic patients, 50
PCR(+) COVID-19 patients and 16 healthy volunteers who were eligible for the inclusion
criteria, were included in our study. The group of 50 patients was divided into 3 separate groups
according to disease severity and evaluated. Statistical significance level was accepted as
p<0.05.

There was a significant difference in serum SP-D levels between COVID-19 patients
and non-COVID-19 patients; between simple COVID-19 patients and COVID-19 patients with
ARDS; between mild ARDS patients and moderate/severe ARDS patients; between COVID-
19 patients who died and those who survived (p<0.001). There was a high-level same-
directional correlation between SP-D levels and quantitative infiltration volumes calculated on
thoracic computed tomography (p<0.001). Serum SP-D levels were highly correlated with
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available clinical, radiologic and laboratory severity scores (p<0.001). A scale including both
clinical and radiologic pneumonia severity indicators and serum SP-D levels as criteria was
designed. According to this scale, called the CHARISMA score, in-hospital mortality is high
for patients with a score above 4. In addition, the CHARISMA score has also been able to
predict the severity of ARDS.

In our study, serum SP-D levels were found to be a biomarker with both diagnostic and
prognostic value for COVID-19. SP-D levels correlate with damaged lung volume. Quantitative
infiltration volume measurements (IPCT, IVCT) calculated by software have predictive value
for disease prognosis. CHARISMA score has a higher predictive value than other pneumonia
severity scales in predicting disease prognosis and in-hospital mortality. In the light of the data
in this study, we believe that more reliable results will be obtained by conducting multicenter
studies on larger samples and that these parameters can be put into routine clinical use.

Keywords: Surfactant protein D, CHARISMA Score, COVID-19, Pulmonary
infiltration area, Quantitative volume measurement
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