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Oz.

Amag: Korona virus hastaligi (COVID-19) 4,5 milyondan fazla insanin 6limine sebep olmus kiresel bir halk saglig soru-
nudur. Bu galismada, yatakli servis ve yogun bakim tinitesinde tedavi alan COVID-19 hastalarinin tiyol ve iskemi modifiye
albumin (iMA) diizeylerinin, hastalarin mevcut klinik durumu ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve metod: Bu calismaya, PCR testi ile pozitif oldugu dogrulanmig, COVID-19 enfeksiyonu tanisi alan 300 hasta
dahil edilmistir. Hastalar tedavi edildigi birim esas alinarak iki gruba ayrilmistir. Bu hastalarin 160’1 serviste (grup 1), 140'i
yogun bakim birimlerinde (grup 2) tedavi edilmistir. Hastalarin numunelerinde tiyol, iMA, CRP, ferritin ve lenfosit diizey-
lerinin 6lglim gergeklestirilmistir.

Bulgular: Gruplar karsilastirildiginda grup 2’nin tiyol diizeyleri 6nemli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). Ayrica grup
2’nin IMA diizeylerinin, grup 1’e gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu gézlenmistir (p<0,001). Diger laboratuvar testleri
degerlendirildiginde, grup 2’nin CRP ve ferritin diizeyi yuksek (p<0,001), lenfosit sayisi ise disuk (p<0,001) olarak belir-
lenmistir. Tiyol diizeyleri ile CRP, ferritin, lenfosit ve IMA diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (sirasiyla r=-
0,58, p<0,001; r=-0,41, p<0,001; r=0,32, p<0,001; r=-0,39, p<0,001). Ayrica IMA diizeyleri ile CRP, ferritin, lenfosit ve tiyol
dzeyleri arasinda anlamli korelasyon gozlenmistir (sirasiyla r=0,19, p=0,02; r=0,18, p=0,043; r=-0,15, p=0,047; r=-0,39,
p<0,001).

Sonug: COVID-19 hastalarinda gliglii bir antioksidan olan tiyol diizeyinin azalmasi, oksidatif strese sebep olan mevcut
inflamatuvar stiregten kaynaklanmakla beraber tromboza sekonder gelisen iskemik sartlara bagli oksidatif stresin etkisi
ile de ortaya ¢ikmis olabilecegini dustindiirmektedir. Dolayisiyla inflamatuvar siirecin ve trombotik olaylarin daha siddetli
olarak gézlendigi yogun bakim hastalarinda iMA diizeylerinin artmasi, tiyol diizeylerinin azalmasini destekleyecek nitelik-
tedir. Sonug olarak yatakli serviste ve yogun bakim iinitesinde tedavisi gergeklestirilen COVID-19 hastalarinin tiyol ve iIMA
dizeylerinin belirlenmesi, hastalarin mevcut klinik durumu ve hastaligin seyri hakkinda yardimci olabilecek bir potansi-
yele sahip oldugunu distndurmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Iskemi modifiye albumin, Tiyol, Yogun bakim

Abstract

Background: Corona virus disease (COVID-19) is a global public health problem that has killed more than 4.5 million
people. In this study, it was aimed to evaluate the relationship between the thiol and ischemia modified albumin (iMA)
levels of COVID-19 patients treated in the inpatient and intensive care unit with their current clinical status.

Materials and Methods: In this study, 300 patients who were confirmed to be positive by PCR test and diagnosed with
COVID-19 infection were included. The patients were divided into two groups based on the unit they were treated. 160
of these patients were treated in the inpatient service (group 1) and 140 in the intensive care units (group 2). Thiol, IMA,
CRP and ferritin levels were measured from the serum samples of the patients.

Results: When the groups were compared, the thiol levels of group 2 were found to be significantly lower (p<0.001). In
addition, it was observed that the IMA levels of group 2 were significantly higher than group 1 (p<0.001). When other
laboratory tests were evaluated, the CRP and ferritin levels of group 2 were high (p<0.001) and the lymphocyte count
was low (p<0.001). A significant correlation was found between thiol levels and CRP, ferritin, lymphocyte and IMA le-
vels ( r=-0,58, p<0,001; r=-0,41, p<0,001; r=0,32, p<0,001; r=-0,39, p<0,001, respectively). In addition, a significant cor-
relation was observed between iMA levels and CRP, ferritin, lymphocyte and thiol levels (r=0,19, p=0,02; r=0,18,
p=0,043; r=-0,15, p=0,047; r=-0,39, p<0,001, respectively).

Conclusions: The decrease in the level of thiol, which is a powerful antioxidant, in COVID-19 patients suggests that alt-
hough it is due to the existing inflammatory process that causes oxidative stress, it may also be caused by the effect of
oxidative stress due to ischemic conditions developing secondary to thrombosis. Therefore, the increase in iIMA levels in
intensive care patients in whom the inflammatory process and thrombotic events are observed more severely supports
the decrease in thiol levels. As a result, the determination of thiol and IMA levels of COVID-19 patients treated in the
inpatient and intensive care unit suggests that it has the potential to help with the current clinical status of the patients
and the course of the disease.
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Eren ve ark.

Giris

Korona virils hastalig (COVID-19) 4,5 milyondan fazla insanin
o6lumine sebep olmus kiresel bir halk saghgi sorunudur (1).
Hastalik asemptomatik klinik bir tablodan 6liimle sonuglana-
bilen degisken klinik bir seyir gdsterebilmektedir. Hastalik kli-
nik seyrine gore ayaktan tedavi edilebildigi gibi hastanede ya-
takli servislerde ya da klinik seyrin ¢ok agresif seyrettigi du-
rumlarda yogun bakimlarda da takip edilmektedir (2).
COVID-19 hastalarinda hastaligin siddetinin, sitokin firtinasi
olarak adlandirilan, proinflamatuar sitokinlerin asiri tretimi
sonucu gerceklesen oksidatif hasarla ilgili olabilecegi ileri st-
ralmektedir (3). Oksidatif stres, reaktif oksijen ttrlerinin (ser-
best radikallerin) Gretimi sonucu olusan oksidan durum ile
antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasindan kay-
naklanir (4). COVID-19 gibi solunum yolu viral enfeksiyonlari
genel olarak sitokin Gretimi, inflamasyon, hiicre 61imu ve ok-
sidatif stres ile baglantili olabilecek patofizyolojik stireglerle
iliskilidir. Redoks sinyal yolaklarr ile ilgili yeni degerlendirme-
ler oksidatif stresin makromolekiiler hasara ve anormal
hiicre sinyallerine ve disfonksiyonel redoks kontroliine yol
acan tiyol redoks devrelerinin bozulmasina yol actigi ileri su-
ralmektedir (4-6).

Tiyol gruplari antioksidan molekiillerin basinda gelir ve buyuk
bir kismi albuminden kaynaklanmaktadir (5, 7). Diyabet, kar-
diyovaskiler hastaliklar, gesitli kanserler, romatoid artrit ve
kronik bobrek yetmezligi gibi bircok hastalikta bu dengenin
bozuldugu gosterilmistir (8-12). Dolasimda en fazla bulunan
protein olan albliminin, serbest oksijen radikalleri, iskemi, hi-
poksi, asidoz gibi ¢esitli etkenler sonucu N-terminal ucu mo-
difiye olarak Co*?, Ni*2, Cu*? gibi elementleri baglayabilme ka-
pasitesini azaltir. Alouminin bu formu iskemi modifiye albu-
min (IMA) olarak isimlendirilir (6, 13, 14). Fizyolojik sartlarda
dolagimdaki albuminin sadece %1-2’si modifiye halde bulu-
nurken, vicutta iskemi olusturan patolojik kosullarda ise bu
oran yiikselebilmektedir (15). IMA’nin, bir cok hastalikta olu-
san doku hipoksisine bagh iskemi ve oksidatif stresi yansita-
bilecegi ileri stirilmektedir (16-19).

Bu galismada, yatakl servis ve yogun bakim Unitesinde tedavi
alan COVID-19 hastalarinin tiyol ve IMA diizeylerinin, hasta-
larin mevcut klinik durumu ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Materyal ve Metod

Bu calismaya, PCR testi ile pozitif oldugu dogrulanmis,
COVID-19 enfeksiyonu tanisi alan 300 hasta dahil edilmistir.
Bu hastalarin 160’1 serviste 140’1 yogun bakim birimlerinde
tedavi edilmistir ve hastalar tedavi edildigi birim esas alina-
rak iki gruba ayrilmistir.

Hastalardan tiyol, IMA, CRP ve ferritin diizeylerinin 8l¢imii
icin jelli biyokimya tliplerine, lenfosit sayimi i¢in ise EDTA’li
tlplere venoz kan ornekleri alinmistir. Jelli biyokimya tiple-
rine alinan kan érnekleri 1500 x g'de 10 dakika

santrifiij edilmistir. Serumlari ayrilan kan 6rnekleri -80°C de-
rin dondurucuda saklanmistir. Calisma Ankara Sehir Hasta-
nesi 2 No'lu Klinik Arastirmalar Etik Kurul’'un 13/10/2021 ta-
rih ve E2.Kurul-E2-21-913 sayili karari ile onaylanmistir.

COVID-19’da Yogun Bakima Yatis ve Tiyol-iMA

Serum tiyol diizeyleri, kromojen olarak DTNB kullanilan, Erel
ve Neselioglu’nun tanimladig spektrofotometrik 6lglim yon-
temi ile belirlenmistir (20). IMA diizeyi, albuminin kobalt bag-
lama kapasitesi Bar-Or ve arkadaslari tarafindan tanimlanan
prensiple spektrofotometrik olarak dlgtlmustir (21). Tiyol ve
iMA diizeyleri Siemens ADVIA Chemistry cihazinda 6lgiilmiis-
tir. CRP ve ferritin diizeyleri Siemens Atellica Solutions ciha-
zinda ve lenfosit sayilari Siemens ADVIA 2120 hemogram ci-
hazinda 6lgllmustar.

Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov analizi yapilarak de-
gerlendirilmistir. Tanimlayici analizler, degiskenler normal
dagihm gostermedigi icin medyan (¢eyrekler-arasi aralik) ola-
rak ifade edilmistir. iki grup arasindaki farkin anlamhlik dii-
zeyi, veriler normal dagihm gostermediginden Mann Whit-
ney U testi ile degerlendirilmistir. Korelasyon analizleri, nor-
mal dagilim gostermeyen degiskenler igin kullanilan Spear-
man korelasyon testi ile gergeklestirilmistir. TUm istatistiksel
hesaplamalar SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
yazilim programi (V.22; IBM, Armonk, NY, ABD) kullanilarak
yapilmis ve tiim analizler icin 0,05 diizeyinden disik bir p de-
geri, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Bu calismaya, PCR testi ile pozitif oldugu dogrulanmis,
COVID-19 enfeksiyonu tanisi alan 300 hasta dahil edilmistir.
Bu hastalarin 160’1 serviste (grup 1) 140’1 yogun bakim birim-
lerinde (grup 2) tedavi almistir. Serviste tedavi géren hasta-
larin yas ortalamasi 56,4+12,47 iken yogun bakim biriminde
tedavi goren hastalarin yas ortalamasi 69,52+12,28 olarak
belirlenmistir. Ayrica serviste tedavi goren hastalarin
%54,25’i erkek, %45,75’i kadin iken yogun bakim biriminde
tedavi goren hastalarin  %70,95’i erkek %29,05’i kadindir.
Grup 1 ve grup 2’de bulunan hastalarin tiyol ve IMA sonugla-
riyla beraber CRP, ferritin ve lenfosit diizeyleri Tablo 1’de su-
nulmustur.
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Sekil 1. Yogun bakim gereksinimi olan ve yogun bakim gerek-
sinimi olmayan COVID-19 hastalarinda tiyol diizeylerinin de-
gisimi (X o).
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Gruplar karsilastinildiginda grup 2’'nin tiyol diizeyleri 6nemli
derecede diisuk bulunmustur (p<0,001). Ayrica grup 2’nin
iMA diizeyleri, grup 1’e gére anlamli diizeyde yiiksek olarak
gozlenmistir (p<0,001). Diger laboratuvar testleri degerlendi-
rildiginde, grup 2’nin CRP ve ferritin diizeyi yiksek (p<0,001),
lenfosit sayisi ise diistik (p<0,001) olarak belirlenmistir (Tablo
1, Sekil 1, Sekil 2). Tablo 2’de gorildiigi gibi tiyol diizeyleriile
CRP, ferritin, lenfosit ve IMA diizeyleri arasinda anlaml kore-
lasyon saptanmistir (sirasiyla r=-0,58, p<0,001; r=-0,41,
p<0,001; r=0,32, p<0,001; r=-0,39, p<0,001). Ayrica IMA di-
zeyleriile CRP, ferritin, lenfosit ve tiyol dlizeyleri arasinda an-
lamli korelasyon gozlenmistir (sirasiyla r=0,19, p=0,02;
r=0,18, p=0,043; r=-0,15, p=0,047; r=-0,39, p<0,001).
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Sekil 2. Yogun bakim gereksinimi olan ve yogun bakim ge-
reksinimi olmayan COVID-19 hastalarinda iMA diizeylerinin
degisimi (X + ox).

Tablo 1. Serviste ve yogun bakim Unitesinde tedavi edilen
COVID-19 hastalarinin labaratuvar parametreleri

Laboratuvar testleri Grup 1 Grup 2 p-degeri
Tiyol dlzeyi (umol/L) 273,3 (68,4) 162,9 (57,3) <0,001*
IMA diizeyi (ABSU) 0,791 (0,19) 0,933 (0,20) <0,001*
CRP duzeyi (g/L) 0,022 (0,058) 0,147 (0,186) <0,001*
Ferritin dlzeyi (ug/L) 203,7 (270) 428,1 (580) <0,001*
Lenfosit sayisi (x10°/L) 1,3 (0,94) 0,77 (0,52) <0,001*

Grup 1, Serviste tedavi edilen COVID-19 hastalari, Grup 2; Yogun bakim ini-
tesinde tedavi edilen COVID-19 hastalari, iIMA; iskemik modifiye albumin,
ABSU; Absorbans iinite CRP; C-reaktif protein. Tiyol ve IMA degerleri orta-
lamazstandart sapma olarak, CRP, ferritin ve lenfosit sayisi median (ceyrek-
ler-arasi aralik) seklinde verilmistir. *0,05’ten kiiglik olarak elde edilen p de-
gerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 2. COVID-19 hastalarinin Tiyol ve IMA degerleri ile CRP,
ferritin ve lenfosit degerleri arasindaki korelasyon analizi

Parametreler Tiyol iMA
r P r p
degeri degeri degeri degeri
CRP -0,58 <0,001* 0,19 0,020*
Ferritin -0,41 <0,001* 0,18 0,043*
Lenfosit 0,32 <0,001* -0,15 0,047*
IMA -0,39 <0,001*

* p degeri <0,05 olarak bulundugunda anlamli olarak kabul edilmistir.

COVID-19’da Yogun Bakima Yatis ve Tiyol-iMA

Tartisma

COVID-19 hastaliginda, ileri yas, erkek cinsiyet, genetik yat-
kinhk, komorbidite (diyabet, hipertansiyon, kronik akciger
hastaligi, kalp hastaliklari, malignite) gibi nedenlere bagli ola-
rak klinik seyir degiskenlik gbsterebilmektedir. Bu durum ha-
fif asemptomatik bir tablodan yogun bakim gereksinimi or-
taya cikarabilecek siddetli bir tabloya kadar ilerleyebilmekte,
hatta 6limle sonuglanabilmektedir.

Bu ¢alismada esas olarak, dolagimdaki en 6nemli antioksidan
olan ve birgok calismada COVID-19 hastaligiyla iliskilendiril-
mis bir parametre olan tiyol diizeylerinin ve iskemiye bagli
olarak modifiye olan albuminin bir belirteci olan iskemi mo-
difiye albumin (IMA) diizeylerinin, yogun bakim ihtiyaci bulu-
nan ve serviste tedavi edilen hastalarda karsilastirilmasi
amaglanmistir.

COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle ¢alismaya dahil edilen 300
hastanin 140’1 yogun bakim destegine ihtiya¢ duymus, geriye
kalan hastalarin tedavisi yatakl serviste gergeklestirilmistir.
COVID-19 hastalarinin tani ve takibinde siklikla kullanilan
CRP, ferritin ve lenfosit dlizeylerinin, yogun bakim Unitesinde
tedavi edilen hastalar ile yatakli serviste tedavi edilen hasta-
lar arasinda anlamli derecede farkl oldugu saptanmistir
(Tablo 1). Yatakh serviste tedavi edilen hastalarla karsilastiril-
diginda, yogun bakim gereksinimi olan hastalarin CRP ve fer-
ritin dlzeyleri yuksek (p<0,001), lenfosit sayilar ise diisiik
(p<0,001) olarak gézlenmistir. inflamatuvar belirte¢ ve pozi-
tif akut-faz proteinleri olan CRP ve ferritin dlizeylerinin yik-
sek seviyelerde gozlenmesi, bircok calismada COVID-19 has-
tahiginin siddeti ile iliskilendirilmistir (22). Bu ¢calismada da, li-
teratlirle uyumlu olarak yogun bakim {initesinde tedavi edi-
len hastalarda daha yiiksek CRP ve ferritin dlizeyleri gézlen-
mistir. Bununla beraber, COVID-19 hastalarinda lenfosit sayi-
sinin azalmasina bagl olarak ortaya ¢ikan lenfopeninin di-
zeyi, hastaligin siddetini yansitan ve bir kot prognoz bulgusu
olan 6nemli hematolojik bir parametredir (23). Bu ¢alismada,
serviste tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda, yogun
bakim (nitesinde tedavi edilen hastalarda lenfosit sayisi
onemli derecede disiik olarak belirlenmistir. Gerek CRP ve
ferritin dlzeylerinin inflamatuvar bir yanit olarak artmis ol-
masl, gerekse COVID-19 enfeksiyonuna bagh olarak lenfosit
sayllarinin azalmasi bu calismanin literatiirdeki bulgularla
uyumlu oldugunu gostermektedir.

Yatakl servis ve yogun bakim (initesinde yatan COVID-19
hastalari karsilastirildiginda; yogun bakim (nitesinde tedavi
goren hastalarin tiyol diizeylerinin belirgin olarak distigu
gozlenmistir. Yogun bakim destegi alan COVID-19 hastala-
rinda gergeklesen siddetli inflamatuvar yanita baglh olarak
yogun oksidatif stres meydana gelmektedir. Giigll bir antiok-
sidan olan tiyol molekiliniin dizeyinin dismesi oksidatif
stresi notralize etmek icin tikenmesinden kaynaklanmakta-
dir (5, 24). Bu durumda tiyol diizeyinin dusiklGgl, hastahk
siddetinin kritik diizeyde oldugu ile ilgili ngori sunmaktadir.
Bununla birlikte dislik tiyol diizeylerinin yatakh servis hasta-
larinin yogun bakim destegi gereksinimi igin alinacak klinik
kararin sekillendirilmesine de yardimci olabilecegi dustinil-
mektedir.
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Yatakli serviste ve yogun bakim Unitesinde bulunan COVID-
19 hastalari karsilastinildiginda yogun bakim (nitesinde te-
davi goéren hastalarin IMA diizeylerinin belirgin olarak yiiksel-
digi gozlenmistir. COVID-19 hastaliginin komplikasyonlarin-
dan biri de trombozdur (25). Trombotik olaylar sonucu geli-
sen iskemi, doku ve organ hasarlarina neden olmaktadir. Ay-
rica iskemik sartlar albuminin N-terminal ucunu modifiye
ederek albuminin fonksiyonlarini etkilemektedir. Bu calis-
mada, yatakli serviste yatan hastalarla karsilastirildiginda,
yogun bakim destegi alan hastalarda gdzlenen yiiksek iMA
diizeyinin tromboza sekonder gelisen iskemiden kaynaklan-
digr dustntlmustiir. Dolayisiyla hastaliga bagh trombotik
olaylarin éngériilmesinde IMA diizeylerinin degerlendiril-
mesi 6nem arz etmektedir.

COVID-19 hastalarinda gli¢li bir antioksidan olan tiyol diize-
yinin azalmasi, oksidatif strese sebep olan mevcut inflamatu-
var siregten kaynaklanmakla beraber tromboza sekonder
gelisen iskemik sartlara bagl oksidatif stresin etkisi ile de or-
taya ¢ikmig olabilecegini diislindirmektedir. Dolayisiyla inf-
lamatuvar siirecin ve trombotik olaylarin daha siddetli olarak
godzlendigi yogun bakim hastalarinda iIMA diizeylerinin art-
masi, tiyol diizeylerinin azalmasini destekleyecek niteliktedir.
Ayrica, tiyol ve IMA diizeyleri ile CRP, ferritin ve lenfosit de-
gerleri arasindaki anlamli korelasyon da dikkat gekicidir
(Tablo 2). Tiyol ve IMA diizeylerinin, hastaligin siddetini ve
prognozunu yansitan parametreler ile iliskisi, bu iki testin de
COVID-19 hastaliginin siddeti ve prognozunun degerlendiril-
mesine yardim edebilecegini disindirmektedir.

Sonug olarak yatakh serviste ve yogun bakim Unitesinde te-
davisi gergeklestirilen COVID-19 hastalarinin tiyol ve IMA dii-
zeylerinin belirlenmesi, hastalarin mevcut klinik durumu ve
hastaligin seyri hakkinda yardimci olabilecek bir potansiyele
sahip oldugunu dislindirmektedir.

Etik onam: Ankara Sehir Hastanesi 2 No’lu Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’'un 13/10/2021 tarih ve E2.Kurul-E2-21-913 sayili karari ile
onaylanmistir.
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