ARASTIRMA

COVID-19 Hastalarinda Yeni Bir Yaklasim Olarak Oksihemoglobin
Karboksihemoglobin, Kan Gazi Degerlerinin Incelenmesi: Longitudinal Bir Calisma

Investigation of Oxyhemoglobin Carboxyhemoglobin, Blood Gas Values as a New
Approach in COVID-19 Patients: A Longitudinal Study
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OZET Amac: Bu ¢alismada COVID-19 tanst koyulan ve yogun bakim iinitesinde (YBU) yatarak tedavi géren
hastalarin rutin kan alimi sonucunda karboksihemoglobin, oksihemoglobin, pCO- ve pO2 parametrelerinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglanmigtir. Materyal ve Metod: Calisma bir devlet hastanesine COVID-19 siiphesi ile
bagvuran ve ardindan COVID-19 enfeksiyonu teshisi koyularak YBU’ye yatist yapilan 2000 hasta ile
gerceklestirilmistir. Ek olarak cinsiyet ayrimi yapilmaksizin 300 COVID-19 enfeksiyonlu kisi ve 300 saglikli goniillii
ile galisma siirdiiriilmiistiir. Veriler YBU’ye yatis siirecine kadar gergeklestirilen rutin kan alim islemi sonuglaridir.
Bulgular: PCR testi sonucu pozitif olan hastalarin pH'1, negatif test sonucu olanlara gore énemli 6lgiide daha diistiktiir.
Caligma evreninde pCO2 degerleri gbz oniinde bulunduruldugunda %61,6 oranindaki hastalar referans degerinin
disinda yer almaktadir. Kadin ve erkek hastalar arasinda oksihemoglobin parametresine gore anlamli bir fark
bulunmustur [t = -10.643, p<0,001]. Saglikli bireyler ve hastalar arasinda pO2 degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmustur [t = 12016, p<0,001]. Ancak saglikli bireyler ve hastalar arasinda pCO2 degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamugtir [t = -0,416, p>0,05], ayrica saglikli bireyler ve hastalar arasinda oksihemoglobin degerleri arasinda
anlamli bir fark bulunamamustir [t = 1725, p>0,05]. Hastalarin pO2 ve pCO2 degerleri arasinda negatif yonde orta
diizeyde anlamli bir iliski bulunmaktadir (r=-0,443, p<0,001). Sonu¢: Kan gazi degerleri iizerinde yapilan retrospektif
caligmada pCO2 degeri artig gosterirken pO2 degeri diismiistiir. Buna gore hastalarin CO2’ti substrat olarak kullanan
CA enzim aktivitelerinin bu tiir enfeksiyonlarda 6nemli bir kriter olabilecegini diisiindiirmektedir. CA enzimi CO; artig1
ile dogru orantil artan bir enzimdir. Burada incelenen sonuglar géz oniinde bulundurulursa ekspresyonunun arttig
ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oksihemoglobin, Karboksihemoglobin, COVID-19, Karbonik Anhidraz

ABSTRACT Aim: In this study, it was aimed to retrospectively evaluate the carboxyhemoglobin, oxyhemoglobin,
pCO:2 and pO2 parameters of patients diagnosed with COVID-19 and hospitalized in the intensive care unit (ICU) as a
result of routine blood collection. Materials and Methods: The study was carried out with 2000 patients who applied
to a public hospital with the suspicion of COVID-19 and were subsequently diagnosed with COVID-19 infection and
admitted to the ICU. In addition, the study continued with 300 people with COVID-19 infection and 300 healthy
volunteers without gender discrimination. The data are the results of routine blood draws performed until the admission
to the ICU. Results: Patients with a positive PCR result had a significantly lower pH than those with a negative test
result. Considering the pCO2 values in the study population, 61.6% of the patients were outside the reference value. A
significant difference was found between male and female patients according to the oxyhemoglobin parameter [t = -
10,643, p<0.001]. A significant difference was found in pO2 values between healthy individuals and patients [t = 12016,
p<0.001]. However, no significant difference was found between pCO2 values between healthy individuals and patients
[t = -0.416, p>0.05], and there was no significant difference between oxyhemoglobin values between healthy
individuals and patients [t = 1725, p>0.05]. There was a moderately significant negative correlation between the pO2
and pCO:z levels of the patients (r=-0.443, p<0.001). Conclusion: In a retrospective study on blood gas values, the
pCO:2 value increased while the pO2 value decreased. Accordingly, it suggests that CA enzyme activities, which use
CO: as a substrate, may be an important criterion in such infections. CA enzyme is an enzyme that increases in direct
proportion to the increase in CO2. Considering the results examined here, its expression is predicted to increase.
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GIRIS

Koronaviriis hastaligit 2019 (COVID-19) ilk
olarak Aralik 2019'da Cin'de tespit edilmistir ve
11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir.

Hem ve globinden olusan hemoglobin insanlar
basta olmak iizere Okaryotlarda yaygin olarak
bulunmaktadir.2.  Hemoglobin eritrositlerde
bulunur ve eritrosit iiretimi sirasinda kemik
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iliginde  sentezlenmektedir. Hemoglobinin
baslica iglevi, O, akcigerden periferik dokulara
ve CO.’yi dokulardan akcigerlere tasimaktir.
Hemoglobinin oksijen tasima kapasitesini;
cevresel faktorler ve anemi gibi kronik
hastaliklar 6nemli derecede etkilemektedir.?
Oksijen tasima kapasitesi i¢in gegerli olan
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parametreler; karbondioksit seviyeleri, kandaki
pH ve viicut 1s1sinda da gecerlidir.

Akut  inflamasyonda, birgcok  karmasik
mekanizmaya baghi olarak  hemoglobin
seviyesinde bir azalma beklenmektedir. SARS-
CoV-2 ile enfekte yogun bakim hastalarn
arasinda pauci-semptomatik ve asemptomatik
kisiler ~mevcuttur.*  Hipoksemi  kaynakli
pndmoniyi iceren kritik hastalik siirecinde
ARDS ve siddetli inflamasyonlar
gorlilmektedir. Yogun bakimda tedavi goren
COVID-19 hastalarinda karboksihemoglobin
degerinin yiikseldigi tespit edilmistir.® Literatiir
calismasinda karsilasilan sonuglarda COVID-
19 enfeksiyonu sonucunda yogun bakimin
ardindan hayatin1 kaybeden hastalarda COHb
artis1 agik¢a goriilmektedir.5 COVID-19 geciren
yetiskinlerde de en sik goriilen hemostatik
anormallikler arasinda hafif trombositopeni ve
artmis D-Dimer, PT, INR, APTT
bulunmaktadir ve bu parametreler artmis
mekanik ventilasyon ihtiyaci, yogun bakim
{initesine yatis1 ve Oliim riski ile iligkilidir.”

Karbondioksite bagli olarak pH’da meydana
gelen degisiklik kismi basincin  artmasi
nedeniyle apneik hale gelen ve asidoz gelisen
bir  bireyde  hiperventilasyon = meydana
gelmektedir.® Asidozun kanser hiicrelerine
potansiyel faydalari ¢ok yonliidiir. Kanser
hiicrelerinin hipoksik olmayan kosullar altinda
bile glikozdan laktat tiretmesi Warburg etkisi
olarak bilinmektedir.® Warburg etkisi, kanser
hiicresi ¢ogalmasina elverigli bir tiimor mikro
ortamini desteklemektedir.'® Hipoksi nedeniyle
artan CO; ve sentezlenen CA IX enzimi, hiicre
ici pH1 (pHi ) tamponlamak i¢in bikarbonat
tiretmek {izere hiicre dig1 CO2'yi katalitik olarak
hidratlayarak hipoksik ve asidik ortamlara
yanitta kritik bir rol oynamaktadir.!!

Karbonik anhidraz enzim ailesinin bilinen 16 tip
izoformu bulunmaktadir ve bu ailenin CA-IX ve
CA-XII izoenzimleri ise hipoksi ile indiiklenen,
tiimor iligkili proteinler olarak tanimlanirlar.'?
CA XiIl, CO; tersine c¢evrilebilir hidrasyonu
yolu ile bikarbonat olusumunu i¢in tesvik eden
ve bu nedenle mikro gevrenin
asitlestirilmesinde rol alan bir transmembran
¢inko metaloenzimidir.®®* CA XlI'nin kanser
hiicresinin ~ hayatta  kalmasina  katkida
bulundugu, kanser hiicresi istilasin1 ve goglinii
tesvik ettigi ve kanser hiicresi pluripotensini
siirdiirdiigii gosterilmistir.**** Dispneye sebep
oldugu i¢in viicut pH’simi disiirdigi ve
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karbondioksite bagli olarak O6nemli bir
fizyolojik tampon olan CA enzim seviyelerinin
COVID-19 hastalarinda ne diizeyde olacagi
caligmamizdaki veriler 1s181inda ortaya konmasi
planlanmustir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmanin  Etik Yonii: 11.03.2020 ve
01.05.2020 tarihleri arasinda bir devlet
hastanesine ait yogun bakim iinitesinde yatan
COVID-19 tanisi olan hastalarin kan gaz
degerlerinin retrospektif sonuclarin
degerlendirilmesi i¢in xxx Etik Kurulu’ndan
kurumsal onay alimarak tez  projesi
baglatilmustir. (Proje Referansi: 14.01.2021-66).

Arastirmanin Tipi: Bu c¢alisma go6zlemsel
aragtirmalarin alt kategorisinde yer alan analitik
bir  aragtirma  yontemi olan  kohort
arastirmasidir. Bu ¢aligma kapsaminda hastalik
yani sonug ile siiphelenilen etkenler arasinda
nedensel bir iligkinin varligl
degerlendirilmektedir. ~ Arastirmanin  yonii
hastalik yani sonug temelli degil siiphelenilen
etkenler baz alinarak ilerletilmektedir. Bu
durumda etken-sonug¢ arasindaki nedensel iliski,
gergege en yakin sekilde degerlendirilmektedir.

Arastirmanin Yeri: Arastirma, Ankara ilinde
bulunan bir devlet hastanesinde yapilmistir.
Veriler 11.03.2020 ve 01.05.2020 tarihleri
arasinda toplanmuistir.

Arastirmanin Evreni ve Orneklemi: Ankara
ilinde bulunan bir devlet hastanesi YBU’sine
yatisi gerceklestirilen toplam 2000 goniillii
hasta ek olarak 2000 kisilik veri grubundan
secilen 300 COVID-19 enfeksiyonu tastyan
hasta ve 300 saglikli goniillii ¢alismanin
evrenini olusturmaktadir. Aragtirmaya dahil
edilme kriterleri; (a) YBU’ye korona viriis
enfeksiyonu ile yatmis olmak (b) arastirmaya
katilmaya goniillii olmak.

Verilerin Analizi: Tiim hastalarin orofarengeal
ve nazal swap Omnekleri uzman kisiler
tarafindan Saglik Bakanligi’'nin  Onerdigi
sekilde alinmistir. Nazofarengeal siiriintiilerin
yan1 sira endotrakeal aspirattan veya brokno-
alveolar lavajdan da Ornekler alinmaktadir.
Korona viriisiin genetik materyali olan RNA’da
yer alan gen boélgelerinin niikleik asit bazli
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile
¢ogaltilmas1 sonucunda Oksiiriik, yiiksek ates,
yogun ishal gibi sikayetler ile bagvuran
hastalara teshis konulmustur. Yogun bakima
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yatis1 yapilan 2000 COVID-19 tanist olan
hastanin vendz kan gazi analizi i¢in kan alimi
islemi uygulanmistir. Tim hastalardan rutin
kan degeri incelemelerine dahil olan
karboksihemoglobin, oksihemoglobin, pCO- ve
pO; parametreleri ve hastalik durumundaki
etkilesimleri incelenmistir.

Arastirma verilerine gore kan gazlarindaki
degisiklikleri degerlendirmek igin, belirlenen
hasta grubundaki tiim entiibe ve ventile edilen
hastalarin (n= 2000) arteriyel ve vendz kan
gazlar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.
11.03.2020 ve 01.05.2020 tarihleri arasinda bir
devlet hastanesine ait yogun bakim {iinitesine
yatan COVID-19 tanisi olan hastalarin kan gazi
degerlendirilmistir.

Verilerin  degerlendirilmesinde SPSS  v22
programi kullanilmistir. Gergek ortalamalar ile
normal deger arasindaki karsilagtirma icin tek
orneklem t-testi gergeklestirilmistir ek olarak
saglikli ve hasta gruplar arasindaki bulgular da
t- testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizi ile
etken olarak degerlendirilen parametreler
arasinda herhangi bir baglanti olup olmadigi
degerlendirildi.

BULGULAR

Arastirmaya katilan hasta gonilliilerin tamami
(%100) COVID-19 enfeksiyonu sebebi ile
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YBU’ye vyatis1 gerceklestirilmis kisilerdir.
Katilimc1 hastalarin - 9%56,3’i (1126) erkek
%43,7’si (874) kadindir ek olarak cinsiyet
ayrimi yapilmaksizin 300 saghkli goniilli
calisma evreninde mevcuttur. Toplam 2000
hastaya ait nazofaringeal siirlintli, bogaz
siiriintlisi, burun siiriintiisii ve bronkoalveoler
lavaj (BAL) 6rnekleri alinmistir. Yogun bakima
yatist yapilan 2000 COVID-19 tanist alan
hastaya rutinde uygulanan kan gazi analizi
yapilmak i¢in kan alim islemi uygulanmistir.
Venoz kan gazi dlgtimleri 2000 hastada analiz
edilmistir.

Yapilan kan gaz1 analizlerinin yan sira PCR
test sonucu pozitif olan hastalarin pH'", negatif
test sonucu olanlara gére dnemli Slgiide daha
diisiiktiir ~ (p<0,05).  Istatistiksel  olarak
bikarbonat konsantrasyonu farkliliklart anlamli
olmamasina ragmen, PCR test sonucu pozitif
olarak tespit edilen hastalarda artan bir egilim
vardir.

Calisma evreninde pCO; degerleri gbz oniinde
bulunduruldugunda Tablo 1’e gore 1233
hastanin (%61,6) 41lmmHg-51mmHg referans
degerleri araliginda yer almadig1 belirlenmistir.
PO, degerleri goz oniinde bulunduruldugunda
ise korona viriis enfeksiyonu tagiyan hastalarin
%99,5’1  (1990) 30-40 mmHg referans
araliginda yer almamaktadir.

Tablo 1. Calisma grubunun betimsel istatistikleri

Degisken N %
Cinsiyet
Kadin 874 43.7
Erkek 1126 56.3
pCO;
Normal 768 38.4
Anormal 1233 61.6
pO2
Normal 11 0.5
Anormal 1990 99.5

Kisaltmalar: n: kisi sayisi, %: yiizde
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Kadin ve erkek olarak ayrimi yapilan hasta
bireylerin  oksihemoglobin  prametresinde
anlaml bir fark olup olmadig1
degerlendirilmistir. Tablo 2’ye gore kadin ve
erkek hastalar arasinda  oksihemoglobin
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parametresine  gore anlamli  bir  fark
bulunmustur [t = -10.643, p<0,001]. Kadmn
hastalar (x=1.087; s=1,3601), erkek hastalara
(x=1,920; s= 1,983) gore oksihemoglobin
parametresinde daha yiiksek sonu¢ vermistir.

Tablo 2. Cinsiyete gore t-test analiz bulgulari

Degisken N X S t P
Oksihemoglobin

Kadin 880 1.087 1.3601 -10.643 0.000"
Erkek 1117 1.920 1.983 -11.108 0.000™"
pO:

Kadin 880 54.147 20.2152 2.646 0.008™
Erkek 1117 51.756 19.9041 2.641 0.008™
Karboksihemoglobin

Kadin 880 32209 14.4451 2982  0.003™
Erkek 1117 30.257 14.5782 2.985 0.003™
pCO;

Kadin 880 40.714 6.8568 -9.657 0.000™
Erkek 1117 43.804 7.2607 -9.724  0.000™"

Kisaltmalar: n=kisi sayisi, x=ortalama, s=standart sapma, t=t testi t degeri, ***=

p<0.001**= p<0.01 *= p<0.05

Caligma evreninde yer alan 300 kisilik sagliklt
birey ile 300 COVID-19 enfeksiyonu tasiyan
hastasmin kan gazi analizlerindeki pO-
parametreleri arasinda bir fark olup olmadigi
arastirildiginda Tablo 3’e gore saglikli bireyler
ve hastalar arasinda anlamlhi bir fark
bulunmustur [t = 12016, p<0,001]. Saghkli
bireyler (x=44.874; s=14.6458), hasta bireylere
(x=30.665; s=14.3162) gore, pO2
parametresinde normallik deger araliginda
goriilmektedir. Ayn1 zamanda yapilan analizler
sonucunda saglikli bireyler ve hastalar arasinda
pCO; degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir [t = -0,416, p>0,05].

Karboksihemoglobin degerler arasinda bir fark
olup olmadig1 incelendiginde saglikli bireyler
ve hastalar arasinda anlamhi bir fark
bulunamamistir [t = 0,419, p>0,05]. Aym

sekilde oksihemoglobin parametreleri arasinda
bir fark olup olmadig1r arastirildiginda da
saglikl1 bireyler ve hastalar arasinda anlamli bir
fark bulunamamustir [t = 1725, p>0,05].

Sagliksiz hasta grubunda yer alan 2000
goniilliiniin pCO, ve pO. diizeyleri arasindaki
iligki arastirilmigtir. Elde edilen bulgulara goére
hastalarin pO; ve pCO- degerleri arasinda tablo
4 °de gorildiigii gibi negatif yonde orta diizeyde
anlamli bir iliski bulunmaktadir (r=-0,443,
p<0,001). Bulunan korelasyon katsayisinin

karesi alinarak determinasyon katsayisi
hesaplanabilir  (R2). Bu o6mek ig¢in
determinasyon katsayisi R2= (-0,443)2 =

0,196’dir. Bu bilgiye dayanarak pCO;’nin
degiskenligin  yaklastk  %10’unun  pO>
degiskeni ile aciklandig1 sdylenebilir. (Ancak
korelasyon sonucunda degiskenler arasi neden
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sonug iligkisi
unutulmamalidir.)

kurulamayacagi
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Tablo 3. Saglikli ve hasta olma durumuna gore t-testi bulgulart

Degisken N X S t P
Oksihemoglobin
Saglikli 300 54.723  22.2575
1725 0.085
Hasta 300 51.710  20.4866
pO,
Saglikli 300 44874  14.6458
12016 0.000™"
Hasta 300 30.665  14.3162
Karboksihemoglobin
Saglikl 300 1.590 1.7674
0.419 0.675
Hasta 300 1.531 1.6813
pCOz
Saglikli 300 42.280 9.6812
-0.416 0.677
Hasta 300 42.569 7.1259

Not: n=kisi sayisi, x=ortalama, s=standart sapma, t=t testi t

degeri,***= p<0.001**= p<0.01 *= p<0.05

Tablo 4. Korelasyon analizi bulgulari

pCO:; pO:
pCO: r 1 -0.443
p 0.000***
n 1990 1985
pO: r -0.443 1
p 0.000™"
n 1985 1995

Not: r=korelasyon katsayisi, n=

TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonunda en ¢ok etkilenen
organ olan akcigerin hasar1 sebebi ile hipoksi
meydana gelmektedir. Olusan hipoksinin viicut
pH dengesi ve kan gazi degerlerinin ne yonde

kisi sayis1, ***=p<(.001

etkilendigi 2000 COVID-19 yogun bakim
hastas1 ve 300 saglikli birey ile ¢alisilarak
incelenmistir. YBU’ye yatist gerceklestirilen
hastalarn  biyokimyasal rutin kan alimlar
yapilmistir. Elde edilen karboksihemoglobin,
karbominohemoglobin, oksihemoglobin
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seviyelerinin  retrospektif olarak normal
standart sonuglardan ne kadar uzaklastigi
incelenmistir.

Literatiirdeki ¢aligmalarda, CA enziminin
tiimorli dokularda CO2 seviyesine bagli olarak
arttigfin ~ ve  ortamin  pH’smmin  diistigi
goriilmektedir. Bu c¢alismada diisik pH
diizeyinin, hemoglobinin  oksijene  olan
afinitesini azalttig1 gézlenmektedir. Buna bagl
olarak aerobik oksidatif fosforilasyon kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasi igin uygun ortami
olusturdugu bir kez daha tanimlanmaktadir.'?

Cinsiyet parametresine gére ayrim yapmaksizin
PCR sonucu pozitif olan hastalardan alinan
kanlarda saglikli goniilliilere gére pH anlamli
seviyede yiiksek sonu¢ vermistir (p<0,05).
Nechipurenko ve ark. (2021) tarafindan yapilan
caligmada kan ve diger viicut dokularinda artan
asitlik degerinin yani asidozun COVID-19
iligkili oldugu gosterilmistir.® Saglikli ve hasta
goniillillerde  bikarbonat konsantrasyonlari
arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir
(p<0,05) fakat PCR pozitif olan hastalarda
bikarbonat degerleri yiiksek olarak
degerlendirilmistir. Bu analizi  destekler
nitelikte Sada ve ark. (2022) yapmis oldugu
calisgmada COVID-19 hastalarinin  yiiksek
bikarbonat konsantrasyonuna sahip oldugu
bildirilmistir.®

Degerlendirilen diger kan gazi parametreleri
cinsiyet ayrimi gozetilerek yapilmigtir. Bunun
sebebi, klinik sonuglar, erkeklerin COVID-19
enfeksiyonu i¢in kadinlara gére hem daha
yiikksek siddette goriildiigiinii hem de o6lim
oraninda oldugunu gostermesidir. SARS-CoV-
2'min viicuda basarili girisi, anjiyotensin
doniistiiricii enzim 2 (ACE2) reseptoriine ve
transmembran proteaz serin 2'ye (TMPRSS2)
baglidir. Bu nedenle, ACE2 reseptorii ve
TMPRSS2'min ifadesindeki cinsiyete dayalt
farkliliklar, COVID-19 siddeti ve oliim
oranlarindaki farkliliklar1 agiklayabilir. Kadin
COVID-19 hastalar, gelismis bagisiklik
tepkileri nedeniyle erkek hastalara gére daha
diisiik siddet ve o6liim oranlari yasayabilir.'
Kadinlarin daha giiglii hiicre aracili ve hiimoral
bagisiklik tepkilerine sahip oldugu yaygin
olarak kabul edilmektedir.’®*  Calismalar,
makrofajlar, T hiicreleri, dogal oldiiriicti
hiicreler ve B hiicreleri dahil olmak lizere birgok
bagisiklik  hiicresinin, Ostrojen tarafindan
diizenlenebileceklerini  gosteren  Ostrojen
reseptorleri igerdigini gostermistir.19 Kadin
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bagisiklik tepkisinin gelismis 6zellikleri yasla
birlikte azalma egilimindedir ve Ostrojenin
bagisiklik sistemi iizerindeki olumlu etkilerini
daha da dogrular.?%-%

Kanda karbomino hemoglobin artis1 dikkat
¢ekicidir ve bu durumun CA enzim aktivitesini
de porzitif yonde etkileyecegi hipotezini
diistindiirmektedir. Soz konusu bu
biyokimyasal degerlerin pCO2 ve pO2
seviyeleri ile de mevcut hipoksik durumdan ne
kadar etkilendigi degerlendirilmesi
planlanmustir.

Grubun  pCO2  degerleri goz Oniinde
bulunduruldugunda %61,6’s1 referans deger
disinda yer almaktadir. Benzer sekilde pO2
degerleri arasinda anlaml bir fark bulunmustur.
Elezagic ve ark. (2021) Yapmis oldugu
calismada SARS-CoV-2 testi pozitif olan
hastalarda vendz pCO2 anlamli olarak daha
yiiksekti, pO2 ve sO2 ise anlaml1 olarak daha
diisiik oldugu sonucu elde edilmistir.?

Oksihemoglobin egrisindeki (ODC) patolojik
bir kayma daha once, hemoglobinin oksijenle
%350 oraninda doyuruldugu oksijen gerilimi
olarak amaglanan p50 analizi yoluyla tarif
edilmisti.  Kritik durumdaki COVID-19
hastalarinda yogun bakim iinitesine kabul ve
yogun bakim {initesinden taburcu arasindaki
Hb-O2 afinitesi karsilagtirildiginda, ODC'de
gecgici bir kayma gozlenmistir. Bu literatiir
bilgilerini destekler nitelikte yapmis oldugumuz
calismada kadin ve erkek hastalar arasinda
oksihemoglobin parametresine gore anlamli bir
fark bulunmustur.

Cinsiyet ayrimi yapilmaksizin hasta ve saglikli
goniilliler  arasinda  karboksihemoglobin
seviyeleri arasinda fark: tespit etmek amac ile
yapilan analiz sonucunda anlamli bir fark
belirlenememistir.  Fakat literatiirde agir
hastaligi olan hastalar genellikle hastalik
siddetinin bir gostergesi olarak kanlarinda
yiksek ~ methemoglobin (MetHb)  ve
karboksihemoglobin (COHb) konsantrasyonlari
gostermektedir. Paccaud ve ark. (2021)
tarafindan yapilan caligmada Oksidatif stres
kosullari, hiicrelerde karbon monoksit (CO)
sentezleyen enzim olan heme oksijenazin (HO)
ekspresyonunun  yukari  regiilasyonundan
sorumlu olabilecegi belirlenmistir. Akut akciger
hasarindan muzdarip olanlar da dahil olmak
lizere kritik hastalarda arteriyel
karboksihemoglogin (aCOHb) diizeylerinde
artis tespit edilmistir.?
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Supuran 2006 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, CA
izoformu IX’un birgok kanser tiiriinde yiiksek
oranda asir1  eksprese edildigini ifade
etmektedir.?* Bu ¢alisma sonucuna gore, HIF-1
transkripsiyon faktorii tarafindan diizenlenen
HRE gen ekspresyonu, hipoksi tarafindan giiclii
bir sekilde indiiklenmektedir. Supuran 2011
yilinda yaptig1 ¢alismada metabolik hiz1 yliksek
olan tiimdrlerin yetersiz perfiize olmus
bolgelerde siklikla asidoz ve hipoksiye yol
actigini  vurgulamistir. Bu nedenle tiimor
hiicreleri, normal hiicrelerden daha asidik bir
ortamda bile iglev gorme, metebolik
faaliyetlerini siirdiirme yetenegi gelistirmistir.™

SONUC VE ONERILER

COVID-19 akciger hasarina sebep olurken
beraberinde CO2 seviyesinin yiikseldigi
gorlilmiistiir. Monti ve ark. yapmis oldugu
caligmaya gore artan CO2 seviyesindeki artisa
bagli olarak CA enziminin tiimorlii dokularda
arttigr  agiklanmistir.’>  Retrospektif —olarak
inceledigimiz veriler  pH diizeyinin,
hemoglobinin  oksijene  olan  afinitesini
azalttigint gostermigtir. Boylece CA enzimi
yiiksek miktarda artis gostererek kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasina sebep olmaktadir.
COVID-19 enfeksiyonu sirasinda anlamli
sekilde artig gosteren pCO?2 seviyesi de hipotezi
destekler niteliktedir. Enfeksiyon siireci
sonrasinda  Ozellikle  kansere  yonelik
taramalarin ~ yapilmasi  erken tani igin
Onerilmektedir.

COVID-19 enfeksiyonuna sahip hastalarda kan
gazlar iizerinden tespit edilen bulgular CA
enzimi ile in vitro ¢alismalarda iliskilendirilerek
olas1 kanser riskinin 6niine gegilebilir.

KAYNAKLAR

1. Habas K, Nganwuchu C, Shahzad F,
Gopalan R, Haque M, Rahman S, et al.
Resolution of coronavirus disease 2019
(COVID-19). Expert Rev Anti Infect Ther
2020;18(12):1201-1211.

2. Zhang L, Li Y, Wang Z, Xia Y, Chen W,
Tang K. Recent developments and future
prospects of  Vitreoscilla  hemoglobin
application in  metabolic  engineering.
Biotechnol Adv. 2007;25(2):123-136.

3. Molnar C, Gair J. 20.4 Transport of
Gases in Human Bodily Fluids. BCcampus
2015.

COVID-19 Hastalarinda Longitudinal Bir Calisma...

4. Song M-A, Wang L. Detection of serum
carbaminohemoglobin and glycated
hemoglobin contents in diabetic nephropathy
patients with hemodialysis and assessment of
their clinical value Vol. 22, Journal of Hainan
Medical University 2016.

5. Yuki K, Fujiogi M, Koutsogiannaki S.
COVID-19 pathophysiology: A review. A
review. Clin Immunol. 2020;215:108427.

6. Faisal H, Ali ST, Xu J, et al
Carboxyhemoglobinemia in  Critically 1l
Coronavirus Disease 2019 Patients. J Clin Med.
2021;10(12):2731.

7. Mezalek ZT, Khibri H, Ammouri W,
Bouaouad M, Haidour S, Harmouche H, et al.
COVID-19 Associated Coagulopathy and
Thrombotic Complications. Clin Appl Thromb
Hemost. 2020;26:1076029620948137.

8. Sheta MA, Hostetter T, Drawz P.
Physiological approach to assessment of acid-
base disturbances. [published correction
appears in N Engl J Med. 2014 Nov
13;371(20):1948]. N Engl J Med.
2014;371(15):1434-1445.

9. Koppenol WH, Bounds PL, Dang C V.
Otto Warburg’s contributions to current
concepts of cancer metabolism. [published
correction appears in Nat Rev Cancer. 2011
Aug;11(8):618]. Nat Rev Cancer.
2011;11(5):325-337.

10. Liberti M V., Locasale JW. The Warburg
Effect: How Does it Benefit Cancer Cells?
[published correction appears in Trends
Biochem Sci. 2016 Mar;41(3):287] [published
correction appears in Trends Biochem Sci. 2016
Mar;41(3):287]. Trends  Biochem  Sci.
2016;41(3):211-218.

11. Deniz S, Uysal TK, Capasso C, Supuran
CT, Ozensoy Guler O. Is carbonic anhydrase
inhibition useful as a complementary therapy of
Covid-19 infection? . J Enzyme Inhib Med
Chem. 2021;36(1):1230-1235.

12. Monti SM, Supuran CT, De Simone G.
Anticancer carbonic anhydrase inhibitors: a
patent review (2008 - 2013). Expert Opin Ther
Pat. 2013;23(6):737-749.

13.  Nagvi AAT, Fatima K, Mohammad T,
Fatima U, Singh IK, Singh A, et al. Insights into
SARS-CoV-2 genome, structure, evolution,
pathogenesis and  therapies:  Structural

98



Hatice SAHIN GOKCE ve ark.

genomics . Biochim Biophys Acta Mol Basis
Dis. 2020;1866(10):165878.

14, Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of
and Important Lessonsfrom the Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China:
Summary of a Report of 72314 Cases from the
Chinese Center for Disease Control and
Prevention JAMA. 2020;323(13):1239-1242.

15.  Nechipurenko YD, Semyonov DA,
Lavrinenko IA, Lagutkin DA, Generalov EA,
Zaitceva AY, Matveeva OV, Yegorov YE. The
Role of Acidosis in the Pathogenesis of Severe
Forms of COVID-19. Biology (Basel).
2021;10(9):852. Published 2021 Aug 31.

16. Sada, K. E., Yamamoto, R., Yano, A,
Miyauchi, A., Kawamura, M., & Ito, H. (2022).
Bicarbonate concentration as a predictor of
prognosis in moderately severe COVID-19
patients: A multicenter retrospective study.
PLoS One. 2022;17(6):0270141. Published
2022 Jun 24.

17. Ruggieri A, Anticoli S, D’Ambrosio A,
Giordani L, Viora M (2016) The influence of
sex and gender on immunity, infection and
vaccination.  Ann  Ist  Super  Sanita.
2016;52(2):198-204.

18.  Fish EN (2008) The X-files in immunity:
sex-based differences predispose immune
responses. Nat Rev Immunol. 2008;8(9):737-
744,

19. Klein SL, Marriott I, Fish EN (2015) Sex-
based differences in immune function and
responses to vaccination. Trans R Soc Trop
Med Hyg. 2015;109(1):9-15.

20. Giefing-Kroll C, Berger P, Lepperdinger
G, Grubeck-Loebenstein B (2015) How sex and
age affect immune responses, susceptibility to
infections, and response to vaccination. Aging
Cell. 2015;14(3):309-321.

21. Mukherjee S, Pahan K. Is COVID-19
Gender-sensitive? J Neuroimmune Pharmacol.
2021;16(1):38-47.

22. Elezagic, Dzemal, Johannis, Wibke,
Burst, Volker, Klein, Florian and Streichert,
Thomas. "Venous blood gas analysis in patients
with COVID-19 symptoms in the early
assessment of virus positivity” Journal of
Laboratory Medicine, vol. 45, no. 1, 2021, pp.
27-30.

COVID-19 Hastalarinda Longitudinal Bir Calisma...

23. Faisal, H., Ali, S. T., Xu, J., Nisar, T.,
Sabawi, M., Salazar, E., & Masud, F. N. (2021).
Carboxyhemoglobinemia in  Critically 1l
Coronavirus Disease 2019 Patients. J Clin Med.
2021;10(12):2731. Published 2021 Jun 21.

24. Supuran CT, Scozzafava A. Carbonic
anhydrases as targets for medicinal chemistry.
Bioorg Med Chem. 2007;15(13):4336-4350.

99



