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Koronavirtsler; solunum yolu ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina, daha nadir olarak da hepatik,
norolojik ve nefrotik tutulum gosteren hastalik tablolarina neden olan zarfli, pozitif polariteli, tek sar-
malli RNA virisleridir. 2019 sonunda, Cin‘in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan ve siddetli akut solunum yolu
sendromu-koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan yeni bir koronaviris, olagan disi viral pnémoni
salginina neden olmustur. Bu calismada, koronavirls hastaligi-2019 (COVID-19) hastalarinda sistemik
immdun-enflamasyon (SII) indeksi, C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6 (IL-6) ile viral dinamik arasindaki
iliskiyi ortaya koymak amaclanmistir. Calisma tek merkezli ve retrospektif olarak yapilmistir. 1 Nisan-31
Mayis 2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi'ne bagvuran ve nazofarengeal/orofarengeal sriintii
orneklerinde SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testleri pozitif bulunan, 338 yatan hasta calis-
maya dahil edilmistir. Hastalar servis/yogun bakim, entiibasyon ve mortalite durumlarina gére li¢c gruba
ayrilmis ve klinik verileri degerlendirilmistir. Viral dinamikler ile SlI, notrofil lenfosit orani (NLR), lenfosit
CRP orani (LCR), lenfosit monosit orani (LMR) ve platelet lenfosit orani (PLR), CRP, IL-6, ferritin, albimin
diizeyleri ve lenfosit sayisi arasindaki iliskiyi saptamak icin korelasyon analizi yapilmustir. ileri yas, disiik
Ct degeri, IL-6 artisi, Sll’da artis, albiminde azalma, ferritin artisi, lenfosit sayisinda azalma, NLR’de artis,
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lenfosit CRP oraninda (LCR) azalma, lenfosit monosit oraninda (LMR) azalma, platelet lenfosit oraninda
(PLR) artis ve CRP diizeyinde artis Gi¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur
(sirasiyla p< 0.001; p=0.02; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.007; p< 0.001; p< 0.001; p<
0.001; p< 0.001; p< 0.001). Yapilan istatistiksel analizde serum IL-6, NLR, LCR ve CRP degerleri ile PCR Ct
degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon (sirasiyla p< 0.01, r=-0.233; p= 0.021, r=-0.126; p= 0.004,
r=-0.156 ve p=0.011, r=-0.138) ve lenfosit sayisi ile albiimin dlzeyi ile PCR Ct degerleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon (sirasiyla p= 0.005; r= 0.151 ve p= 0.050; r= 0.106) saptanmistir. ileri yas, diisiik Ct
degeri, yiiksek IL-6 dulzeyleri, yiiksek Sll, distik LCR, dusiik LMR, yiiksek PLR, hipoalbliminemi, yiiksek fer-
ritin diizeyleri, lenfopeni, yiiksek NLR ve yliksek CRP’si olan hastalarda progresyonun daha ciddi oldugu
g6zlenmistir. Bu hastalarda yogun bakima yatis, entlibasyon ve mortalite oranlari daha yiiksek bulunmus-
tur. Yiiksek IL-6, NLR, LCR, CRP, lenfopeni, hipoalbtiminemi ile diisiik Ct degerleri korelasyon gostermistir.

Anahtar kelimeler: Sistemik immtin-enflamasyon indeksi; c-reaktif protein, interlékin-6; viral dinamik.
ABSTRACT

Coronaviruses are enveloped, positivepolarity, single-stranded RNA viruses that can cause respiratory
and gastrointestinal tract infections, less likely to cause infections with hepatic, neurological and nephrotic
involvement. A novel coronavirus termed as severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
emerged in the city of Wuhan, China, and caused an outbreak of unusual viral pneumonia at the end of
2019. This study aimed to reveal the relationship between systemic immune-inflammation index (Sll),
C-reactive protein (CRP) and interleukin-6 (IL-6) and viral dynamics in COVID-19 patients. This retrospec-
tive, single-center study was conducted in Ankara City Hospital from April 1 to May 31, 2020. A total of
338 hospitalized patients who had positive results in SARS-CoV-2 reverse transcrytase polymerase chain
reaction (RT-PCR) test from nasopharyngeal and oropharyngeal samples during their hospital admission
were included in this study. Patients were divided into three groups according to their ward/intensive care
unit, intubation and mortality situation and their clinical data were evaluated. Correlation analysis was
performed to determine the relationship between viral dynamics and laboratory parameters such as SlI, the
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), the lymphocyte-to-CRP ratio (LCR), the lymphocyte-to-monocyte
ratio (LMR), the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), CRP, IL-6 ferritin, albumin levels and lymphocyte co-
unt. Advanced age, low Ct value, increase in IL-6, increase in Sll, decrease in albumin, increase in ferritin,
decrease in lymphocyte count, increase in NLR, decrease in LCR, decrease in LMR, increase in PLR and
increase in CRP levels were found statistically significantly different in all three groups (p< 0.001; p=0.02;
p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.007; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001,
respectively). Statistical analysis revealed a significant negative correlation between serum IL-6, NLR, LCR
and CRP values with Ct values (p< 0.01, r=-0.233; p= 0.021, r=-0.126; p=0.004, r=-0.156 and p=0.011,
r=-0.138, respectively) and a significant positive correlation between Ct values and lymphocyte count and
albumin levels (p= 0.005; r= 0.151 and p=0.050; r= 0.106, respectively). Severe progression was observed
in patients with advanced age, low Ct value, high IL-6 levels, high Sll, hypoalbuminemia, high ferritin le-
vels, lymphopenia, high NLR, low LCR, low LMR, high PLR and high CRP. In these patients hospitalization
in intensive care unit, intubation and mortality were found to be higher. High levels of IL-6, NLR, LCR and
CRP, lymphopenia and hypoalbuminemia were associated with low PCR Ct values.

Keywords: Systemic immune-inflammation index; c-reactive protein; interleukin-6, viral dynamics.

GiRiS

Koronavirisler solunum yolu ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina, daha nadir
olarak da hepatik, norolojik ve nefrotik tutulum gosteren hastaliklara neden olan zarfli,
pozitif polariteli, tek sarmalli RNA virisleridir'. 2019 sonunda, Cin’in Wuhan sehrinde sid-
detli akut solunum yolu sendromu-koronavirls-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan yeni
bir tip koronaviriis ortaya cikmis ve olagandisi viral pnémoni salginina neden olmustur’.
SARS-CoV-2'ye karsi efektif bir immun yanit koronavirls hastaligi-2019 (COVID-19)"un
iyilesmesini saglayabilir. Ote yandan bazi calismalar hastaligin ciddiyetiyle dolagimdaki
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proenflamatuvar sitokinler ve immiin sistem hicreleri arasinda énemli iliski oldugunu
gostermektedir?. SARS-CoV-2'ye yanit sirasinda meydana gelen immiin disregiilasyon
ve artan proenflamatuvar sitokin diizeyi doku hasarinin primer nedeni olarak disuniile-
bilir. Ancak COVID-19’un kesin bir patofizyolojik mekanizmasi henliz gercek manasiyla
bilinmemektedir. Cesitli proenflamatuvar sitokinlerin yapimi, CD4 ve CD8+ T hicreleri-
nin aktivasyonu, konagdin gosterdigi antiviral immiuinolojik tepkilerdir. Viral replikasyonun
sinirflanmasi ve enfekte hiicrelerin temizlenmesi icin vazgecilmezdir>.

Virisiin yaptigi doku hasari proenflamatuvar sitokinlerin asiri artigi, grantlosit ve
makrofajlarin olaya katilmasiyla birliktedir. Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) veya
sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH) olarak da adlandirilir ve akut respiratu-
var distres sendromu (ARDS)'na neden olan sitokin firtinasina yol acar*. COVID-19'un
sitokin profili, serolojik belirtecler ve klinik semptomlar gibi cesitli 6zellikleri, viral enfek-
siyonlarin tetikledigi sHLH’ye benzemektedir*. C-reaktif protein (CRP) hem akut hem de
kronik enflamasyonda yaygin olarak kullanilan enflamasyon belirteclerindendir. Serum
CRP duizeyleri enflamasyon ve doku hasarini gosteren cesitli hastaliklarin seyri sirasinda
artabilmektedir. interlkin-6 (IL-6) ve enflamatuvar kaskatin diger elemanlari enfeksiyon-
lara karsi konak savunmasinda rol alir. Ote yandan IL-6'nin agiri {iretimi yogun bir akut
sistemik enflamatuvar yanit olan sitokin firtinasina neden olur ve sonucta vaskuler hiper
permeabilite, coklu organ yetmezligi ve 6lim icin riski artinr®. Sistemik immiin-enfla-
masyon indeksi (SIl) adl inovatif bir belirte¢ organizmanin timor ve diger enflamatuvar
hastaliklari icin prognoz agisindan éngériide bulunabilmektedir®. SIl ve COVID-19 tanili
hastalarda viral dinamikleri arastiran calismalar azdir. SIl ve COVID-19 viral dinamik ara-
sindaki iligkinin ortaya konulmasinin klinige katkisi olacagini distinmekteyiz. Bu calisma-
da, COVID-19 hastalarinda SIl, CRP ve IL-6'nin viral dinamik ile iliskisinin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ankara Sehir Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay! ile gerceklestirildi (Tarih: 25.06.2020 ve Karar No: E1-20-776) ve T.C. Saghk Bakan-
hgr Saghk Hizmetleri Genel Mudirlugl Bilimsel Calisma Platformu tarafindan onaylandi
(Tarih: 19.05.2020 ve Karar No: 2020-05-17T19_36_58). Arastirma Helsinki Deklerasyo-
nuna ve yayin etigine uygun olarak gerceklestirildi.

Bu calisma, 1 Nisan-31 Mayis 2020 tarihleri arasinda retrospektif ve tek merkez-
li olarak Uglincii basamak bir hastanede yapildi. Hastaneye basvurulari sirasinda ali-
nan nazofarengeal/orofarengeal sirunti orneklerinde SARS-CoV-2 polimeraz zin-
cir reaksiyon (PCR) testleri pozitif bulunan 338 yatan hasta calismaya dahil edildi.
Hastalar serviste ve yogun bakimda takip edilen, entiibe olan ve olmayan, iyilesen
ve olen olmak Uzere gruplara ayrildi ve klinik veriler gruplar arasinda karsilastirnildi.
18 yasindan kuiclik, IL-6 duzeyleri calisiimamis ve PCR ile dogrulamasi yapilmayip klinik
olarak COVID-19 tanisi konan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin tibbi kayitlari
retrospektif olarak incelendi.
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Niikleik Asit izolasyonu

Suruntl orneklerinden RNA ekstraksiyonu Biospeedy viral nikleik asit izolasyon kiti
(Bioeksen, istanbul, Tiirkiye) kullanilarak reticinin talimatlar dogrultusunda yapilds; viral
transport besiyeri icindeki striintli 6rnekleri 15 saniye boyunca vortekslendi ve ardindan
100 pl numune, dretici tarafindan saglanmis olan 100 pl viral niikleik asit ekstraksiyon
tamponu ile birlikte 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiptine aktarildi ve tekrar vortekslendikten
sonra 6rnek PCR reaksiyonu icin hazir hale geldi.

Gercek Zamanh Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Gergek zamanli revers transkriptaz PCR (rRT-PCR), Bio-Speedy COVID-19 RT-qPCR test
kiti (Bioeksen, istanbul, Tiirkiye) kullanilarak gerceklestirildi. Toplam 20 pl'lik reaksiyon
iceriginde; 5 pl RNA, 5 pl oligo miks (SARS-CoV-2 tespiti icin RdRp geni, internal kontrol
icin RNase P geni) ve Taq polimeraz, her bir deoksiribo trifosfat (dNTPs), ters transkriptaz
ve ribonikleaz inhibitori iceren 10 pl 2 x primer Script karisimi bulunmaktadir. PCR ko-
sullari; revers transkriptaz icin 45°C’de 10 dakika, ardindan 95°C’de (i¢ dakika ve 95°C’de
bes saniye, 55°C’de 35 saniye olarak 45 dongu seklinde Rotor-Gene Q (Qiagen, Hilden,
Almanya) platformunda gerceklestirildi ve 40"in altindaki “cycle threshold (Ct)” degerleri
pozitif olarak tanimlandi.

S, noétrofil ve platelet sayisinin carpiminin lenfosit sayisina oranlanmasiyla saptan-
maktadir. Calismada hiicrelerin diizeyi Siemens Advia 2120i cihazi (Siemens, Erlangen,
Almanya) ile olclldi. IL-6 dizeyi (normal dederi < 3.4 pg/ml) elektrokemiliiminesans
yontemi ile Immulite 2000 cihazi (Siemens, Erlangen, Almanya), CRP diizeyi (normal
degeri < 0.005 g/L) BNII nefelometre cihazi (Siemens, Erlangen, Almanya), ferritin (nor-
mal degeri 22-322 pg/L) ve albiimin (normal degeri 32-48 g/L) dlzeyleri ise Atellica
(Siemens, Erlangen, Almanya) cihazi ile saptandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows
22.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagil-
mi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim
sergileyenler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca
(medyan) olarak gésterildi. Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak belirtildi. iki grup
karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerin analizinde bagimsiz
orneklemler icin t-testi ve normal dagihm sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde
Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik verilerin karsilastiriimasinda ise ki-kare testi
ve Fisher’s exact ki-kare testi kullanildi. Ol¢iimii yapilan parametreler arasindaki iligkinin
tespit edilmesinde korelasyon analizi uygulandi. Normal dagilim gosteren parametreler-
de Pearson korelasyon katsayisi ve normal dagilim gostermeyen parametrelerde Spear-
man korelasyon katsayisi dikkate alindi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 190 (%56.2)"1 erkek hastalardan olusmustur. Hastalarin
yas ortalamasi 48.8 olarak bulunmustur. Serviste yatan hastalarin yas ortalamasi 43.7 ve
yogun bakimda yatan hastalarin ise 70 olarak saptanmistir (p< 0.001). Hastalardan 66
(%19.5)s1 yogun bakimda takip edilmis ve 32 (%9.4)'si entlibe edilmistir. Entiibe has-
talarin yas ortalamasi 71.3 iken, entlibe olmayanlarin yas ortalamasi 46.1 bulunmustur
(p< 0.001). Hastalarin 31 (%9.1)'i enfeksiyona bagli olarak hayatini kaybetmistir. Olen
hastalarin yas ortalamasi 72.6, iyileserek taburcu olan hastalarin yas ortalamasi 46.4 ola-
rak saptanmistir (p< 0.001). En cok goriilen komorbidite %13.9 ile hipertansiyon (HT)
olmustur. Diger hastaliklar ise diabetes mellitus (DM) %4.1, koroner arter hastaligi (KAH)
%2.1, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) %1.5, kronik bobrek hastaligi (KBH) %
1.8 ve astim %2.1 olarak tespit edilmistir (Tablo I).

ileri yas, diistik Ct degeri, IL-6 artisi, Sll’da artis, albiminde azalma, ferritin artisi, len-
fosit sayisinda azalma, notrofil lenfosit oraninda (NLR) artis, lenfosit CRP oraninda (LCR)
azalma, lenfosit monosit oraninda (LMR) azalma, platelet lenfosit oraninda (PLR) artis
ve CRP diizeyinde artis; yogun bakimda yatan hastalarda serviste takip edilen hastalara
gore, entlibe olan hastalarda entlibe olmayan hastalara gore ve 6len hastalarda iyilesen
hastalara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde farkli bulunmustur (sirasiyla p< 0.001;
p= 0.02; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p< 0.001; p<
0.001; p< 0.001; p< 0.001) (Tablo II).

Yapilan istatistiksel analizde serum IL-6, NLR, LCR ve CRP degerleri ile Ct degerleri
arasinda anlamli negatif korelasyon (sirasiyla p< 0.01, r=-0.233; p= 0.021, r=-0.126; p=
0.004, r=0.156 ve p= 0.011, r=-0.138) ve lenfosit ile albimin degeri ile anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir (sirasiyla p=0.005; r= 0.151 ve p= 0.050; r= 0.106) (Tablo III)
(Sekil 1).

TARTISMA

COVID-19 salgini, kiresel olarak tim toplumlari etkileyen bir saglik sorunudur. CO-
VID-19 hastaliginin hem terapotik hem de prediktif tanisal agcidan yonetimi bu problem
ile micadelede gereklidir.

Calismamizda ileri yas, Ct degerinin dustkligu, IL-6'nin ylksekligi, SII yiksekligi, al-
biminin distklugd, ferritinin yliksekligi, lenfosit sayisinin distikligd, NLR'nin ytksekligi
ve CRP'nin yiiksekligi yogun bakimda izlem, entilibasyon gereksinimi ve mortal seyir aci-
sindan iliskili bulunmustur.

Cin’de yapilan 1558 hasta ve alti calismayi kapsayan meta-analizde®, sirasiyla KOAH,
KAH, DM ve HT'nin en 6nemli bagimsiz risk faktorleri oldugu bulunmustur. Calisma-
miza gore hastalarimizda en sik komorbiditeler; HT (%13.9), DM (%4.1), alerjik astim
(9%2.1), KAH (%2.1), KBH (%1.8) ve KOAH (%1.5) olarak saptanmistir. italya’da yapilan
bir calismada’ ciddi hastalik ve 8lim riskinin HT olanlarda, olmayanlara gére 2.5 kat
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Tablo I. COVID-19 Tanili Hastalarin Hastaneye Basvuru Sirasindaki Klinik, Demografik ve Laboratuvar
Bulgulari

Ort + Ss/Medyan (minimum-maksimum)

Yas, Yil 48.8 £ 18.4/47 (19-93)
Yas Grubu

19-29 %16.8

30-49 %38.4

50-59 %14.7

60-80 %25.4

> 80 %4.4

Cinsiyet: Erkek
PCR Ct degeri

190 (%56.2)

<25 %20.4

25-30 9%51.8

> 30 %27.8

IL-6, pg/ml 41.2 £108.2/10.5 (2-1000)

Sl 1052.2 + 1374.6/597.6 (4.75-11224.4)
NLR 4.5+5.7/2.6 (0.1-41.8)

LCR 0.5+ 0.8/0.1 (0-4.1)

LMR 4.5+ 7.4/3.5 (0.2-129.5)

PLR 224.5 £ 168.5/178.4 (11.3-1500)
Lenfosit sayisi, x10%/L 1.3+0.7/1.2 (0.1-7.3)

CRP, mg/L 47.3 £ 70/14.2 (0.7-505)
Alblimin, g/L 41.5 +5 .8/42.6 (19-53.3)

Ferritin, pg/L
Ek hastalik varligi

Hipertansiyon

309.8+4 82.9/142.4 (4-4116)
72 (%21.3)
47 (%13.9)

Diabetes mellitus 14 (%4.8)
Kronik akciger hastahg 7 (%2.1)
Astim 7 (%2.1)
Kronik bobrek hastaligi 6 (%1.8)
Kronik obstriiktif akciger hastahig 5 (%1.5)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, SlI: Sistemik immiin-enflamasyon, NLR:
Notrofil lenfosit orani, LCR: Lenfosit CRP, LMR: Lenfosit monosit orani, PLR: PIateIet‘Ienfosit orani, CRP: C-reaktif
protein., PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, Ct: “Cut-off threshold” Esik deger, IL-6: Interl6lin-6.

yiiksek oldugu bildirilmistir. italya’da COVID-19 nedeniyle &len 355 hastayi kapsayan bir
calismada® komorbidite sayisi ortalama 2.7 olup, yalnizca {ic (%0.3) hastada altta yatan
komorbidite saptanmamistir. Calismamizda 6len hastalarimizin 13’tinde HT, dordiinde
DM, ikisinde KOAH ve birinde KAH varligi saptanmistir. Olen hastalarimizdan altisinda
altta yatan iki komorbidite bulunmustur. Hastanede yatan COVID-19 tanil hastalarla ger-
ceklestirilen birkac calismada®'? ortanca yas 49-56 arasinda degismektedir. Benzer sekil-
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Sekil 1. COVID-19 tanili hastalarin laboratuvar parametreleri ile polimeraz zincir reaksiyonu Ct dederleri ara-
sindaki korelasyon analizleri.

de, Cin verilerine dayanan bir calismada'', COVID-19 tanisiyla hastaneye yatis oranlarinin
yasla birlikte arttigi, 20 ila 29 yas icin %1, 50 ila 59 yas icin %4 ve 80 yasindan buytkler
icin %18 oldugu bildirilmistir.

Yashlik ve mortalite artigi iliskilidir®'2. Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nden
gelen bir raporda, 70 ila 79 yas ve 80 yas ve Ustl icin vaka 6lum oranlari sirasiyla %8 ve
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15 bulunmustur'?. Benzer bulgular italya’dan da bildirilmistir ve vaka 6liim oranlari sira-
siyla 70-79 yas ve 80 yas ve Ustii olanlarda %12 ve 20'dir®.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, olgularin %67’sinin > 45 yaslarinda oldugu ve Cin’deki
bulgulara benzer sekilde, 6ltimlerin %80‘inin > 65 yaslarinda meydana geldigi bulun-
mustur'3. Calismamizda da daha agir seyirli hastalik ve mortalite artan yasla birliktelik
gOstermistir.

Cin’de 1099 hastayla yapilan bir calismada'® yogun bakim (n= 173) ve serviste yatan
(n= 926) hastalarda kadin cinsiyeti, sirasiyla %42.2 ve %41.8 olarak belirlenmis ve bu
acidan hastalar arasinda istatistiksel bir fark olmadigi bildirilmistir. Polat ve arkadaslari da
yogun bakimda yatis sirasinda erkek hastalarin IL-6 ve ferritin diizeylerini kadin hastalarin
IL-6 ve ferritin diizeylerine gore anlamli olarak ytksek saptamis ancak cinsiyetler arasinda
mortalite acisindan anlamli fark olmadigini géstermislerdir'>. Calismamizda da yogun
bakima yatis, entlibasyon gereksinimi ve mortalite acisindan cinsiyetin istatistiksel olarak
anlamli olmadigr bulunmustur.

Henry ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde'®, &ézellikle CD4 T lenfositlerinin
hastaligin agirhgi ve prognozunda biyolojik bir prediktor oldugu gosterilmistir. Henry
ve arkadaslari SARS-CoV-2 tarafindan yok edilen lenfositlerin yeniden kazanim yetenegi
ile sag kalim arasinda iliski oldugunu éne siirmislerdir'®. Sonuglarimiza gére, lenfopeni,
hastaligin agir seyretmesiyle iliskili bulunmustur. Cin’de yapilan bir calismada, COVID-19
tanil hastalarda akut akciger hasarinin siddeti ve lenfopeni arasinda korelasyon saptan-
mistir'”. CD4+ ve CD8+ kaynakli lenfopeni, SARS ve MERS gibi cesitli viral enfeksiyonlar
da saptanmustir'®, Chen ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada'®, SARS’ta meydana
gelen lenfopeninin artmis ¢ozlinir vaskiler hiicre adezyon molekuili-1 (VCAM-1) nede-
niyle artan vaskuler gecirgenlikten kaynaklandigi bildirilmistir. Bitlin bu verilere ragmen
COVID-19 tanili hastalarda kesin mekanizma heniiz net degildir.

Son veriler, serum ferritin diizeylerinin agiri artisini géstermistir?®. Serum ferritin yiiksel-
mesi, COVID-19 mortalitesinin bir prediktori olarak onerilmis ve bu veriler caismamizla
uyumlu bulunmustur?®.

CRP, COVID-19 hastalarinin cogunda yiiksek olarak saptanmis ve hastaligin siddetiyle
iliskili oldugu gosterilmistir. Sepsis ve mortalite agisindan erken bir belirteg olabilecegi de
distiniilmektedir?'. Luo ve arkadaslari yaptiklari retrospektif bir calismada?' 6zellikle bas-
vuru anindaki CRP duzeyinin hastaliyin siddetinin derecelendiriimesinde 6nemli olabile-
cegini ileri sirmektedir. Wang ve arkadaslarinin yaptiklari calismaya gore CRP, ferritin, IL-6
gibi enflamasyon belirtecleri mortalite ile nemli derecede iliskili bulunmustur®. Calisma-
mizda da ylksek CRP diizeyleri uzamis mekanik ventilasyon, ¢coklu organ disfonksiyonlari,
morbidite ve mortalite ile iliskili bulunmustur.

Enflamatuvar siireg, nétrofillerin sentezini uyarirken lenfositlerin apopitozisini hizlan-
dirabilmektedir. Liu ve arkadaslari, NLR'nin agir hastaliga yol acabilen erken evre CO-
VID-19 enfeksiyonunda prediktif bir faktér oldugunu géstermistir?2, Turan ve arkadaslari
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da NLR'nin hastaligin agir seyretmesinde 6nemli bir belirte¢ oldugunu saptamislardir?3.
Qin ve arkadaglar hastaligin agir seyirli olmasinda yiiksek notrofil sayisi fakat dusuk len-
fosit sayisinin gézlendigini bildirmislerdir. Sonucta NLR agir hastalarda daha yiiksek sey-
retmistir?*. Bu durum verilerimizle de uyumludur.

LCR, kanserli hastalarda sistemik enflamasyonu yansitan bir enflamasyon skorudur.
Rangel ve arkadaslar tarafindan yapilan bir meta-analizde?>, LCR'nin agir seyirli CO-
VID-19 enfeksiyonlarinda anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir ve bu da calismamizla
uyumludur.

LMR, immiin sistem ve onkogenez arasinda bir role sahiptir ve hematolojik maligni-
teler ve bazi solid tiimérlerle iliskisi gésterilmistir?®. italya’da yapilan bir calismaya gére
azalmis LMR, COVID-19 enfeksiyonlarinda kotli prognoz ve artmis mortalite ile iligkili
bulunmustur?” ve bu durum calismamizla uyumludur.

Yeni bir enflamasyon indeksi olan PLR, sistemik enflamasyon diizeyini yansitmakta-
dir. PLR’nin malignite, diyabet, koroner arter hastaligi ve bag doku hastaliklariyla iliskisi
gosterilmistir’®, COVID-19 enfeksiyonlarinda platelet sayisinin azalmasinin nedenleri; ke-
mik iligi projenitor hiicrelerin hasara ugramasina bagl olarak platelet sentezinde azal-
ma, otoantikor olusumu ve immiin-kompleks aracili platelet yikimidir?®. Simadibrata ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir meta-analizde?® artmis PLR diizeyleri, COVID-19 tanili
hastalarda agir seyirle iliskili bulunmustur ve calismamizla uyumludur.

Albidminin SARS-CoV-2'nin hiicreye giris mekanizmasinda rolii oldugu bilinen ACE-2
reseptorlerinin ekspresyonunun down regiilasyonunu sagladigi gésterilmistir*®. Huang
ve arkadaslarina gore agir COVID-19 tanili hastalarda hipoalbiminemi gelismektedir ve
calismamizla uyumludur?'.

IL-6, akcigerlerin enflamasyon durumunu yansitan bir akut faz reaktanidir. Klinik ve
deneysel calismalarda sepsis ve cesitli akut organ hasarlarinda prognostik bir belirtec
oldugu gosterilmistir. IL-6, enfeksiyonlara ve doku hasarlarina kargi konak savunmasina
katkida bulunur; fakat SARS-CoV-2'ye karsi yanitta asiri ve kontrolstiz salinimi akut agir
sistemik bir enflamatuvar yanit olan sitokin firtinasina yol acar®2. Calismamizda yiiksek
IL-6 duizeyleri, uzamig mekanik ventilasyon, organ disfonksiyonlari, morbidite ve morta-
lite ile iligkili bulunmustur.

Sll, periferal kan parametrelerinden notrofil, platelet ve lenfosit sayisi ile iliski bir prog-
nostik indekstir. Sepsis ve hepatoseliiler karsinom ve kolorektal kanser gibi hastaliklari
éngérmede kullanilmistir®®, SIl, COVID-19 hastalarinda komorbidite kaynakli klinik du-
rumdaki genel bozulma disinda pulmoner hasari da 6zgiil olarak yansitabilmektedir®*.
Sonuglarimiza gore artmig SlI, hastaligin agir seyretmesi ile iligkilidir.

Calismamizda serum IL-6, NLR ve CRP degerleriyle PCR Ct degerleri arasinda anlamli
negatif korelasyon ve lenfosit degeri ile anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Klinik
orneklerdeki inhibitor faktorler ve testin lineer dinamik araligr nedeniyle Ct degeri ve
logaritmik viral yik dogru orantili olmayabilir ancak daha ytiksek Ct degerleri genellikle
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daha diisiik viral yiiklerle iliskilidir®>. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismaya
gore diisiik Ct degerleri olan hastalar daha agir seyir géstermektedir>®:

Ct degerinin biyokimyasal ve hematolojik belirtecler ile iliskisi hakkinda literatiirde
sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Literatiirdeki mevcut iki calismaya gore lenfopeni ile
diisiik Ct degerleri anlamli olarak iliskili bulunmustur'””. Liu ve arkadaslari®’, lenfosit
sayisi ve Ct degeri arasindaki korelasyon analizinde anlamli iligki saptamistir (r= 0.548 ve
p< 0.001). Cin’de yapilan diger bir calismada ise lenfosit sayisi ve Ct degeri arasindaki
korelasyon analizinde anlamli iliski saptanmustir (r= 0.815 ve p=0.004)17. Yiksek diizey-
de pozitif korelasyon bulunan bu calismalarin aksine calismamizda duslik diizeyde pozitif
korelasyon saptanmugtir.

Literatirdeki mevcut bir calismaya gore disiik serum albimin seviyeleri ile disiik Ct
degerleri anlamli olarak iliskili bulunmustur. Liu ve arkadaslari'’, albiimin ve Ct degeri
arasindaki korelasyon analizinde anlamli iliski saptamistir (r= 0.717 ve p= 0.01). Yuksek
diizeyde pozitif korelasyon bulunan bu calismanin aksine, calismamizda dustk diizeyde
pozitif korelasyon saptanmistir.

Literattirde IL-6 ve NLR ile Ct degerlerinin iligkisini gosteren heniz bir ¢alisma bulun-
mamaktadir. Calismamizda IL-6 ve NLR, Ct degerleri ile diistik diizeyde negatif korelas-
yon saptanmistir.

Calismada cesitli kisithhklar mevcuttur. Bu calisma tek merkezli ve retrospektiftir. Calis-
mada hasta verileri elektronik kayit sisteminden retrospektif olarak alindigi ve vicut kitle
indeksleri yer almadigi icin obezite agisindan bir degerlendirme yapilamamistir. Tedavi
sonrasindaki parametrelere bakilamamistir. Erken prediktorlerin giivenirligini dogrula-
mak icin prospektif kohort calismalarina ihtiyag vardir. Bu sayede gelecekte yeni prediktif
bir model veya skorlama kriterleri getirilebilir. Diger bir kisithlik ise kantitatif viral RNA
saptanmasinin eksikligidir.

ileri yas, diisiik Ct degeri, yiiksek IL-6 diizeyleri, yiiksek SlI, hipoalbiiminemi, yiiksek
ferritin duizeyleri, lenfopeni, ylksek NLR, dustik LCR, disiik LMR, yiiksek PLR ve yiiksek
CRP’si olan hastalarda progresyon daha ciddi olup bu hastalarda yogun bakim takibi,
entibasyon ve mortalite daha fazla gozlenmektedir. IL-6, NLR, LCR, CRP’nin yiuiksekligi,
lenfopeni ve hipoalbiiminemi, diisiik Ct degerleri ile korelasyon gostermistir. Bu konuda
daha kapsamli, cok merkezli prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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