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ÖZ
Amaç:
Klinik serviste ve yoğun bakımda takip edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteris-
tikler ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek erken dönemde hastalığın olası 
seyri hakkında ön görüde bulunabilmek amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: 
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma 1 Nisan ile 31 Mayıs 2020 tarihleri arasında Ankara Şehir 
Hastanesi'nde gerçekleştirilmiştir. Hastalar serviste ve yoğun bakımda takip edilen olmak üzere 
ikiye ayrıldı ve klinik veriler iki grup arasında karşılaştırıldı. Yoğun bakımdaki COVID-19 
hastaları için bağımsız erken prediktörleri tanımlamak için tek değişkenli ve çok değişkenli 
lojistik regresyon analizi yapıldı. İnterlökin-6’nın yoğun bakımda yatışı öngörmesinde tanısal 
değerinin olup olmadığının belirlenebilmesi için ROC analizi yapıldı.

Bulgular: 
Çok değişkenli lojistik regresyon analizine göre artan yaş (Odds oranı [OR] 1,1;%95 güven 
aralığı [GA] 1,06–1,14; p<0,001 ), lenfosit sayısının düşüklüğü ( OR= 0,1 ;%95 GA 0,03–0,30; 
p<0,001) ve yüksek interlökin 6 düzeyleri  (OR= 1,01;%95 GA 1.00–1,02; p<0,001) bağımsız 
olarak yoğun bakımda yatan COVID-19’lu hastalarda önemli prediktörlerdendir. ROC eğrisinin 
altındaki alan 0,89 (%95 GA 0,85-0,94; p<0,001), sınır değer >19,85 pg/ml olarak tespit edildi.

Sonuç: 
İleri yaş, lenfopeni ve yüksek interlökin 6 düzeyleri olan erken COVID-19’lu hastalarda progre-
syon daha ileri olup bu hastalar daha çok yoğun bakımda izlenmektedir. Eğer bir hasta bu üç 
kriterden birine sahipse hastalık sürecinin sürveyansı ve yoğun bakım önceliği artmaktadır. 
Kritik hastaların erken tespiti, COVID-19 salgınıyla mücadelede işleri kolaylaştıracaktır. 

Anahtar Sözcükler: COVID-19, SARS-CoV-2, Lenfopeni, İnterlökin-6, Tek değişkenli 
analiz, Çok değişkenli analiz

ABSTRACT
Objective:
Aim of the study was to analyze systematically the basic clinical characteristics and laboratory 
indexes in patients with COVID-19 followed in clinical service and intensive care, and to predict 
the possible course of the disease in the early period. 

Methods: 
This retrospective, single-center study was conducted 
between April 1 and May 31, 2020 at Ankara City Hospital. 
The patients were divided into two groups: one received 
ordinary care, the other intensive therapy, and the clinical 
data were compared between the two groups. Univariate and 
multivariate logistic regression analysis were performed to 
identify independent early predictors for COVID-19 in 
patients independently hospitalized in intensive care. ROC 
analysis was performed to determine whether interleukin-6 
has a diagnostic value in predicting hospitalization in inten-
sive care.

Results: 
Multivariable logistic regression analysis found that increas-
ing age (adjusted odds ratio [OR], 1,1; 95% confidence 
interval [CI]; 1,06-1,14;  p<0,001), lymphopenia  (OR, 0,1; 
95% CI:  0,03–0,30; p<0,001) and high levels of interleu-
kin-6 (OR, 1,01;95% CI: 1,00-1,02; p<0,001) were the 
important predictors of COVID-19 independently hospital-
ized in intensive care. The area under ROC curve of interleu-
kin-6 was 0,89 [95% CI 0,85-0,94; p<0,001] and cut-off 
value was >19,85 pg/ml.

Conclusion: 
Progression is more advanced in patients with early 
COVID-19 with increasing age, lymphopenia and high 
interleukin 6 levels, and these patients are mostly followed in 
intensive care. If a patient has one of these three criteria, 
surveillance of the disease process and intensive care priority 
increases. Early identification of critical patients will make 
things easier in tackling the COVID-19 outbreak.

Key Words: COVID-19, SARS-CoV-2, Lymphopenia, 
Interleukin-6, Univariate analysis,  Multivariate analysis

GİRİŞ
Koronavirüsler zarflı, pozitif polariteli, tek iplikli RNA 
virüsleridir (1). Aralık 2019 tarihinde Çin’in Wuhan kentinde 
kökeni bilinmeyen pnömoni olgularının saptanmasından kısa 
süre sonra etkenin yeni bir koronavirüs olduğu saptanmış ve 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) hastalığa “coronavirus 
disease-2019 (COVID -19)” adını vermiştir. Kısa süre sonra 
virüsün adı “severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 
(SARS-CoV-2)” olarak tanımlandı (2,3). SARS-CoV-2 
özellikle de yaşlı ve komorbiditeleri (diyabet, obezite, kronik 
böbrek yetmezliği, hipertansiyon ve kardiyovasküler 
hastalık) olan hastalarda önemli akciğer inflamasyonu, akut 
respiratuar distres sendromu (ARDS), kardiyak ve renal 
hasara yol açmaktadır. SARS-CoV-2'ye karşı efektif bir 
immun yanıt COVID-19'ün rezolüsyonunda önemlidir. 
Bununla birlikte, bazı çalışmalar hastalığın şiddeti ile 
dolaşımdaki proinflamatuar sitokinler ve immün sistemin 
hücreleri arasında önemli bir ilişki olduğunu gösterdi (4). 
Virüs yayılımı ve viral replikasyonun sınırlanması, 
inflamasyon ve enfekte hücrelerin temizlenmesi için çeşitli 
proinflamatuar sitokinlerin yapımı ve CD4/CD8+T hücreler-
in aktivasyonunu kapsayan antiviral tepkiler önemlidir (5,6).

Virüs tarafından oluşturulan doku hasarı proinflamatuar 
granülositler ve makrofajların da katılımıyla interlökin 6 
(IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin aşırı artışına yol açar. 
Bu durum makrofaj aktivasyon sendromu veya sekonder 
hemofagositik lenfohistiyositoz olarak da adlandırılan sitokin 
fırtınasına neden olur (7). Vasküler permeabilite artışı, çoklu 
organ yetmezliği ve ölüm için artmış riskler ile karakterizedir. 
C-reaktif protein (CRP) hem akut hem de kronik 
inflamasyonda yaygın olarak kullanılan inflamasyon 
belirteçlerindendir. Serum CRP düzeyleri inflamasyon ve 
doku hasarını gösteren çeşitli hastalıkların seyri sırasında 
artabilmektedir (8).
Çalışmanın amacı klinik serviste ve yoğun bakımda takip 
edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteristikler 
ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek 
erken dönemde hastalığın olası seyri hakkında ön görüde 
bulunabilmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma 1 Nisan ile 31 Mayıs 
2020 tarihleri arasında Ankara Şehir Hastanesi'nde 
gerçekleştirildi. Çalışmamıza COVID-19 tanısı almış, 
oksijen desteği olmadan sadece gözlem amaçlı serviste yatan 
ve yoğun bakıma alınmayan 300 hasta ve oksijen desteği olan 
ve yoğun bakıma alınan 66 hasta alındı. Laboratuvar testleri 
tüm hastalar için hastanemize başvuru sırasında alınan ilk 
PCR testi pozitifliğinden sonra alınan numunelerin 
sonucudur.
Hastaneye başvuruları sırasında alınan nazofarengeal ve 
orofarengeal örneklerinde SARS-CoV-2 polimeraz zincir 
reaksiyon (PCR) testleri pozitif bulunan 366 yatan hasta bu 
çalışmaya dahil edilmiştir. IL-6 düzeyleri istenmemiş olan 
hastalar, hospitalizasyon sırasında akut miyokard enfarktüsü 
geçiren hastalar, PCR konfirmasyonu olmayıp da klinik 
olarak COVID-19 tanısı konan hastalar çalışmaya dahil 
edilmemiştir. Veriler elektronik hasta kayıtlarından retros-
pektif olarak elde edildi. Çalışma protokolü Ankara Şehir 
Hastanesi etik kurulunca onaylanmıştır (E1-20-776). Araştır-
ma yayın etiğine ve Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak 
gerçekleştirildi. 
Çalışma, T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel 
Müdürlüğü Bilimsel Çalışma Platformu aracılığıyla onay-
landı (Tarih: 19.05.2020 ve Karar No: Emrah Salman 
2020-05-17T19_36_58.xml). 
Nazofarengeal ve orofarengeal örneklerde SARS-CoV-2 
saptanması Real Time Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu (RT-PCR) metodu ile RNA bağımlı RNA polim-
eraz (RdRp) genini hedef alarak gerçekleştirildi. Steril rayon 
veya dakron uçlu eküvyon çubuğu nazofarengeal ve 
orofarengeal örnekleri almak için kullanıldı. Örnek alımı 
tamamlandıktan sonra eküvyon uçları 2 ml'lik steril viral 
taşıma besiyerine aktarıldı. Örnek alımından en geç 12 saat 
içerisinde örnekler moleküler viroloji laboratuvarına 
ulaştırıldı. RNA izolasyonu Bi-Speedy viral nükleik   asit 
izolasyon kitiyle (Bioeksen, İstanbul, Türkiye) üreticinin 
talimatları doğrultusunda gerçekleştirildi. PCR işlemi 
Bio-Speedy COVID-19 RT-qPCR saptama kiti ( Bioeksen, 
İstanbul, Türkiye) ile Rotor-Gene Q cihazında (Qiagen, 

Hilden, Almanya) gerçekleştirildi. Eşik döngü sayıları (Ct) 
40 'dan az olanlar pozitif olarak değerlendirildi. CRP düzeyi 
(normal değeri<0,005 g/L) BNII nefelometre cihazı 
(Siemens, Erlangen, Almanya) ile ölçüldü. IL-6 düzeyi 
(normal değeri <3,4 pg/mL) elektrokemilüminesans yöntemi 
ile Immulite 2000 cihazı (Siemens, Erlangen, Almanya) ile 
ölçüldü. Sistemik immun-inflamasyon indeksi nötrofil ve 
platelet sayısının çarpımının lenfosit sayısına oranlanmasıyla 
saptanmaktadır ve hücrelerin düzeyi  Siemens Advia 2120i 
cihazı (Siemens, Erlangen, Almanya) ile ölçüldü.
İstatistiksel değerlendirme Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS) for Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chica-
go, IL) programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal 
dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. 
Sayısal değişkenlerden normal dağılım sergileyenler 
ortalama±standart sapma olarak, normal dağılım sergilemey-
enler ortanca (medyan) olarak gösterildi. Kategorik 
değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi.
İki grup karşılaştırmalarında normal dağılım sergileyen 
sayısal değişkenlerin analizinde bağımsız örneklemler için 
t-testi ve normal dağılım sergilemeyen sayısal değişkenlerin 
analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik 
verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare testi ve Fisher’in 
kesin Ki-kare testi kullanıldı. İki grup arasındaki istatistiksel 
açıdan anlamlı demografik ve laboratuvar veriler tek 
değişkenli lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. Tek 
değişkenli lojistik regresyon analizinde istatistiksel açıdan 
anlamlı olan veriler çok değişkenli lojistik regresyon analizi 
ile değerlendirildi. Çoklu regresyon analizinde backward LR 
yapılmıştır. İnterlökin-6’nın yoğun bakım hastalarının 
öngörülmesinde tanısal karar verdirici özellikleri ROC 
(Receiver Operating Characteristics) eğrisi analizi ile 
incelendi. İstatistiksel analizlerde p < 0.05 değeri anlamlı 
kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya alınan hastaların 203'ü  (%55,5) erkek hastalardı. 
Hastaların yaş ortalaması 45,9 idi. 
Klinik serviste yatan hastaların yaş ortalaması 40,6 iken 
yoğun bakımda yatan hastaların yaş ortalaması 70'ti. (p 
<0,001). Yoğun bakımdaki hastaların 36'sı entübe olup 
bunlardan da 30'u vefat etmiştir. Sigara kullanan hasta sayısı 
31'di (%8,5). En çok görülen komorbidite %12,8 ile hipertan-
siyon(HT) iken diyabetes mellitus(DM) %3,8, koroner arter 
hastalığı(KAH) %1,9, kronik obstrüktif akciğer 
hastlalığı(KOAH) %1,4, kronik böbrek hastalığı (KBH)% 
1,6 ve astım %1,9'du. İleri yaş, sigara kullanımı, nötrofil 
sayısının yüksekliği, lenfosit sayısının düşüklüğü, nötrofil 
lenfosit oranının (NLR) yüksekliği, CRP‘nin yüksekliği, 
IL-6’nın yüksekliği , ferritinin yüksekliği, albüminin yüksek-
liği, prokalsitoninin yüksekliği, D-dimerin yüksekliği, 
LDH’nın yüksekliği, fibrinojenin yüksekliği, protrombin 
zamanının yüksekliği ve AST’nin yüksekliği yoğun bakımda 
yatan hastalarda istatistiksel olarak anlamlıydı (p <0,001; 
0,03; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001;<0,001; 
<0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001) 
ayrıca platelet sayısının yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p=0,16) (Tablo I). 

Tablo I.  COVID-19’lu hastaların hastaneye başvuru sırasındaki  
        demografik ve laboratuvar bulguları

Klinik serviste yatan hastalarda lenfopeni görülme oranı %11 
iken yoğun bakım hastalarında lenfopeni görülme oranı 
%86,3’tü. Klinik serviste yatan hastalarda trombositopeni 
görülme oranı %10 iken yoğun bakım hastalarında trombosi-
topeni görülme oranı %30,3’tü.
Bu iki grup komorbidite açısından karşılaştırıldığında; HT 
varlığı yoğun bakım hastalarında %33,3  (n= 22) ile daha 
yüksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0,01). DM varlığı yoğun bakım hastalarında %9,1 (n= 6) 
ile daha yüksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
muştur (p<0,01). KOAH varlığı yoğun bakım hastalarında 
%6,1 (n= 4) ile daha yüksek olup, fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0,004). KBH varlığı yoğun bakım 
hastalarında %6,1 (n=4)  ile daha yüksek olup, fark istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,01). Bu iki grup arasında 
yoğun bakım hastalarında astım varlığı (%14,3) daha yüksek 
saptanmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır(p=0,63) ayrıca yoğun bakım hastalarında  
KAH varlığı (%3) daha yüksek saptanmakla birlikte, aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır(p=0,61)  
(Tablo II).

Tablo II. COVID-19’lu hastaların komorbidite durumları

COVID-19 tanısı almış hastaların hastalığını ağır seyretmesi 
için olası prediktörleri ön görmek için lojistik regresyon 
analizi yapıldı. Çok değişkenli lojistik regresyon analizine 
göre artan yaş (Odds oranı [OR] 1,1;%95 güven aralığı [GA] 
1,06–1,14; p<0,001 ), lenfosit sayısının düşüklüğü ( OR=0,1 
;%95 GA 0,03–0,30; p<0,001) ve yüksek IL-6 düzeyleri  
(Odds oranı [OR] 1,01;%95 güven aralığı [CI] 1.00–1,02); 
p<0,001 bağımsız olarak yoğun bakımda yatan COVID-19’lu 
hastalarda önemli prediktörlerdendir (Tablo III).

Tablo III. COVID-19 hastalığı ile ilişkili risk faktörlerinin tek   
  değişkenli ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi 

İnterlökin-6’nın yoğun bakıma yatışın öngörülmesinde 
tanısal değerinin olup olmadığının belirlenebilmesi için ROC 
analizi yapıldı. ROC eğrisinin altındaki alan 0,89 (%95 güven 
aralığı 0,85-0,94; p<0,001), sınır değer 19,85 olarak tespit 
edildi. Bu sınır değerinde IL-6’nın yoğun bakıma yatışın 
öngörülmesinde %87,9 sensitivite, %81,3 spesifiteye sahip 
olduğu görüldü (Şekil 1).

Şekil 1. Yoğun bakıma yatan hastalarda IL-6 düzeylerinin 
      ROC eğrisi

TARTIŞMA
COVID-19'lu hastaların eksponansiyel olarak artışı salgının 
yoğun olarak seyrettiği ülkelerde sağlık sistemlerine ağır bir 
yük getirmektedir. Ülkemiz gibi pandeminin ağır seyrettiği 
ülkelerde COVID-19 mortalitesini azaltmak için akılcı triyaj 
yapılmasına ihtiyaç vardır. Sonuçta erken evrede klinisy-
enlere hastalığın ağırlığı hakkında prediktörler sunmak 
önemlidir. Bu retrospektif kohort çalışmasında, yoğun 
bakımda yatan COVID-19’lu hastalar için bağımsız risk 
faktörleri ileri yaş, lenfopeni ve yüksek IL-6 düzeyleri olarak 
belirlendi. İleri yaş için geriatrik yaş sınırı olan 65 yaş ve 
sonrası kabul edilmiştir.

Önceki pek çok çalışmada COVID-19’lu hastalarda ileri 
yaşın genç ve orta yaşa göre daha ağır seyrettiği ve mortalit-
eye yol açtığı bildirilmiştir (9-12). Çalışmamızın sonuçları 
ileri yaşın yoğun bakımda yatan  COVID-19’lu hastalar için 
bağımsız bir risk faktörü olduğunu ayrıca doğrulamıştır. 
İmmünitenin zayıflaması ve visseral organların kompensatu-
var fonksiyonlarının azalması SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
sonrasında neden ağır COVID-19 hastalığına eğilim 
olmasının nedenlerinden biridir.
Bizim sonuçlarımıza göre lenfopeni hastalığın ağır seyretme-
si ile ilişkilidir. Çin'de yapılan bir çalışmada COVID-19’lu 
hastalarda akut akciğer hasarının şiddeti ve lenfopeni arasın-
da korelasyon saptanmıştır (21). CD4+ ve CD8+ kaynaklı 
lenfopeni SARS (13,14), MERS (15) ve respiratuar sinsityal 
virüs (16) çeşitli viral enfeksiyonlarda saptanmıştır. Bir 
çalışmada SARS'ta meydana gelen lenfopeninin artmış 
çözünür vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) 
nedeniyle meydana gelen artmış vasküler geçirgenlikten 

kaynaklandığı bildirilmiştir (17) ayrıca proptozis (18), T 
lenfositin üzerine direkt bir sitopatik virüs etkisi (19) veya 
sitokin fırtınasına bağlı bir kemik iliği supresyonu (20) 
hipotezleri mevcuttur. Bütün bu verilere rağmen 
COVID-19’lu hastalarda kesin mekanizma henüz net 
değildir.

IL-6 akciğer parankiminde alveolar makrofajlar, tip II 
pnömositler, T lenfositler ve akciğer fibroblastlarını da içeren 
çeşitli hücrelerde sentezlenir.IL-6 immünolojik ve inflamatu-
ar yanıtları regüle eden önemli bir sitokindir (22). 
IL-6 akciğerlerin inflamasyon durumunu yansıtan bir akut 
faz reaktanı olup klinik ve deneysel çalışmalarda sepsis ve 
çeşitli akut organ hasaralarında prognostik bir belirteç olduğu 
gösterilmiştir. IL-6’nın plazma ve/veya bronkoalveolar  
düzeyleri akciğer hasarında erken bir biyobelirteç olarak 
kullanılır. Uzamış mekanik ventilasyon, organ disfonksiyon-
ları, morbidite ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur (23,24).
IL-6 enfeksiyonlara ve doku hasaralarına karşı konak savun-
masına katkıda bulunur fakat SARS-CoV-2 ‘ye karşı yanıtta 
aşırı ve kontrolsüz salınımı akut ağır sistemik bir inflamatuar 
yanıt olan sitokin fırtınasına yol açar. Hospitalize 
COVID-19’lu hastalar arasında yapılan bir dizi çalışmada 
başvuru sırasındaki yüksek IL-6 düzeyleri, mekanik ventilas-
yon ve yoğun bakımda takip gibi ağır hastalığa yol açma için 
artmış risk göstermişlerdir ayrıca bu hastalarda akut respirat-
uar distres sendromu (ARDS) ve çoklu organ yetmezliklerde 
de artış gözlenmiştir (25, 26).
ROC eğrinin altındaki alan IL-6 için 0,89 olarak tespit edildi 
ve bulunan değer yüksek bir tanısal ayırt ediciliği işaret etme-
ktedir. Ayrıca IL-6’nın 19,85pg/ml sınır değeri için tanısal 
sensitivitesinin %87,9 ve spesifitesinin %81,3 olmasına 
dikkat çekmek gerekir. Bu noktadan hareketle IL-6 değeri 
>19,85 pg/ml olan hastaların büyük olasılıkla yoğun bakıma 
yatış gerektireceği sonucu çıkmaktadır.

ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI
Çalışmada çeşitli kısıtlılıklar mevcuttur. Bu çalışma tek 
merkezli ve retrospektiftir. Göreceli olarak düşük sayıda 
hasta ile yapıldığı için klinik serviste yatan ve yoğun bakımda 
yatan hastalardaki sürekli değişkenler arasındaki ilişki 
Mann-Whitney U testi ile yapılmıştır ve analizin istatistiksel 
gücünü azaltmıştır. Çalışmada hasta verileri elektronik kayıt 
sisteminden retrospektif olarak alındığı ve vücut kitle indek-
sleri yer almadığı için obezite açısından bir değerlendirme 
yapılamamıştır. Tedavi sonrasındaki parametrelere bakıl-
mamıştır. Ayrıca erken prediktörlerin güvenirliğini doğrula-
mak için prospektif kohort çalışmalarına ihtiyaç vardır bu 
sayede gelecekte yeni prediktif bir model veya skorlama 
kriteleri getirilebilir. Diğer bir kısıtlılık ise kantitatif viral 
RNA saptanmasının eksikliğidir.

SONUÇ
İleri yaş, lenfopeni ve yüksek IL-6 düzeyleri olan erken 
COVID-19’lu hastalarda progresyon daha ileri olup bu hasta-
lar daha çok yoğun bakımda izlenmektedir. Eğer bir hasta bu 
üç kriterden birine sahipse hastalık sürecinin sürveyansı ve 
yoğun bakım önceliği artmaktadır. Kritik hastaların erken 
tanınması COVID-19 salgını ile mücadelede işleri kolay-
laştıracaktır. Ayrıca daha kapsamlı, çok merkezli prospektif 
çalışmalara ihtiyaç söz konusudur. 
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ÖZ
Amaç:
Klinik serviste ve yoğun bakımda takip edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteris-
tikler ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek erken dönemde hastalığın olası 
seyri hakkında ön görüde bulunabilmek amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: 
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma 1 Nisan ile 31 Mayıs 2020 tarihleri arasında Ankara Şehir 
Hastanesi'nde gerçekleştirilmiştir. Hastalar serviste ve yoğun bakımda takip edilen olmak üzere 
ikiye ayrıldı ve klinik veriler iki grup arasında karşılaştırıldı. Yoğun bakımdaki COVID-19 
hastaları için bağımsız erken prediktörleri tanımlamak için tek değişkenli ve çok değişkenli 
lojistik regresyon analizi yapıldı. İnterlökin-6’nın yoğun bakımda yatışı öngörmesinde tanısal 
değerinin olup olmadığının belirlenebilmesi için ROC analizi yapıldı.

Bulgular: 
Çok değişkenli lojistik regresyon analizine göre artan yaş (Odds oranı [OR] 1,1;%95 güven 
aralığı [GA] 1,06–1,14; p<0,001 ), lenfosit sayısının düşüklüğü ( OR= 0,1 ;%95 GA 0,03–0,30; 
p<0,001) ve yüksek interlökin 6 düzeyleri  (OR= 1,01;%95 GA 1.00–1,02; p<0,001) bağımsız 
olarak yoğun bakımda yatan COVID-19’lu hastalarda önemli prediktörlerdendir. ROC eğrisinin 
altındaki alan 0,89 (%95 GA 0,85-0,94; p<0,001), sınır değer >19,85 pg/ml olarak tespit edildi.

Sonuç: 
İleri yaş, lenfopeni ve yüksek interlökin 6 düzeyleri olan erken COVID-19’lu hastalarda progre-
syon daha ileri olup bu hastalar daha çok yoğun bakımda izlenmektedir. Eğer bir hasta bu üç 
kriterden birine sahipse hastalık sürecinin sürveyansı ve yoğun bakım önceliği artmaktadır. 
Kritik hastaların erken tespiti, COVID-19 salgınıyla mücadelede işleri kolaylaştıracaktır. 

Anahtar Sözcükler: COVID-19, SARS-CoV-2, Lenfopeni, İnterlökin-6, Tek değişkenli 
analiz, Çok değişkenli analiz

ABSTRACT
Objective:
Aim of the study was to analyze systematically the basic clinical characteristics and laboratory 
indexes in patients with COVID-19 followed in clinical service and intensive care, and to predict 
the possible course of the disease in the early period. 

Methods: 
This retrospective, single-center study was conducted 
between April 1 and May 31, 2020 at Ankara City Hospital. 
The patients were divided into two groups: one received 
ordinary care, the other intensive therapy, and the clinical 
data were compared between the two groups. Univariate and 
multivariate logistic regression analysis were performed to 
identify independent early predictors for COVID-19 in 
patients independently hospitalized in intensive care. ROC 
analysis was performed to determine whether interleukin-6 
has a diagnostic value in predicting hospitalization in inten-
sive care.

Results: 
Multivariable logistic regression analysis found that increas-
ing age (adjusted odds ratio [OR], 1,1; 95% confidence 
interval [CI]; 1,06-1,14;  p<0,001), lymphopenia  (OR, 0,1; 
95% CI:  0,03–0,30; p<0,001) and high levels of interleu-
kin-6 (OR, 1,01;95% CI: 1,00-1,02; p<0,001) were the 
important predictors of COVID-19 independently hospital-
ized in intensive care. The area under ROC curve of interleu-
kin-6 was 0,89 [95% CI 0,85-0,94; p<0,001] and cut-off 
value was >19,85 pg/ml.

Conclusion: 
Progression is more advanced in patients with early 
COVID-19 with increasing age, lymphopenia and high 
interleukin 6 levels, and these patients are mostly followed in 
intensive care. If a patient has one of these three criteria, 
surveillance of the disease process and intensive care priority 
increases. Early identification of critical patients will make 
things easier in tackling the COVID-19 outbreak.

Key Words: COVID-19, SARS-CoV-2, Lymphopenia, 
Interleukin-6, Univariate analysis,  Multivariate analysis

GİRİŞ
Koronavirüsler zarflı, pozitif polariteli, tek iplikli RNA 
virüsleridir (1). Aralık 2019 tarihinde Çin’in Wuhan kentinde 
kökeni bilinmeyen pnömoni olgularının saptanmasından kısa 
süre sonra etkenin yeni bir koronavirüs olduğu saptanmış ve 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) hastalığa “coronavirus 
disease-2019 (COVID -19)” adını vermiştir. Kısa süre sonra 
virüsün adı “severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 
(SARS-CoV-2)” olarak tanımlandı (2,3). SARS-CoV-2 
özellikle de yaşlı ve komorbiditeleri (diyabet, obezite, kronik 
böbrek yetmezliği, hipertansiyon ve kardiyovasküler 
hastalık) olan hastalarda önemli akciğer inflamasyonu, akut 
respiratuar distres sendromu (ARDS), kardiyak ve renal 
hasara yol açmaktadır. SARS-CoV-2'ye karşı efektif bir 
immun yanıt COVID-19'ün rezolüsyonunda önemlidir. 
Bununla birlikte, bazı çalışmalar hastalığın şiddeti ile 
dolaşımdaki proinflamatuar sitokinler ve immün sistemin 
hücreleri arasında önemli bir ilişki olduğunu gösterdi (4). 
Virüs yayılımı ve viral replikasyonun sınırlanması, 
inflamasyon ve enfekte hücrelerin temizlenmesi için çeşitli 
proinflamatuar sitokinlerin yapımı ve CD4/CD8+T hücreler-
in aktivasyonunu kapsayan antiviral tepkiler önemlidir (5,6).

Virüs tarafından oluşturulan doku hasarı proinflamatuar 
granülositler ve makrofajların da katılımıyla interlökin 6 
(IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin aşırı artışına yol açar. 
Bu durum makrofaj aktivasyon sendromu veya sekonder 
hemofagositik lenfohistiyositoz olarak da adlandırılan sitokin 
fırtınasına neden olur (7). Vasküler permeabilite artışı, çoklu 
organ yetmezliği ve ölüm için artmış riskler ile karakterizedir. 
C-reaktif protein (CRP) hem akut hem de kronik 
inflamasyonda yaygın olarak kullanılan inflamasyon 
belirteçlerindendir. Serum CRP düzeyleri inflamasyon ve 
doku hasarını gösteren çeşitli hastalıkların seyri sırasında 
artabilmektedir (8).
Çalışmanın amacı klinik serviste ve yoğun bakımda takip 
edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteristikler 
ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek 
erken dönemde hastalığın olası seyri hakkında ön görüde 
bulunabilmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma 1 Nisan ile 31 Mayıs 
2020 tarihleri arasında Ankara Şehir Hastanesi'nde 
gerçekleştirildi. Çalışmamıza COVID-19 tanısı almış, 
oksijen desteği olmadan sadece gözlem amaçlı serviste yatan 
ve yoğun bakıma alınmayan 300 hasta ve oksijen desteği olan 
ve yoğun bakıma alınan 66 hasta alındı. Laboratuvar testleri 
tüm hastalar için hastanemize başvuru sırasında alınan ilk 
PCR testi pozitifliğinden sonra alınan numunelerin 
sonucudur.
Hastaneye başvuruları sırasında alınan nazofarengeal ve 
orofarengeal örneklerinde SARS-CoV-2 polimeraz zincir 
reaksiyon (PCR) testleri pozitif bulunan 366 yatan hasta bu 
çalışmaya dahil edilmiştir. IL-6 düzeyleri istenmemiş olan 
hastalar, hospitalizasyon sırasında akut miyokard enfarktüsü 
geçiren hastalar, PCR konfirmasyonu olmayıp da klinik 
olarak COVID-19 tanısı konan hastalar çalışmaya dahil 
edilmemiştir. Veriler elektronik hasta kayıtlarından retros-
pektif olarak elde edildi. Çalışma protokolü Ankara Şehir 
Hastanesi etik kurulunca onaylanmıştır (E1-20-776). Araştır-
ma yayın etiğine ve Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak 
gerçekleştirildi. 
Çalışma, T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel 
Müdürlüğü Bilimsel Çalışma Platformu aracılığıyla onay-
landı (Tarih: 19.05.2020 ve Karar No: Emrah Salman 
2020-05-17T19_36_58.xml). 
Nazofarengeal ve orofarengeal örneklerde SARS-CoV-2 
saptanması Real Time Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu (RT-PCR) metodu ile RNA bağımlı RNA polim-
eraz (RdRp) genini hedef alarak gerçekleştirildi. Steril rayon 
veya dakron uçlu eküvyon çubuğu nazofarengeal ve 
orofarengeal örnekleri almak için kullanıldı. Örnek alımı 
tamamlandıktan sonra eküvyon uçları 2 ml'lik steril viral 
taşıma besiyerine aktarıldı. Örnek alımından en geç 12 saat 
içerisinde örnekler moleküler viroloji laboratuvarına 
ulaştırıldı. RNA izolasyonu Bi-Speedy viral nükleik   asit 
izolasyon kitiyle (Bioeksen, İstanbul, Türkiye) üreticinin 
talimatları doğrultusunda gerçekleştirildi. PCR işlemi 
Bio-Speedy COVID-19 RT-qPCR saptama kiti ( Bioeksen, 
İstanbul, Türkiye) ile Rotor-Gene Q cihazında (Qiagen, 

Hilden, Almanya) gerçekleştirildi. Eşik döngü sayıları (Ct) 
40 'dan az olanlar pozitif olarak değerlendirildi. CRP düzeyi 
(normal değeri<0,005 g/L) BNII nefelometre cihazı 
(Siemens, Erlangen, Almanya) ile ölçüldü. IL-6 düzeyi 
(normal değeri <3,4 pg/mL) elektrokemilüminesans yöntemi 
ile Immulite 2000 cihazı (Siemens, Erlangen, Almanya) ile 
ölçüldü. Sistemik immun-inflamasyon indeksi nötrofil ve 
platelet sayısının çarpımının lenfosit sayısına oranlanmasıyla 
saptanmaktadır ve hücrelerin düzeyi  Siemens Advia 2120i 
cihazı (Siemens, Erlangen, Almanya) ile ölçüldü.
İstatistiksel değerlendirme Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS) for Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chica-
go, IL) programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal 
dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. 
Sayısal değişkenlerden normal dağılım sergileyenler 
ortalama±standart sapma olarak, normal dağılım sergilemey-
enler ortanca (medyan) olarak gösterildi. Kategorik 
değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi.
İki grup karşılaştırmalarında normal dağılım sergileyen 
sayısal değişkenlerin analizinde bağımsız örneklemler için 
t-testi ve normal dağılım sergilemeyen sayısal değişkenlerin 
analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik 
verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare testi ve Fisher’in 
kesin Ki-kare testi kullanıldı. İki grup arasındaki istatistiksel 
açıdan anlamlı demografik ve laboratuvar veriler tek 
değişkenli lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. Tek 
değişkenli lojistik regresyon analizinde istatistiksel açıdan 
anlamlı olan veriler çok değişkenli lojistik regresyon analizi 
ile değerlendirildi. Çoklu regresyon analizinde backward LR 
yapılmıştır. İnterlökin-6’nın yoğun bakım hastalarının 
öngörülmesinde tanısal karar verdirici özellikleri ROC 
(Receiver Operating Characteristics) eğrisi analizi ile 
incelendi. İstatistiksel analizlerde p < 0.05 değeri anlamlı 
kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya alınan hastaların 203'ü  (%55,5) erkek hastalardı. 
Hastaların yaş ortalaması 45,9 idi. 
Klinik serviste yatan hastaların yaş ortalaması 40,6 iken 
yoğun bakımda yatan hastaların yaş ortalaması 70'ti. (p 
<0,001). Yoğun bakımdaki hastaların 36'sı entübe olup 
bunlardan da 30'u vefat etmiştir. Sigara kullanan hasta sayısı 
31'di (%8,5). En çok görülen komorbidite %12,8 ile hipertan-
siyon(HT) iken diyabetes mellitus(DM) %3,8, koroner arter 
hastalığı(KAH) %1,9, kronik obstrüktif akciğer 
hastlalığı(KOAH) %1,4, kronik böbrek hastalığı (KBH)% 
1,6 ve astım %1,9'du. İleri yaş, sigara kullanımı, nötrofil 
sayısının yüksekliği, lenfosit sayısının düşüklüğü, nötrofil 
lenfosit oranının (NLR) yüksekliği, CRP‘nin yüksekliği, 
IL-6’nın yüksekliği , ferritinin yüksekliği, albüminin yüksek-
liği, prokalsitoninin yüksekliği, D-dimerin yüksekliği, 
LDH’nın yüksekliği, fibrinojenin yüksekliği, protrombin 
zamanının yüksekliği ve AST’nin yüksekliği yoğun bakımda 
yatan hastalarda istatistiksel olarak anlamlıydı (p <0,001; 
0,03; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001;<0,001; 
<0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001) 
ayrıca platelet sayısının yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p=0,16) (Tablo I). 

Tablo I.  COVID-19’lu hastaların hastaneye başvuru sırasındaki  
        demografik ve laboratuvar bulguları

Klinik serviste yatan hastalarda lenfopeni görülme oranı %11 
iken yoğun bakım hastalarında lenfopeni görülme oranı 
%86,3’tü. Klinik serviste yatan hastalarda trombositopeni 
görülme oranı %10 iken yoğun bakım hastalarında trombosi-
topeni görülme oranı %30,3’tü.
Bu iki grup komorbidite açısından karşılaştırıldığında; HT 
varlığı yoğun bakım hastalarında %33,3  (n= 22) ile daha 
yüksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0,01). DM varlığı yoğun bakım hastalarında %9,1 (n= 6) 
ile daha yüksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
muştur (p<0,01). KOAH varlığı yoğun bakım hastalarında 
%6,1 (n= 4) ile daha yüksek olup, fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0,004). KBH varlığı yoğun bakım 
hastalarında %6,1 (n=4)  ile daha yüksek olup, fark istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,01). Bu iki grup arasında 
yoğun bakım hastalarında astım varlığı (%14,3) daha yüksek 
saptanmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır(p=0,63) ayrıca yoğun bakım hastalarında  
KAH varlığı (%3) daha yüksek saptanmakla birlikte, aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır(p=0,61)  
(Tablo II).

Tablo II. COVID-19’lu hastaların komorbidite durumları

COVID-19 tanısı almış hastaların hastalığını ağır seyretmesi 
için olası prediktörleri ön görmek için lojistik regresyon 
analizi yapıldı. Çok değişkenli lojistik regresyon analizine 
göre artan yaş (Odds oranı [OR] 1,1;%95 güven aralığı [GA] 
1,06–1,14; p<0,001 ), lenfosit sayısının düşüklüğü ( OR=0,1 
;%95 GA 0,03–0,30; p<0,001) ve yüksek IL-6 düzeyleri  
(Odds oranı [OR] 1,01;%95 güven aralığı [CI] 1.00–1,02); 
p<0,001 bağımsız olarak yoğun bakımda yatan COVID-19’lu 
hastalarda önemli prediktörlerdendir (Tablo III).

Tablo III. COVID-19 hastalığı ile ilişkili risk faktörlerinin tek   
  değişkenli ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi 

İnterlökin-6’nın yoğun bakıma yatışın öngörülmesinde 
tanısal değerinin olup olmadığının belirlenebilmesi için ROC 
analizi yapıldı. ROC eğrisinin altındaki alan 0,89 (%95 güven 
aralığı 0,85-0,94; p<0,001), sınır değer 19,85 olarak tespit 
edildi. Bu sınır değerinde IL-6’nın yoğun bakıma yatışın 
öngörülmesinde %87,9 sensitivite, %81,3 spesifiteye sahip 
olduğu görüldü (Şekil 1).

Şekil 1. Yoğun bakıma yatan hastalarda IL-6 düzeylerinin 
      ROC eğrisi

TARTIŞMA
COVID-19'lu hastaların eksponansiyel olarak artışı salgının 
yoğun olarak seyrettiği ülkelerde sağlık sistemlerine ağır bir 
yük getirmektedir. Ülkemiz gibi pandeminin ağır seyrettiği 
ülkelerde COVID-19 mortalitesini azaltmak için akılcı triyaj 
yapılmasına ihtiyaç vardır. Sonuçta erken evrede klinisy-
enlere hastalığın ağırlığı hakkında prediktörler sunmak 
önemlidir. Bu retrospektif kohort çalışmasında, yoğun 
bakımda yatan COVID-19’lu hastalar için bağımsız risk 
faktörleri ileri yaş, lenfopeni ve yüksek IL-6 düzeyleri olarak 
belirlendi. İleri yaş için geriatrik yaş sınırı olan 65 yaş ve 
sonrası kabul edilmiştir.

Önceki pek çok çalışmada COVID-19’lu hastalarda ileri 
yaşın genç ve orta yaşa göre daha ağır seyrettiği ve mortalit-
eye yol açtığı bildirilmiştir (9-12). Çalışmamızın sonuçları 
ileri yaşın yoğun bakımda yatan  COVID-19’lu hastalar için 
bağımsız bir risk faktörü olduğunu ayrıca doğrulamıştır. 
İmmünitenin zayıflaması ve visseral organların kompensatu-
var fonksiyonlarının azalması SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
sonrasında neden ağır COVID-19 hastalığına eğilim 
olmasının nedenlerinden biridir.
Bizim sonuçlarımıza göre lenfopeni hastalığın ağır seyretme-
si ile ilişkilidir. Çin'de yapılan bir çalışmada COVID-19’lu 
hastalarda akut akciğer hasarının şiddeti ve lenfopeni arasın-
da korelasyon saptanmıştır (21). CD4+ ve CD8+ kaynaklı 
lenfopeni SARS (13,14), MERS (15) ve respiratuar sinsityal 
virüs (16) çeşitli viral enfeksiyonlarda saptanmıştır. Bir 
çalışmada SARS'ta meydana gelen lenfopeninin artmış 
çözünür vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) 
nedeniyle meydana gelen artmış vasküler geçirgenlikten 

kaynaklandığı bildirilmiştir (17) ayrıca proptozis (18), T 
lenfositin üzerine direkt bir sitopatik virüs etkisi (19) veya 
sitokin fırtınasına bağlı bir kemik iliği supresyonu (20) 
hipotezleri mevcuttur. Bütün bu verilere rağmen 
COVID-19’lu hastalarda kesin mekanizma henüz net 
değildir.

IL-6 akciğer parankiminde alveolar makrofajlar, tip II 
pnömositler, T lenfositler ve akciğer fibroblastlarını da içeren 
çeşitli hücrelerde sentezlenir.IL-6 immünolojik ve inflamatu-
ar yanıtları regüle eden önemli bir sitokindir (22). 
IL-6 akciğerlerin inflamasyon durumunu yansıtan bir akut 
faz reaktanı olup klinik ve deneysel çalışmalarda sepsis ve 
çeşitli akut organ hasaralarında prognostik bir belirteç olduğu 
gösterilmiştir. IL-6’nın plazma ve/veya bronkoalveolar  
düzeyleri akciğer hasarında erken bir biyobelirteç olarak 
kullanılır. Uzamış mekanik ventilasyon, organ disfonksiyon-
ları, morbidite ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur (23,24).
IL-6 enfeksiyonlara ve doku hasaralarına karşı konak savun-
masına katkıda bulunur fakat SARS-CoV-2 ‘ye karşı yanıtta 
aşırı ve kontrolsüz salınımı akut ağır sistemik bir inflamatuar 
yanıt olan sitokin fırtınasına yol açar. Hospitalize 
COVID-19’lu hastalar arasında yapılan bir dizi çalışmada 
başvuru sırasındaki yüksek IL-6 düzeyleri, mekanik ventilas-
yon ve yoğun bakımda takip gibi ağır hastalığa yol açma için 
artmış risk göstermişlerdir ayrıca bu hastalarda akut respirat-
uar distres sendromu (ARDS) ve çoklu organ yetmezliklerde 
de artış gözlenmiştir (25, 26).
ROC eğrinin altındaki alan IL-6 için 0,89 olarak tespit edildi 
ve bulunan değer yüksek bir tanısal ayırt ediciliği işaret etme-
ktedir. Ayrıca IL-6’nın 19,85pg/ml sınır değeri için tanısal 
sensitivitesinin %87,9 ve spesifitesinin %81,3 olmasına 
dikkat çekmek gerekir. Bu noktadan hareketle IL-6 değeri 
>19,85 pg/ml olan hastaların büyük olasılıkla yoğun bakıma 
yatış gerektireceği sonucu çıkmaktadır.

ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI
Çalışmada çeşitli kısıtlılıklar mevcuttur. Bu çalışma tek 
merkezli ve retrospektiftir. Göreceli olarak düşük sayıda 
hasta ile yapıldığı için klinik serviste yatan ve yoğun bakımda 
yatan hastalardaki sürekli değişkenler arasındaki ilişki 
Mann-Whitney U testi ile yapılmıştır ve analizin istatistiksel 
gücünü azaltmıştır. Çalışmada hasta verileri elektronik kayıt 
sisteminden retrospektif olarak alındığı ve vücut kitle indek-
sleri yer almadığı için obezite açısından bir değerlendirme 
yapılamamıştır. Tedavi sonrasındaki parametrelere bakıl-
mamıştır. Ayrıca erken prediktörlerin güvenirliğini doğrula-
mak için prospektif kohort çalışmalarına ihtiyaç vardır bu 
sayede gelecekte yeni prediktif bir model veya skorlama 
kriteleri getirilebilir. Diğer bir kısıtlılık ise kantitatif viral 
RNA saptanmasının eksikliğidir.

SONUÇ
İleri yaş, lenfopeni ve yüksek IL-6 düzeyleri olan erken 
COVID-19’lu hastalarda progresyon daha ileri olup bu hasta-
lar daha çok yoğun bakımda izlenmektedir. Eğer bir hasta bu 
üç kriterden birine sahipse hastalık sürecinin sürveyansı ve 
yoğun bakım önceliği artmaktadır. Kritik hastaların erken 
tanınması COVID-19 salgını ile mücadelede işleri kolay-
laştıracaktır. Ayrıca daha kapsamlı, çok merkezli prospektif 
çalışmalara ihtiyaç söz konusudur. 
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COVID-19’lu Hastalardaki Prognostik Faktörlerin Değerlendirilmesi: Pandemik Bir Merkez Olan Ankara Şehir Hast. Deneyimi 

ÖZ
Amaç:
Klinik serviste ve yoğun bakımda takip edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteris-
tikler ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek erken dönemde hastalığın olası 
seyri hakkında ön görüde bulunabilmek amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: 
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma 1 Nisan ile 31 Mayıs 2020 tarihleri arasında Ankara Şehir 
Hastanesi'nde gerçekleştirilmiştir. Hastalar serviste ve yoğun bakımda takip edilen olmak üzere 
ikiye ayrıldı ve klinik veriler iki grup arasında karşılaştırıldı. Yoğun bakımdaki COVID-19 
hastaları için bağımsız erken prediktörleri tanımlamak için tek değişkenli ve çok değişkenli 
lojistik regresyon analizi yapıldı. İnterlökin-6’nın yoğun bakımda yatışı öngörmesinde tanısal 
değerinin olup olmadığının belirlenebilmesi için ROC analizi yapıldı.

Bulgular: 
Çok değişkenli lojistik regresyon analizine göre artan yaş (Odds oranı [OR] 1,1;%95 güven 
aralığı [GA] 1,06–1,14; p<0,001 ), lenfosit sayısının düşüklüğü ( OR= 0,1 ;%95 GA 0,03–0,30; 
p<0,001) ve yüksek interlökin 6 düzeyleri  (OR= 1,01;%95 GA 1.00–1,02; p<0,001) bağımsız 
olarak yoğun bakımda yatan COVID-19’lu hastalarda önemli prediktörlerdendir. ROC eğrisinin 
altındaki alan 0,89 (%95 GA 0,85-0,94; p<0,001), sınır değer >19,85 pg/ml olarak tespit edildi.

Sonuç: 
İleri yaş, lenfopeni ve yüksek interlökin 6 düzeyleri olan erken COVID-19’lu hastalarda progre-
syon daha ileri olup bu hastalar daha çok yoğun bakımda izlenmektedir. Eğer bir hasta bu üç 
kriterden birine sahipse hastalık sürecinin sürveyansı ve yoğun bakım önceliği artmaktadır. 
Kritik hastaların erken tespiti, COVID-19 salgınıyla mücadelede işleri kolaylaştıracaktır. 

Anahtar Sözcükler: COVID-19, SARS-CoV-2, Lenfopeni, İnterlökin-6, Tek değişkenli 
analiz, Çok değişkenli analiz

ABSTRACT
Objective:
Aim of the study was to analyze systematically the basic clinical characteristics and laboratory 
indexes in patients with COVID-19 followed in clinical service and intensive care, and to predict 
the possible course of the disease in the early period. 

Methods: 
This retrospective, single-center study was conducted 
between April 1 and May 31, 2020 at Ankara City Hospital. 
The patients were divided into two groups: one received 
ordinary care, the other intensive therapy, and the clinical 
data were compared between the two groups. Univariate and 
multivariate logistic regression analysis were performed to 
identify independent early predictors for COVID-19 in 
patients independently hospitalized in intensive care. ROC 
analysis was performed to determine whether interleukin-6 
has a diagnostic value in predicting hospitalization in inten-
sive care.

Results: 
Multivariable logistic regression analysis found that increas-
ing age (adjusted odds ratio [OR], 1,1; 95% confidence 
interval [CI]; 1,06-1,14;  p<0,001), lymphopenia  (OR, 0,1; 
95% CI:  0,03–0,30; p<0,001) and high levels of interleu-
kin-6 (OR, 1,01;95% CI: 1,00-1,02; p<0,001) were the 
important predictors of COVID-19 independently hospital-
ized in intensive care. The area under ROC curve of interleu-
kin-6 was 0,89 [95% CI 0,85-0,94; p<0,001] and cut-off 
value was >19,85 pg/ml.

Conclusion: 
Progression is more advanced in patients with early 
COVID-19 with increasing age, lymphopenia and high 
interleukin 6 levels, and these patients are mostly followed in 
intensive care. If a patient has one of these three criteria, 
surveillance of the disease process and intensive care priority 
increases. Early identification of critical patients will make 
things easier in tackling the COVID-19 outbreak.

Key Words: COVID-19, SARS-CoV-2, Lymphopenia, 
Interleukin-6, Univariate analysis,  Multivariate analysis

GİRİŞ
Koronavirüsler zarflı, pozitif polariteli, tek iplikli RNA 
virüsleridir (1). Aralık 2019 tarihinde Çin’in Wuhan kentinde 
kökeni bilinmeyen pnömoni olgularının saptanmasından kısa 
süre sonra etkenin yeni bir koronavirüs olduğu saptanmış ve 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) hastalığa “coronavirus 
disease-2019 (COVID -19)” adını vermiştir. Kısa süre sonra 
virüsün adı “severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 
(SARS-CoV-2)” olarak tanımlandı (2,3). SARS-CoV-2 
özellikle de yaşlı ve komorbiditeleri (diyabet, obezite, kronik 
böbrek yetmezliği, hipertansiyon ve kardiyovasküler 
hastalık) olan hastalarda önemli akciğer inflamasyonu, akut 
respiratuar distres sendromu (ARDS), kardiyak ve renal 
hasara yol açmaktadır. SARS-CoV-2'ye karşı efektif bir 
immun yanıt COVID-19'ün rezolüsyonunda önemlidir. 
Bununla birlikte, bazı çalışmalar hastalığın şiddeti ile 
dolaşımdaki proinflamatuar sitokinler ve immün sistemin 
hücreleri arasında önemli bir ilişki olduğunu gösterdi (4). 
Virüs yayılımı ve viral replikasyonun sınırlanması, 
inflamasyon ve enfekte hücrelerin temizlenmesi için çeşitli 
proinflamatuar sitokinlerin yapımı ve CD4/CD8+T hücreler-
in aktivasyonunu kapsayan antiviral tepkiler önemlidir (5,6).

Virüs tarafından oluşturulan doku hasarı proinflamatuar 
granülositler ve makrofajların da katılımıyla interlökin 6 
(IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin aşırı artışına yol açar. 
Bu durum makrofaj aktivasyon sendromu veya sekonder 
hemofagositik lenfohistiyositoz olarak da adlandırılan sitokin 
fırtınasına neden olur (7). Vasküler permeabilite artışı, çoklu 
organ yetmezliği ve ölüm için artmış riskler ile karakterizedir. 
C-reaktif protein (CRP) hem akut hem de kronik 
inflamasyonda yaygın olarak kullanılan inflamasyon 
belirteçlerindendir. Serum CRP düzeyleri inflamasyon ve 
doku hasarını gösteren çeşitli hastalıkların seyri sırasında 
artabilmektedir (8).
Çalışmanın amacı klinik serviste ve yoğun bakımda takip 
edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteristikler 
ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek 
erken dönemde hastalığın olası seyri hakkında ön görüde 
bulunabilmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma 1 Nisan ile 31 Mayıs 
2020 tarihleri arasında Ankara Şehir Hastanesi'nde 
gerçekleştirildi. Çalışmamıza COVID-19 tanısı almış, 
oksijen desteği olmadan sadece gözlem amaçlı serviste yatan 
ve yoğun bakıma alınmayan 300 hasta ve oksijen desteği olan 
ve yoğun bakıma alınan 66 hasta alındı. Laboratuvar testleri 
tüm hastalar için hastanemize başvuru sırasında alınan ilk 
PCR testi pozitifliğinden sonra alınan numunelerin 
sonucudur.
Hastaneye başvuruları sırasında alınan nazofarengeal ve 
orofarengeal örneklerinde SARS-CoV-2 polimeraz zincir 
reaksiyon (PCR) testleri pozitif bulunan 366 yatan hasta bu 
çalışmaya dahil edilmiştir. IL-6 düzeyleri istenmemiş olan 
hastalar, hospitalizasyon sırasında akut miyokard enfarktüsü 
geçiren hastalar, PCR konfirmasyonu olmayıp da klinik 
olarak COVID-19 tanısı konan hastalar çalışmaya dahil 
edilmemiştir. Veriler elektronik hasta kayıtlarından retros-
pektif olarak elde edildi. Çalışma protokolü Ankara Şehir 
Hastanesi etik kurulunca onaylanmıştır (E1-20-776). Araştır-
ma yayın etiğine ve Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak 
gerçekleştirildi. 
Çalışma, T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel 
Müdürlüğü Bilimsel Çalışma Platformu aracılığıyla onay-
landı (Tarih: 19.05.2020 ve Karar No: Emrah Salman 
2020-05-17T19_36_58.xml). 
Nazofarengeal ve orofarengeal örneklerde SARS-CoV-2 
saptanması Real Time Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu (RT-PCR) metodu ile RNA bağımlı RNA polim-
eraz (RdRp) genini hedef alarak gerçekleştirildi. Steril rayon 
veya dakron uçlu eküvyon çubuğu nazofarengeal ve 
orofarengeal örnekleri almak için kullanıldı. Örnek alımı 
tamamlandıktan sonra eküvyon uçları 2 ml'lik steril viral 
taşıma besiyerine aktarıldı. Örnek alımından en geç 12 saat 
içerisinde örnekler moleküler viroloji laboratuvarına 
ulaştırıldı. RNA izolasyonu Bi-Speedy viral nükleik   asit 
izolasyon kitiyle (Bioeksen, İstanbul, Türkiye) üreticinin 
talimatları doğrultusunda gerçekleştirildi. PCR işlemi 
Bio-Speedy COVID-19 RT-qPCR saptama kiti ( Bioeksen, 
İstanbul, Türkiye) ile Rotor-Gene Q cihazında (Qiagen, 

Hilden, Almanya) gerçekleştirildi. Eşik döngü sayıları (Ct) 
40 'dan az olanlar pozitif olarak değerlendirildi. CRP düzeyi 
(normal değeri<0,005 g/L) BNII nefelometre cihazı 
(Siemens, Erlangen, Almanya) ile ölçüldü. IL-6 düzeyi 
(normal değeri <3,4 pg/mL) elektrokemilüminesans yöntemi 
ile Immulite 2000 cihazı (Siemens, Erlangen, Almanya) ile 
ölçüldü. Sistemik immun-inflamasyon indeksi nötrofil ve 
platelet sayısının çarpımının lenfosit sayısına oranlanmasıyla 
saptanmaktadır ve hücrelerin düzeyi  Siemens Advia 2120i 
cihazı (Siemens, Erlangen, Almanya) ile ölçüldü.
İstatistiksel değerlendirme Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS) for Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chica-
go, IL) programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal 
dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. 
Sayısal değişkenlerden normal dağılım sergileyenler 
ortalama±standart sapma olarak, normal dağılım sergilemey-
enler ortanca (medyan) olarak gösterildi. Kategorik 
değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi.
İki grup karşılaştırmalarında normal dağılım sergileyen 
sayısal değişkenlerin analizinde bağımsız örneklemler için 
t-testi ve normal dağılım sergilemeyen sayısal değişkenlerin 
analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik 
verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare testi ve Fisher’in 
kesin Ki-kare testi kullanıldı. İki grup arasındaki istatistiksel 
açıdan anlamlı demografik ve laboratuvar veriler tek 
değişkenli lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. Tek 
değişkenli lojistik regresyon analizinde istatistiksel açıdan 
anlamlı olan veriler çok değişkenli lojistik regresyon analizi 
ile değerlendirildi. Çoklu regresyon analizinde backward LR 
yapılmıştır. İnterlökin-6’nın yoğun bakım hastalarının 
öngörülmesinde tanısal karar verdirici özellikleri ROC 
(Receiver Operating Characteristics) eğrisi analizi ile 
incelendi. İstatistiksel analizlerde p < 0.05 değeri anlamlı 
kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya alınan hastaların 203'ü  (%55,5) erkek hastalardı. 
Hastaların yaş ortalaması 45,9 idi. 
Klinik serviste yatan hastaların yaş ortalaması 40,6 iken 
yoğun bakımda yatan hastaların yaş ortalaması 70'ti. (p 
<0,001). Yoğun bakımdaki hastaların 36'sı entübe olup 
bunlardan da 30'u vefat etmiştir. Sigara kullanan hasta sayısı 
31'di (%8,5). En çok görülen komorbidite %12,8 ile hipertan-
siyon(HT) iken diyabetes mellitus(DM) %3,8, koroner arter 
hastalığı(KAH) %1,9, kronik obstrüktif akciğer 
hastlalığı(KOAH) %1,4, kronik böbrek hastalığı (KBH)% 
1,6 ve astım %1,9'du. İleri yaş, sigara kullanımı, nötrofil 
sayısının yüksekliği, lenfosit sayısının düşüklüğü, nötrofil 
lenfosit oranının (NLR) yüksekliği, CRP‘nin yüksekliği, 
IL-6’nın yüksekliği , ferritinin yüksekliği, albüminin yüksek-
liği, prokalsitoninin yüksekliği, D-dimerin yüksekliği, 
LDH’nın yüksekliği, fibrinojenin yüksekliği, protrombin 
zamanının yüksekliği ve AST’nin yüksekliği yoğun bakımda 
yatan hastalarda istatistiksel olarak anlamlıydı (p <0,001; 
0,03; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001;<0,001; 
<0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001) 
ayrıca platelet sayısının yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p=0,16) (Tablo I). 

Tablo I.  COVID-19’lu hastaların hastaneye başvuru sırasındaki  
        demografik ve laboratuvar bulguları

Klinik serviste yatan hastalarda lenfopeni görülme oranı %11 
iken yoğun bakım hastalarında lenfopeni görülme oranı 
%86,3’tü. Klinik serviste yatan hastalarda trombositopeni 
görülme oranı %10 iken yoğun bakım hastalarında trombosi-
topeni görülme oranı %30,3’tü.
Bu iki grup komorbidite açısından karşılaştırıldığında; HT 
varlığı yoğun bakım hastalarında %33,3  (n= 22) ile daha 
yüksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0,01). DM varlığı yoğun bakım hastalarında %9,1 (n= 6) 
ile daha yüksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
muştur (p<0,01). KOAH varlığı yoğun bakım hastalarında 
%6,1 (n= 4) ile daha yüksek olup, fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0,004). KBH varlığı yoğun bakım 
hastalarında %6,1 (n=4)  ile daha yüksek olup, fark istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,01). Bu iki grup arasında 
yoğun bakım hastalarında astım varlığı (%14,3) daha yüksek 
saptanmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır(p=0,63) ayrıca yoğun bakım hastalarında  
KAH varlığı (%3) daha yüksek saptanmakla birlikte, aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır(p=0,61)  
(Tablo II).

Tablo II. COVID-19’lu hastaların komorbidite durumları

COVID-19 tanısı almış hastaların hastalığını ağır seyretmesi 
için olası prediktörleri ön görmek için lojistik regresyon 
analizi yapıldı. Çok değişkenli lojistik regresyon analizine 
göre artan yaş (Odds oranı [OR] 1,1;%95 güven aralığı [GA] 
1,06–1,14; p<0,001 ), lenfosit sayısının düşüklüğü ( OR=0,1 
;%95 GA 0,03–0,30; p<0,001) ve yüksek IL-6 düzeyleri  
(Odds oranı [OR] 1,01;%95 güven aralığı [CI] 1.00–1,02); 
p<0,001 bağımsız olarak yoğun bakımda yatan COVID-19’lu 
hastalarda önemli prediktörlerdendir (Tablo III).

Tablo III. COVID-19 hastalığı ile ilişkili risk faktörlerinin tek   
  değişkenli ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi 

İnterlökin-6’nın yoğun bakıma yatışın öngörülmesinde 
tanısal değerinin olup olmadığının belirlenebilmesi için ROC 
analizi yapıldı. ROC eğrisinin altındaki alan 0,89 (%95 güven 
aralığı 0,85-0,94; p<0,001), sınır değer 19,85 olarak tespit 
edildi. Bu sınır değerinde IL-6’nın yoğun bakıma yatışın 
öngörülmesinde %87,9 sensitivite, %81,3 spesifiteye sahip 
olduğu görüldü (Şekil 1).

Şekil 1. Yoğun bakıma yatan hastalarda IL-6 düzeylerinin 
      ROC eğrisi

TARTIŞMA
COVID-19'lu hastaların eksponansiyel olarak artışı salgının 
yoğun olarak seyrettiği ülkelerde sağlık sistemlerine ağır bir 
yük getirmektedir. Ülkemiz gibi pandeminin ağır seyrettiği 
ülkelerde COVID-19 mortalitesini azaltmak için akılcı triyaj 
yapılmasına ihtiyaç vardır. Sonuçta erken evrede klinisy-
enlere hastalığın ağırlığı hakkında prediktörler sunmak 
önemlidir. Bu retrospektif kohort çalışmasında, yoğun 
bakımda yatan COVID-19’lu hastalar için bağımsız risk 
faktörleri ileri yaş, lenfopeni ve yüksek IL-6 düzeyleri olarak 
belirlendi. İleri yaş için geriatrik yaş sınırı olan 65 yaş ve 
sonrası kabul edilmiştir.

Önceki pek çok çalışmada COVID-19’lu hastalarda ileri 
yaşın genç ve orta yaşa göre daha ağır seyrettiği ve mortalit-
eye yol açtığı bildirilmiştir (9-12). Çalışmamızın sonuçları 
ileri yaşın yoğun bakımda yatan  COVID-19’lu hastalar için 
bağımsız bir risk faktörü olduğunu ayrıca doğrulamıştır. 
İmmünitenin zayıflaması ve visseral organların kompensatu-
var fonksiyonlarının azalması SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
sonrasında neden ağır COVID-19 hastalığına eğilim 
olmasının nedenlerinden biridir.
Bizim sonuçlarımıza göre lenfopeni hastalığın ağır seyretme-
si ile ilişkilidir. Çin'de yapılan bir çalışmada COVID-19’lu 
hastalarda akut akciğer hasarının şiddeti ve lenfopeni arasın-
da korelasyon saptanmıştır (21). CD4+ ve CD8+ kaynaklı 
lenfopeni SARS (13,14), MERS (15) ve respiratuar sinsityal 
virüs (16) çeşitli viral enfeksiyonlarda saptanmıştır. Bir 
çalışmada SARS'ta meydana gelen lenfopeninin artmış 
çözünür vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) 
nedeniyle meydana gelen artmış vasküler geçirgenlikten 

kaynaklandığı bildirilmiştir (17) ayrıca proptozis (18), T 
lenfositin üzerine direkt bir sitopatik virüs etkisi (19) veya 
sitokin fırtınasına bağlı bir kemik iliği supresyonu (20) 
hipotezleri mevcuttur. Bütün bu verilere rağmen 
COVID-19’lu hastalarda kesin mekanizma henüz net 
değildir.

IL-6 akciğer parankiminde alveolar makrofajlar, tip II 
pnömositler, T lenfositler ve akciğer fibroblastlarını da içeren 
çeşitli hücrelerde sentezlenir.IL-6 immünolojik ve inflamatu-
ar yanıtları regüle eden önemli bir sitokindir (22). 
IL-6 akciğerlerin inflamasyon durumunu yansıtan bir akut 
faz reaktanı olup klinik ve deneysel çalışmalarda sepsis ve 
çeşitli akut organ hasaralarında prognostik bir belirteç olduğu 
gösterilmiştir. IL-6’nın plazma ve/veya bronkoalveolar  
düzeyleri akciğer hasarında erken bir biyobelirteç olarak 
kullanılır. Uzamış mekanik ventilasyon, organ disfonksiyon-
ları, morbidite ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur (23,24).
IL-6 enfeksiyonlara ve doku hasaralarına karşı konak savun-
masına katkıda bulunur fakat SARS-CoV-2 ‘ye karşı yanıtta 
aşırı ve kontrolsüz salınımı akut ağır sistemik bir inflamatuar 
yanıt olan sitokin fırtınasına yol açar. Hospitalize 
COVID-19’lu hastalar arasında yapılan bir dizi çalışmada 
başvuru sırasındaki yüksek IL-6 düzeyleri, mekanik ventilas-
yon ve yoğun bakımda takip gibi ağır hastalığa yol açma için 
artmış risk göstermişlerdir ayrıca bu hastalarda akut respirat-
uar distres sendromu (ARDS) ve çoklu organ yetmezliklerde 
de artış gözlenmiştir (25, 26).
ROC eğrinin altındaki alan IL-6 için 0,89 olarak tespit edildi 
ve bulunan değer yüksek bir tanısal ayırt ediciliği işaret etme-
ktedir. Ayrıca IL-6’nın 19,85pg/ml sınır değeri için tanısal 
sensitivitesinin %87,9 ve spesifitesinin %81,3 olmasına 
dikkat çekmek gerekir. Bu noktadan hareketle IL-6 değeri 
>19,85 pg/ml olan hastaların büyük olasılıkla yoğun bakıma 
yatış gerektireceği sonucu çıkmaktadır.

ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI
Çalışmada çeşitli kısıtlılıklar mevcuttur. Bu çalışma tek 
merkezli ve retrospektiftir. Göreceli olarak düşük sayıda 
hasta ile yapıldığı için klinik serviste yatan ve yoğun bakımda 
yatan hastalardaki sürekli değişkenler arasındaki ilişki 
Mann-Whitney U testi ile yapılmıştır ve analizin istatistiksel 
gücünü azaltmıştır. Çalışmada hasta verileri elektronik kayıt 
sisteminden retrospektif olarak alındığı ve vücut kitle indek-
sleri yer almadığı için obezite açısından bir değerlendirme 
yapılamamıştır. Tedavi sonrasındaki parametrelere bakıl-
mamıştır. Ayrıca erken prediktörlerin güvenirliğini doğrula-
mak için prospektif kohort çalışmalarına ihtiyaç vardır bu 
sayede gelecekte yeni prediktif bir model veya skorlama 
kriteleri getirilebilir. Diğer bir kısıtlılık ise kantitatif viral 
RNA saptanmasının eksikliğidir.

SONUÇ
İleri yaş, lenfopeni ve yüksek IL-6 düzeyleri olan erken 
COVID-19’lu hastalarda progresyon daha ileri olup bu hasta-
lar daha çok yoğun bakımda izlenmektedir. Eğer bir hasta bu 
üç kriterden birine sahipse hastalık sürecinin sürveyansı ve 
yoğun bakım önceliği artmaktadır. Kritik hastaların erken 
tanınması COVID-19 salgını ile mücadelede işleri kolay-
laştıracaktır. Ayrıca daha kapsamlı, çok merkezli prospektif 
çalışmalara ihtiyaç söz konusudur. 
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ÖZ
Amaç:
Klinik serviste ve yoğun bakımda takip edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteris-
tikler ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek erken dönemde hastalığın olası 
seyri hakkında ön görüde bulunabilmek amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: 
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma 1 Nisan ile 31 Mayıs 2020 tarihleri arasında Ankara Şehir 
Hastanesi'nde gerçekleştirilmiştir. Hastalar serviste ve yoğun bakımda takip edilen olmak üzere 
ikiye ayrıldı ve klinik veriler iki grup arasında karşılaştırıldı. Yoğun bakımdaki COVID-19 
hastaları için bağımsız erken prediktörleri tanımlamak için tek değişkenli ve çok değişkenli 
lojistik regresyon analizi yapıldı. İnterlökin-6’nın yoğun bakımda yatışı öngörmesinde tanısal 
değerinin olup olmadığının belirlenebilmesi için ROC analizi yapıldı.

Bulgular: 
Çok değişkenli lojistik regresyon analizine göre artan yaş (Odds oranı [OR] 1,1;%95 güven 
aralığı [GA] 1,06–1,14; p<0,001 ), lenfosit sayısının düşüklüğü ( OR= 0,1 ;%95 GA 0,03–0,30; 
p<0,001) ve yüksek interlökin 6 düzeyleri  (OR= 1,01;%95 GA 1.00–1,02; p<0,001) bağımsız 
olarak yoğun bakımda yatan COVID-19’lu hastalarda önemli prediktörlerdendir. ROC eğrisinin 
altındaki alan 0,89 (%95 GA 0,85-0,94; p<0,001), sınır değer >19,85 pg/ml olarak tespit edildi.

Sonuç: 
İleri yaş, lenfopeni ve yüksek interlökin 6 düzeyleri olan erken COVID-19’lu hastalarda progre-
syon daha ileri olup bu hastalar daha çok yoğun bakımda izlenmektedir. Eğer bir hasta bu üç 
kriterden birine sahipse hastalık sürecinin sürveyansı ve yoğun bakım önceliği artmaktadır. 
Kritik hastaların erken tespiti, COVID-19 salgınıyla mücadelede işleri kolaylaştıracaktır. 

Anahtar Sözcükler: COVID-19, SARS-CoV-2, Lenfopeni, İnterlökin-6, Tek değişkenli 
analiz, Çok değişkenli analiz

ABSTRACT
Objective:
Aim of the study was to analyze systematically the basic clinical characteristics and laboratory 
indexes in patients with COVID-19 followed in clinical service and intensive care, and to predict 
the possible course of the disease in the early period. 

Methods: 
This retrospective, single-center study was conducted 
between April 1 and May 31, 2020 at Ankara City Hospital. 
The patients were divided into two groups: one received 
ordinary care, the other intensive therapy, and the clinical 
data were compared between the two groups. Univariate and 
multivariate logistic regression analysis were performed to 
identify independent early predictors for COVID-19 in 
patients independently hospitalized in intensive care. ROC 
analysis was performed to determine whether interleukin-6 
has a diagnostic value in predicting hospitalization in inten-
sive care.

Results: 
Multivariable logistic regression analysis found that increas-
ing age (adjusted odds ratio [OR], 1,1; 95% confidence 
interval [CI]; 1,06-1,14;  p<0,001), lymphopenia  (OR, 0,1; 
95% CI:  0,03–0,30; p<0,001) and high levels of interleu-
kin-6 (OR, 1,01;95% CI: 1,00-1,02; p<0,001) were the 
important predictors of COVID-19 independently hospital-
ized in intensive care. The area under ROC curve of interleu-
kin-6 was 0,89 [95% CI 0,85-0,94; p<0,001] and cut-off 
value was >19,85 pg/ml.

Conclusion: 
Progression is more advanced in patients with early 
COVID-19 with increasing age, lymphopenia and high 
interleukin 6 levels, and these patients are mostly followed in 
intensive care. If a patient has one of these three criteria, 
surveillance of the disease process and intensive care priority 
increases. Early identification of critical patients will make 
things easier in tackling the COVID-19 outbreak.

Key Words: COVID-19, SARS-CoV-2, Lymphopenia, 
Interleukin-6, Univariate analysis,  Multivariate analysis

GİRİŞ
Koronavirüsler zarflı, pozitif polariteli, tek iplikli RNA 
virüsleridir (1). Aralık 2019 tarihinde Çin’in Wuhan kentinde 
kökeni bilinmeyen pnömoni olgularının saptanmasından kısa 
süre sonra etkenin yeni bir koronavirüs olduğu saptanmış ve 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) hastalığa “coronavirus 
disease-2019 (COVID -19)” adını vermiştir. Kısa süre sonra 
virüsün adı “severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 
(SARS-CoV-2)” olarak tanımlandı (2,3). SARS-CoV-2 
özellikle de yaşlı ve komorbiditeleri (diyabet, obezite, kronik 
böbrek yetmezliği, hipertansiyon ve kardiyovasküler 
hastalık) olan hastalarda önemli akciğer inflamasyonu, akut 
respiratuar distres sendromu (ARDS), kardiyak ve renal 
hasara yol açmaktadır. SARS-CoV-2'ye karşı efektif bir 
immun yanıt COVID-19'ün rezolüsyonunda önemlidir. 
Bununla birlikte, bazı çalışmalar hastalığın şiddeti ile 
dolaşımdaki proinflamatuar sitokinler ve immün sistemin 
hücreleri arasında önemli bir ilişki olduğunu gösterdi (4). 
Virüs yayılımı ve viral replikasyonun sınırlanması, 
inflamasyon ve enfekte hücrelerin temizlenmesi için çeşitli 
proinflamatuar sitokinlerin yapımı ve CD4/CD8+T hücreler-
in aktivasyonunu kapsayan antiviral tepkiler önemlidir (5,6).

Virüs tarafından oluşturulan doku hasarı proinflamatuar 
granülositler ve makrofajların da katılımıyla interlökin 6 
(IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin aşırı artışına yol açar. 
Bu durum makrofaj aktivasyon sendromu veya sekonder 
hemofagositik lenfohistiyositoz olarak da adlandırılan sitokin 
fırtınasına neden olur (7). Vasküler permeabilite artışı, çoklu 
organ yetmezliği ve ölüm için artmış riskler ile karakterizedir. 
C-reaktif protein (CRP) hem akut hem de kronik 
inflamasyonda yaygın olarak kullanılan inflamasyon 
belirteçlerindendir. Serum CRP düzeyleri inflamasyon ve 
doku hasarını gösteren çeşitli hastalıkların seyri sırasında 
artabilmektedir (8).
Çalışmanın amacı klinik serviste ve yoğun bakımda takip 
edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteristikler 
ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek 
erken dönemde hastalığın olası seyri hakkında ön görüde 
bulunabilmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma 1 Nisan ile 31 Mayıs 
2020 tarihleri arasında Ankara Şehir Hastanesi'nde 
gerçekleştirildi. Çalışmamıza COVID-19 tanısı almış, 
oksijen desteği olmadan sadece gözlem amaçlı serviste yatan 
ve yoğun bakıma alınmayan 300 hasta ve oksijen desteği olan 
ve yoğun bakıma alınan 66 hasta alındı. Laboratuvar testleri 
tüm hastalar için hastanemize başvuru sırasında alınan ilk 
PCR testi pozitifliğinden sonra alınan numunelerin 
sonucudur.
Hastaneye başvuruları sırasında alınan nazofarengeal ve 
orofarengeal örneklerinde SARS-CoV-2 polimeraz zincir 
reaksiyon (PCR) testleri pozitif bulunan 366 yatan hasta bu 
çalışmaya dahil edilmiştir. IL-6 düzeyleri istenmemiş olan 
hastalar, hospitalizasyon sırasında akut miyokard enfarktüsü 
geçiren hastalar, PCR konfirmasyonu olmayıp da klinik 
olarak COVID-19 tanısı konan hastalar çalışmaya dahil 
edilmemiştir. Veriler elektronik hasta kayıtlarından retros-
pektif olarak elde edildi. Çalışma protokolü Ankara Şehir 
Hastanesi etik kurulunca onaylanmıştır (E1-20-776). Araştır-
ma yayın etiğine ve Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak 
gerçekleştirildi. 
Çalışma, T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel 
Müdürlüğü Bilimsel Çalışma Platformu aracılığıyla onay-
landı (Tarih: 19.05.2020 ve Karar No: Emrah Salman 
2020-05-17T19_36_58.xml). 
Nazofarengeal ve orofarengeal örneklerde SARS-CoV-2 
saptanması Real Time Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu (RT-PCR) metodu ile RNA bağımlı RNA polim-
eraz (RdRp) genini hedef alarak gerçekleştirildi. Steril rayon 
veya dakron uçlu eküvyon çubuğu nazofarengeal ve 
orofarengeal örnekleri almak için kullanıldı. Örnek alımı 
tamamlandıktan sonra eküvyon uçları 2 ml'lik steril viral 
taşıma besiyerine aktarıldı. Örnek alımından en geç 12 saat 
içerisinde örnekler moleküler viroloji laboratuvarına 
ulaştırıldı. RNA izolasyonu Bi-Speedy viral nükleik   asit 
izolasyon kitiyle (Bioeksen, İstanbul, Türkiye) üreticinin 
talimatları doğrultusunda gerçekleştirildi. PCR işlemi 
Bio-Speedy COVID-19 RT-qPCR saptama kiti ( Bioeksen, 
İstanbul, Türkiye) ile Rotor-Gene Q cihazında (Qiagen, 

Hilden, Almanya) gerçekleştirildi. Eşik döngü sayıları (Ct) 
40 'dan az olanlar pozitif olarak değerlendirildi. CRP düzeyi 
(normal değeri<0,005 g/L) BNII nefelometre cihazı 
(Siemens, Erlangen, Almanya) ile ölçüldü. IL-6 düzeyi 
(normal değeri <3,4 pg/mL) elektrokemilüminesans yöntemi 
ile Immulite 2000 cihazı (Siemens, Erlangen, Almanya) ile 
ölçüldü. Sistemik immun-inflamasyon indeksi nötrofil ve 
platelet sayısının çarpımının lenfosit sayısına oranlanmasıyla 
saptanmaktadır ve hücrelerin düzeyi  Siemens Advia 2120i 
cihazı (Siemens, Erlangen, Almanya) ile ölçüldü.
İstatistiksel değerlendirme Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS) for Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chica-
go, IL) programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal 
dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. 
Sayısal değişkenlerden normal dağılım sergileyenler 
ortalama±standart sapma olarak, normal dağılım sergilemey-
enler ortanca (medyan) olarak gösterildi. Kategorik 
değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi.
İki grup karşılaştırmalarında normal dağılım sergileyen 
sayısal değişkenlerin analizinde bağımsız örneklemler için 
t-testi ve normal dağılım sergilemeyen sayısal değişkenlerin 
analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik 
verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare testi ve Fisher’in 
kesin Ki-kare testi kullanıldı. İki grup arasındaki istatistiksel 
açıdan anlamlı demografik ve laboratuvar veriler tek 
değişkenli lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. Tek 
değişkenli lojistik regresyon analizinde istatistiksel açıdan 
anlamlı olan veriler çok değişkenli lojistik regresyon analizi 
ile değerlendirildi. Çoklu regresyon analizinde backward LR 
yapılmıştır. İnterlökin-6’nın yoğun bakım hastalarının 
öngörülmesinde tanısal karar verdirici özellikleri ROC 
(Receiver Operating Characteristics) eğrisi analizi ile 
incelendi. İstatistiksel analizlerde p < 0.05 değeri anlamlı 
kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya alınan hastaların 203'ü  (%55,5) erkek hastalardı. 
Hastaların yaş ortalaması 45,9 idi. 
Klinik serviste yatan hastaların yaş ortalaması 40,6 iken 
yoğun bakımda yatan hastaların yaş ortalaması 70'ti. (p 
<0,001). Yoğun bakımdaki hastaların 36'sı entübe olup 
bunlardan da 30'u vefat etmiştir. Sigara kullanan hasta sayısı 
31'di (%8,5). En çok görülen komorbidite %12,8 ile hipertan-
siyon(HT) iken diyabetes mellitus(DM) %3,8, koroner arter 
hastalığı(KAH) %1,9, kronik obstrüktif akciğer 
hastlalığı(KOAH) %1,4, kronik böbrek hastalığı (KBH)% 
1,6 ve astım %1,9'du. İleri yaş, sigara kullanımı, nötrofil 
sayısının yüksekliği, lenfosit sayısının düşüklüğü, nötrofil 
lenfosit oranının (NLR) yüksekliği, CRP‘nin yüksekliği, 
IL-6’nın yüksekliği , ferritinin yüksekliği, albüminin yüksek-
liği, prokalsitoninin yüksekliği, D-dimerin yüksekliği, 
LDH’nın yüksekliği, fibrinojenin yüksekliği, protrombin 
zamanının yüksekliği ve AST’nin yüksekliği yoğun bakımda 
yatan hastalarda istatistiksel olarak anlamlıydı (p <0,001; 
0,03; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001;<0,001; 
<0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001) 
ayrıca platelet sayısının yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p=0,16) (Tablo I). 

Tablo I.  COVID-19’lu hastaların hastaneye başvuru sırasındaki  
        demografik ve laboratuvar bulguları

Klinik serviste yatan hastalarda lenfopeni görülme oranı %11 
iken yoğun bakım hastalarında lenfopeni görülme oranı 
%86,3’tü. Klinik serviste yatan hastalarda trombositopeni 
görülme oranı %10 iken yoğun bakım hastalarında trombosi-
topeni görülme oranı %30,3’tü.
Bu iki grup komorbidite açısından karşılaştırıldığında; HT 
varlığı yoğun bakım hastalarında %33,3  (n= 22) ile daha 
yüksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0,01). DM varlığı yoğun bakım hastalarında %9,1 (n= 6) 
ile daha yüksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
muştur (p<0,01). KOAH varlığı yoğun bakım hastalarında 
%6,1 (n= 4) ile daha yüksek olup, fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0,004). KBH varlığı yoğun bakım 
hastalarında %6,1 (n=4)  ile daha yüksek olup, fark istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,01). Bu iki grup arasında 
yoğun bakım hastalarında astım varlığı (%14,3) daha yüksek 
saptanmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır(p=0,63) ayrıca yoğun bakım hastalarında  
KAH varlığı (%3) daha yüksek saptanmakla birlikte, aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır(p=0,61)  
(Tablo II).

Tablo II. COVID-19’lu hastaların komorbidite durumları

COVID-19 tanısı almış hastaların hastalığını ağır seyretmesi 
için olası prediktörleri ön görmek için lojistik regresyon 
analizi yapıldı. Çok değişkenli lojistik regresyon analizine 
göre artan yaş (Odds oranı [OR] 1,1;%95 güven aralığı [GA] 
1,06–1,14; p<0,001 ), lenfosit sayısının düşüklüğü ( OR=0,1 
;%95 GA 0,03–0,30; p<0,001) ve yüksek IL-6 düzeyleri  
(Odds oranı [OR] 1,01;%95 güven aralığı [CI] 1.00–1,02); 
p<0,001 bağımsız olarak yoğun bakımda yatan COVID-19’lu 
hastalarda önemli prediktörlerdendir (Tablo III).

Tablo III. COVID-19 hastalığı ile ilişkili risk faktörlerinin tek   
  değişkenli ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi 

İnterlökin-6’nın yoğun bakıma yatışın öngörülmesinde 
tanısal değerinin olup olmadığının belirlenebilmesi için ROC 
analizi yapıldı. ROC eğrisinin altındaki alan 0,89 (%95 güven 
aralığı 0,85-0,94; p<0,001), sınır değer 19,85 olarak tespit 
edildi. Bu sınır değerinde IL-6’nın yoğun bakıma yatışın 
öngörülmesinde %87,9 sensitivite, %81,3 spesifiteye sahip 
olduğu görüldü (Şekil 1).

Şekil 1. Yoğun bakıma yatan hastalarda IL-6 düzeylerinin 
      ROC eğrisi

TARTIŞMA
COVID-19'lu hastaların eksponansiyel olarak artışı salgının 
yoğun olarak seyrettiği ülkelerde sağlık sistemlerine ağır bir 
yük getirmektedir. Ülkemiz gibi pandeminin ağır seyrettiği 
ülkelerde COVID-19 mortalitesini azaltmak için akılcı triyaj 
yapılmasına ihtiyaç vardır. Sonuçta erken evrede klinisy-
enlere hastalığın ağırlığı hakkında prediktörler sunmak 
önemlidir. Bu retrospektif kohort çalışmasında, yoğun 
bakımda yatan COVID-19’lu hastalar için bağımsız risk 
faktörleri ileri yaş, lenfopeni ve yüksek IL-6 düzeyleri olarak 
belirlendi. İleri yaş için geriatrik yaş sınırı olan 65 yaş ve 
sonrası kabul edilmiştir.

Önceki pek çok çalışmada COVID-19’lu hastalarda ileri 
yaşın genç ve orta yaşa göre daha ağır seyrettiği ve mortalit-
eye yol açtığı bildirilmiştir (9-12). Çalışmamızın sonuçları 
ileri yaşın yoğun bakımda yatan  COVID-19’lu hastalar için 
bağımsız bir risk faktörü olduğunu ayrıca doğrulamıştır. 
İmmünitenin zayıflaması ve visseral organların kompensatu-
var fonksiyonlarının azalması SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
sonrasında neden ağır COVID-19 hastalığına eğilim 
olmasının nedenlerinden biridir.
Bizim sonuçlarımıza göre lenfopeni hastalığın ağır seyretme-
si ile ilişkilidir. Çin'de yapılan bir çalışmada COVID-19’lu 
hastalarda akut akciğer hasarının şiddeti ve lenfopeni arasın-
da korelasyon saptanmıştır (21). CD4+ ve CD8+ kaynaklı 
lenfopeni SARS (13,14), MERS (15) ve respiratuar sinsityal 
virüs (16) çeşitli viral enfeksiyonlarda saptanmıştır. Bir 
çalışmada SARS'ta meydana gelen lenfopeninin artmış 
çözünür vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) 
nedeniyle meydana gelen artmış vasküler geçirgenlikten 

kaynaklandığı bildirilmiştir (17) ayrıca proptozis (18), T 
lenfositin üzerine direkt bir sitopatik virüs etkisi (19) veya 
sitokin fırtınasına bağlı bir kemik iliği supresyonu (20) 
hipotezleri mevcuttur. Bütün bu verilere rağmen 
COVID-19’lu hastalarda kesin mekanizma henüz net 
değildir.

IL-6 akciğer parankiminde alveolar makrofajlar, tip II 
pnömositler, T lenfositler ve akciğer fibroblastlarını da içeren 
çeşitli hücrelerde sentezlenir.IL-6 immünolojik ve inflamatu-
ar yanıtları regüle eden önemli bir sitokindir (22). 
IL-6 akciğerlerin inflamasyon durumunu yansıtan bir akut 
faz reaktanı olup klinik ve deneysel çalışmalarda sepsis ve 
çeşitli akut organ hasaralarında prognostik bir belirteç olduğu 
gösterilmiştir. IL-6’nın plazma ve/veya bronkoalveolar  
düzeyleri akciğer hasarında erken bir biyobelirteç olarak 
kullanılır. Uzamış mekanik ventilasyon, organ disfonksiyon-
ları, morbidite ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur (23,24).
IL-6 enfeksiyonlara ve doku hasaralarına karşı konak savun-
masına katkıda bulunur fakat SARS-CoV-2 ‘ye karşı yanıtta 
aşırı ve kontrolsüz salınımı akut ağır sistemik bir inflamatuar 
yanıt olan sitokin fırtınasına yol açar. Hospitalize 
COVID-19’lu hastalar arasında yapılan bir dizi çalışmada 
başvuru sırasındaki yüksek IL-6 düzeyleri, mekanik ventilas-
yon ve yoğun bakımda takip gibi ağır hastalığa yol açma için 
artmış risk göstermişlerdir ayrıca bu hastalarda akut respirat-
uar distres sendromu (ARDS) ve çoklu organ yetmezliklerde 
de artış gözlenmiştir (25, 26).
ROC eğrinin altındaki alan IL-6 için 0,89 olarak tespit edildi 
ve bulunan değer yüksek bir tanısal ayırt ediciliği işaret etme-
ktedir. Ayrıca IL-6’nın 19,85pg/ml sınır değeri için tanısal 
sensitivitesinin %87,9 ve spesifitesinin %81,3 olmasına 
dikkat çekmek gerekir. Bu noktadan hareketle IL-6 değeri 
>19,85 pg/ml olan hastaların büyük olasılıkla yoğun bakıma 
yatış gerektireceği sonucu çıkmaktadır.

ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI
Çalışmada çeşitli kısıtlılıklar mevcuttur. Bu çalışma tek 
merkezli ve retrospektiftir. Göreceli olarak düşük sayıda 
hasta ile yapıldığı için klinik serviste yatan ve yoğun bakımda 
yatan hastalardaki sürekli değişkenler arasındaki ilişki 
Mann-Whitney U testi ile yapılmıştır ve analizin istatistiksel 
gücünü azaltmıştır. Çalışmada hasta verileri elektronik kayıt 
sisteminden retrospektif olarak alındığı ve vücut kitle indek-
sleri yer almadığı için obezite açısından bir değerlendirme 
yapılamamıştır. Tedavi sonrasındaki parametrelere bakıl-
mamıştır. Ayrıca erken prediktörlerin güvenirliğini doğrula-
mak için prospektif kohort çalışmalarına ihtiyaç vardır bu 
sayede gelecekte yeni prediktif bir model veya skorlama 
kriteleri getirilebilir. Diğer bir kısıtlılık ise kantitatif viral 
RNA saptanmasının eksikliğidir.

SONUÇ
İleri yaş, lenfopeni ve yüksek IL-6 düzeyleri olan erken 
COVID-19’lu hastalarda progresyon daha ileri olup bu hasta-
lar daha çok yoğun bakımda izlenmektedir. Eğer bir hasta bu 
üç kriterden birine sahipse hastalık sürecinin sürveyansı ve 
yoğun bakım önceliği artmaktadır. Kritik hastaların erken 
tanınması COVID-19 salgını ile mücadelede işleri kolay-
laştıracaktır. Ayrıca daha kapsamlı, çok merkezli prospektif 
çalışmalara ihtiyaç söz konusudur. 
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ÖZ
Amaç:
Klinik serviste ve yoğun bakımda takip edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteris-
tikler ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek erken dönemde hastalığın olası 
seyri hakkında ön görüde bulunabilmek amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: 
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma 1 Nisan ile 31 Mayıs 2020 tarihleri arasında Ankara Şehir 
Hastanesi'nde gerçekleştirilmiştir. Hastalar serviste ve yoğun bakımda takip edilen olmak üzere 
ikiye ayrıldı ve klinik veriler iki grup arasında karşılaştırıldı. Yoğun bakımdaki COVID-19 
hastaları için bağımsız erken prediktörleri tanımlamak için tek değişkenli ve çok değişkenli 
lojistik regresyon analizi yapıldı. İnterlökin-6’nın yoğun bakımda yatışı öngörmesinde tanısal 
değerinin olup olmadığının belirlenebilmesi için ROC analizi yapıldı.

Bulgular: 
Çok değişkenli lojistik regresyon analizine göre artan yaş (Odds oranı [OR] 1,1;%95 güven 
aralığı [GA] 1,06–1,14; p<0,001 ), lenfosit sayısının düşüklüğü ( OR= 0,1 ;%95 GA 0,03–0,30; 
p<0,001) ve yüksek interlökin 6 düzeyleri  (OR= 1,01;%95 GA 1.00–1,02; p<0,001) bağımsız 
olarak yoğun bakımda yatan COVID-19’lu hastalarda önemli prediktörlerdendir. ROC eğrisinin 
altındaki alan 0,89 (%95 GA 0,85-0,94; p<0,001), sınır değer >19,85 pg/ml olarak tespit edildi.

Sonuç: 
İleri yaş, lenfopeni ve yüksek interlökin 6 düzeyleri olan erken COVID-19’lu hastalarda progre-
syon daha ileri olup bu hastalar daha çok yoğun bakımda izlenmektedir. Eğer bir hasta bu üç 
kriterden birine sahipse hastalık sürecinin sürveyansı ve yoğun bakım önceliği artmaktadır. 
Kritik hastaların erken tespiti, COVID-19 salgınıyla mücadelede işleri kolaylaştıracaktır. 

Anahtar Sözcükler: COVID-19, SARS-CoV-2, Lenfopeni, İnterlökin-6, Tek değişkenli 
analiz, Çok değişkenli analiz

ABSTRACT
Objective:
Aim of the study was to analyze systematically the basic clinical characteristics and laboratory 
indexes in patients with COVID-19 followed in clinical service and intensive care, and to predict 
the possible course of the disease in the early period. 

Methods: 
This retrospective, single-center study was conducted 
between April 1 and May 31, 2020 at Ankara City Hospital. 
The patients were divided into two groups: one received 
ordinary care, the other intensive therapy, and the clinical 
data were compared between the two groups. Univariate and 
multivariate logistic regression analysis were performed to 
identify independent early predictors for COVID-19 in 
patients independently hospitalized in intensive care. ROC 
analysis was performed to determine whether interleukin-6 
has a diagnostic value in predicting hospitalization in inten-
sive care.

Results: 
Multivariable logistic regression analysis found that increas-
ing age (adjusted odds ratio [OR], 1,1; 95% confidence 
interval [CI]; 1,06-1,14;  p<0,001), lymphopenia  (OR, 0,1; 
95% CI:  0,03–0,30; p<0,001) and high levels of interleu-
kin-6 (OR, 1,01;95% CI: 1,00-1,02; p<0,001) were the 
important predictors of COVID-19 independently hospital-
ized in intensive care. The area under ROC curve of interleu-
kin-6 was 0,89 [95% CI 0,85-0,94; p<0,001] and cut-off 
value was >19,85 pg/ml.

Conclusion: 
Progression is more advanced in patients with early 
COVID-19 with increasing age, lymphopenia and high 
interleukin 6 levels, and these patients are mostly followed in 
intensive care. If a patient has one of these three criteria, 
surveillance of the disease process and intensive care priority 
increases. Early identification of critical patients will make 
things easier in tackling the COVID-19 outbreak.

Key Words: COVID-19, SARS-CoV-2, Lymphopenia, 
Interleukin-6, Univariate analysis,  Multivariate analysis

GİRİŞ
Koronavirüsler zarflı, pozitif polariteli, tek iplikli RNA 
virüsleridir (1). Aralık 2019 tarihinde Çin’in Wuhan kentinde 
kökeni bilinmeyen pnömoni olgularının saptanmasından kısa 
süre sonra etkenin yeni bir koronavirüs olduğu saptanmış ve 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) hastalığa “coronavirus 
disease-2019 (COVID -19)” adını vermiştir. Kısa süre sonra 
virüsün adı “severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 
(SARS-CoV-2)” olarak tanımlandı (2,3). SARS-CoV-2 
özellikle de yaşlı ve komorbiditeleri (diyabet, obezite, kronik 
böbrek yetmezliği, hipertansiyon ve kardiyovasküler 
hastalık) olan hastalarda önemli akciğer inflamasyonu, akut 
respiratuar distres sendromu (ARDS), kardiyak ve renal 
hasara yol açmaktadır. SARS-CoV-2'ye karşı efektif bir 
immun yanıt COVID-19'ün rezolüsyonunda önemlidir. 
Bununla birlikte, bazı çalışmalar hastalığın şiddeti ile 
dolaşımdaki proinflamatuar sitokinler ve immün sistemin 
hücreleri arasında önemli bir ilişki olduğunu gösterdi (4). 
Virüs yayılımı ve viral replikasyonun sınırlanması, 
inflamasyon ve enfekte hücrelerin temizlenmesi için çeşitli 
proinflamatuar sitokinlerin yapımı ve CD4/CD8+T hücreler-
in aktivasyonunu kapsayan antiviral tepkiler önemlidir (5,6).

Virüs tarafından oluşturulan doku hasarı proinflamatuar 
granülositler ve makrofajların da katılımıyla interlökin 6 
(IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin aşırı artışına yol açar. 
Bu durum makrofaj aktivasyon sendromu veya sekonder 
hemofagositik lenfohistiyositoz olarak da adlandırılan sitokin 
fırtınasına neden olur (7). Vasküler permeabilite artışı, çoklu 
organ yetmezliği ve ölüm için artmış riskler ile karakterizedir. 
C-reaktif protein (CRP) hem akut hem de kronik 
inflamasyonda yaygın olarak kullanılan inflamasyon 
belirteçlerindendir. Serum CRP düzeyleri inflamasyon ve 
doku hasarını gösteren çeşitli hastalıkların seyri sırasında 
artabilmektedir (8).
Çalışmanın amacı klinik serviste ve yoğun bakımda takip 
edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteristikler 
ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek 
erken dönemde hastalığın olası seyri hakkında ön görüde 
bulunabilmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma 1 Nisan ile 31 Mayıs 
2020 tarihleri arasında Ankara Şehir Hastanesi'nde 
gerçekleştirildi. Çalışmamıza COVID-19 tanısı almış, 
oksijen desteği olmadan sadece gözlem amaçlı serviste yatan 
ve yoğun bakıma alınmayan 300 hasta ve oksijen desteği olan 
ve yoğun bakıma alınan 66 hasta alındı. Laboratuvar testleri 
tüm hastalar için hastanemize başvuru sırasında alınan ilk 
PCR testi pozitifliğinden sonra alınan numunelerin 
sonucudur.
Hastaneye başvuruları sırasında alınan nazofarengeal ve 
orofarengeal örneklerinde SARS-CoV-2 polimeraz zincir 
reaksiyon (PCR) testleri pozitif bulunan 366 yatan hasta bu 
çalışmaya dahil edilmiştir. IL-6 düzeyleri istenmemiş olan 
hastalar, hospitalizasyon sırasında akut miyokard enfarktüsü 
geçiren hastalar, PCR konfirmasyonu olmayıp da klinik 
olarak COVID-19 tanısı konan hastalar çalışmaya dahil 
edilmemiştir. Veriler elektronik hasta kayıtlarından retros-
pektif olarak elde edildi. Çalışma protokolü Ankara Şehir 
Hastanesi etik kurulunca onaylanmıştır (E1-20-776). Araştır-
ma yayın etiğine ve Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak 
gerçekleştirildi. 
Çalışma, T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel 
Müdürlüğü Bilimsel Çalışma Platformu aracılığıyla onay-
landı (Tarih: 19.05.2020 ve Karar No: Emrah Salman 
2020-05-17T19_36_58.xml). 
Nazofarengeal ve orofarengeal örneklerde SARS-CoV-2 
saptanması Real Time Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu (RT-PCR) metodu ile RNA bağımlı RNA polim-
eraz (RdRp) genini hedef alarak gerçekleştirildi. Steril rayon 
veya dakron uçlu eküvyon çubuğu nazofarengeal ve 
orofarengeal örnekleri almak için kullanıldı. Örnek alımı 
tamamlandıktan sonra eküvyon uçları 2 ml'lik steril viral 
taşıma besiyerine aktarıldı. Örnek alımından en geç 12 saat 
içerisinde örnekler moleküler viroloji laboratuvarına 
ulaştırıldı. RNA izolasyonu Bi-Speedy viral nükleik   asit 
izolasyon kitiyle (Bioeksen, İstanbul, Türkiye) üreticinin 
talimatları doğrultusunda gerçekleştirildi. PCR işlemi 
Bio-Speedy COVID-19 RT-qPCR saptama kiti ( Bioeksen, 
İstanbul, Türkiye) ile Rotor-Gene Q cihazında (Qiagen, 

Hilden, Almanya) gerçekleştirildi. Eşik döngü sayıları (Ct) 
40 'dan az olanlar pozitif olarak değerlendirildi. CRP düzeyi 
(normal değeri<0,005 g/L) BNII nefelometre cihazı 
(Siemens, Erlangen, Almanya) ile ölçüldü. IL-6 düzeyi 
(normal değeri <3,4 pg/mL) elektrokemilüminesans yöntemi 
ile Immulite 2000 cihazı (Siemens, Erlangen, Almanya) ile 
ölçüldü. Sistemik immun-inflamasyon indeksi nötrofil ve 
platelet sayısının çarpımının lenfosit sayısına oranlanmasıyla 
saptanmaktadır ve hücrelerin düzeyi  Siemens Advia 2120i 
cihazı (Siemens, Erlangen, Almanya) ile ölçüldü.
İstatistiksel değerlendirme Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS) for Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chica-
go, IL) programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal 
dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. 
Sayısal değişkenlerden normal dağılım sergileyenler 
ortalama±standart sapma olarak, normal dağılım sergilemey-
enler ortanca (medyan) olarak gösterildi. Kategorik 
değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi.
İki grup karşılaştırmalarında normal dağılım sergileyen 
sayısal değişkenlerin analizinde bağımsız örneklemler için 
t-testi ve normal dağılım sergilemeyen sayısal değişkenlerin 
analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik 
verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare testi ve Fisher’in 
kesin Ki-kare testi kullanıldı. İki grup arasındaki istatistiksel 
açıdan anlamlı demografik ve laboratuvar veriler tek 
değişkenli lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. Tek 
değişkenli lojistik regresyon analizinde istatistiksel açıdan 
anlamlı olan veriler çok değişkenli lojistik regresyon analizi 
ile değerlendirildi. Çoklu regresyon analizinde backward LR 
yapılmıştır. İnterlökin-6’nın yoğun bakım hastalarının 
öngörülmesinde tanısal karar verdirici özellikleri ROC 
(Receiver Operating Characteristics) eğrisi analizi ile 
incelendi. İstatistiksel analizlerde p < 0.05 değeri anlamlı 
kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya alınan hastaların 203'ü  (%55,5) erkek hastalardı. 
Hastaların yaş ortalaması 45,9 idi. 
Klinik serviste yatan hastaların yaş ortalaması 40,6 iken 
yoğun bakımda yatan hastaların yaş ortalaması 70'ti. (p 
<0,001). Yoğun bakımdaki hastaların 36'sı entübe olup 
bunlardan da 30'u vefat etmiştir. Sigara kullanan hasta sayısı 
31'di (%8,5). En çok görülen komorbidite %12,8 ile hipertan-
siyon(HT) iken diyabetes mellitus(DM) %3,8, koroner arter 
hastalığı(KAH) %1,9, kronik obstrüktif akciğer 
hastlalığı(KOAH) %1,4, kronik böbrek hastalığı (KBH)% 
1,6 ve astım %1,9'du. İleri yaş, sigara kullanımı, nötrofil 
sayısının yüksekliği, lenfosit sayısının düşüklüğü, nötrofil 
lenfosit oranının (NLR) yüksekliği, CRP‘nin yüksekliği, 
IL-6’nın yüksekliği , ferritinin yüksekliği, albüminin yüksek-
liği, prokalsitoninin yüksekliği, D-dimerin yüksekliği, 
LDH’nın yüksekliği, fibrinojenin yüksekliği, protrombin 
zamanının yüksekliği ve AST’nin yüksekliği yoğun bakımda 
yatan hastalarda istatistiksel olarak anlamlıydı (p <0,001; 
0,03; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001;<0,001; 
<0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001) 
ayrıca platelet sayısının yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p=0,16) (Tablo I). 

Tablo I.  COVID-19’lu hastaların hastaneye başvuru sırasındaki  
        demografik ve laboratuvar bulguları

Klinik serviste yatan hastalarda lenfopeni görülme oranı %11 
iken yoğun bakım hastalarında lenfopeni görülme oranı 
%86,3’tü. Klinik serviste yatan hastalarda trombositopeni 
görülme oranı %10 iken yoğun bakım hastalarında trombosi-
topeni görülme oranı %30,3’tü.
Bu iki grup komorbidite açısından karşılaştırıldığında; HT 
varlığı yoğun bakım hastalarında %33,3  (n= 22) ile daha 
yüksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0,01). DM varlığı yoğun bakım hastalarında %9,1 (n= 6) 
ile daha yüksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
muştur (p<0,01). KOAH varlığı yoğun bakım hastalarında 
%6,1 (n= 4) ile daha yüksek olup, fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0,004). KBH varlığı yoğun bakım 
hastalarında %6,1 (n=4)  ile daha yüksek olup, fark istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,01). Bu iki grup arasında 
yoğun bakım hastalarında astım varlığı (%14,3) daha yüksek 
saptanmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır(p=0,63) ayrıca yoğun bakım hastalarında  
KAH varlığı (%3) daha yüksek saptanmakla birlikte, aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır(p=0,61)  
(Tablo II).

Tablo II. COVID-19’lu hastaların komorbidite durumları

COVID-19 tanısı almış hastaların hastalığını ağır seyretmesi 
için olası prediktörleri ön görmek için lojistik regresyon 
analizi yapıldı. Çok değişkenli lojistik regresyon analizine 
göre artan yaş (Odds oranı [OR] 1,1;%95 güven aralığı [GA] 
1,06–1,14; p<0,001 ), lenfosit sayısının düşüklüğü ( OR=0,1 
;%95 GA 0,03–0,30; p<0,001) ve yüksek IL-6 düzeyleri  
(Odds oranı [OR] 1,01;%95 güven aralığı [CI] 1.00–1,02); 
p<0,001 bağımsız olarak yoğun bakımda yatan COVID-19’lu 
hastalarda önemli prediktörlerdendir (Tablo III).

Tablo III. COVID-19 hastalığı ile ilişkili risk faktörlerinin tek   
  değişkenli ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi 

İnterlökin-6’nın yoğun bakıma yatışın öngörülmesinde 
tanısal değerinin olup olmadığının belirlenebilmesi için ROC 
analizi yapıldı. ROC eğrisinin altındaki alan 0,89 (%95 güven 
aralığı 0,85-0,94; p<0,001), sınır değer 19,85 olarak tespit 
edildi. Bu sınır değerinde IL-6’nın yoğun bakıma yatışın 
öngörülmesinde %87,9 sensitivite, %81,3 spesifiteye sahip 
olduğu görüldü (Şekil 1).

Şekil 1. Yoğun bakıma yatan hastalarda IL-6 düzeylerinin 
      ROC eğrisi

TARTIŞMA
COVID-19'lu hastaların eksponansiyel olarak artışı salgının 
yoğun olarak seyrettiği ülkelerde sağlık sistemlerine ağır bir 
yük getirmektedir. Ülkemiz gibi pandeminin ağır seyrettiği 
ülkelerde COVID-19 mortalitesini azaltmak için akılcı triyaj 
yapılmasına ihtiyaç vardır. Sonuçta erken evrede klinisy-
enlere hastalığın ağırlığı hakkında prediktörler sunmak 
önemlidir. Bu retrospektif kohort çalışmasında, yoğun 
bakımda yatan COVID-19’lu hastalar için bağımsız risk 
faktörleri ileri yaş, lenfopeni ve yüksek IL-6 düzeyleri olarak 
belirlendi. İleri yaş için geriatrik yaş sınırı olan 65 yaş ve 
sonrası kabul edilmiştir.

Önceki pek çok çalışmada COVID-19’lu hastalarda ileri 
yaşın genç ve orta yaşa göre daha ağır seyrettiği ve mortalit-
eye yol açtığı bildirilmiştir (9-12). Çalışmamızın sonuçları 
ileri yaşın yoğun bakımda yatan  COVID-19’lu hastalar için 
bağımsız bir risk faktörü olduğunu ayrıca doğrulamıştır. 
İmmünitenin zayıflaması ve visseral organların kompensatu-
var fonksiyonlarının azalması SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
sonrasında neden ağır COVID-19 hastalığına eğilim 
olmasının nedenlerinden biridir.
Bizim sonuçlarımıza göre lenfopeni hastalığın ağır seyretme-
si ile ilişkilidir. Çin'de yapılan bir çalışmada COVID-19’lu 
hastalarda akut akciğer hasarının şiddeti ve lenfopeni arasın-
da korelasyon saptanmıştır (21). CD4+ ve CD8+ kaynaklı 
lenfopeni SARS (13,14), MERS (15) ve respiratuar sinsityal 
virüs (16) çeşitli viral enfeksiyonlarda saptanmıştır. Bir 
çalışmada SARS'ta meydana gelen lenfopeninin artmış 
çözünür vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) 
nedeniyle meydana gelen artmış vasküler geçirgenlikten 
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kaynaklandığı bildirilmiştir (17) ayrıca proptozis (18), T 
lenfositin üzerine direkt bir sitopatik virüs etkisi (19) veya 
sitokin fırtınasına bağlı bir kemik iliği supresyonu (20) 
hipotezleri mevcuttur. Bütün bu verilere rağmen 
COVID-19’lu hastalarda kesin mekanizma henüz net 
değildir.

IL-6 akciğer parankiminde alveolar makrofajlar, tip II 
pnömositler, T lenfositler ve akciğer fibroblastlarını da içeren 
çeşitli hücrelerde sentezlenir.IL-6 immünolojik ve inflamatu-
ar yanıtları regüle eden önemli bir sitokindir (22). 
IL-6 akciğerlerin inflamasyon durumunu yansıtan bir akut 
faz reaktanı olup klinik ve deneysel çalışmalarda sepsis ve 
çeşitli akut organ hasaralarında prognostik bir belirteç olduğu 
gösterilmiştir. IL-6’nın plazma ve/veya bronkoalveolar  
düzeyleri akciğer hasarında erken bir biyobelirteç olarak 
kullanılır. Uzamış mekanik ventilasyon, organ disfonksiyon-
ları, morbidite ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur (23,24).
IL-6 enfeksiyonlara ve doku hasaralarına karşı konak savun-
masına katkıda bulunur fakat SARS-CoV-2 ‘ye karşı yanıtta 
aşırı ve kontrolsüz salınımı akut ağır sistemik bir inflamatuar 
yanıt olan sitokin fırtınasına yol açar. Hospitalize 
COVID-19’lu hastalar arasında yapılan bir dizi çalışmada 
başvuru sırasındaki yüksek IL-6 düzeyleri, mekanik ventilas-
yon ve yoğun bakımda takip gibi ağır hastalığa yol açma için 
artmış risk göstermişlerdir ayrıca bu hastalarda akut respirat-
uar distres sendromu (ARDS) ve çoklu organ yetmezliklerde 
de artış gözlenmiştir (25, 26).
ROC eğrinin altındaki alan IL-6 için 0,89 olarak tespit edildi 
ve bulunan değer yüksek bir tanısal ayırt ediciliği işaret etme-
ktedir. Ayrıca IL-6’nın 19,85pg/ml sınır değeri için tanısal 
sensitivitesinin %87,9 ve spesifitesinin %81,3 olmasına 
dikkat çekmek gerekir. Bu noktadan hareketle IL-6 değeri 
>19,85 pg/ml olan hastaların büyük olasılıkla yoğun bakıma 
yatış gerektireceği sonucu çıkmaktadır.

ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI
Çalışmada çeşitli kısıtlılıklar mevcuttur. Bu çalışma tek 
merkezli ve retrospektiftir. Göreceli olarak düşük sayıda 
hasta ile yapıldığı için klinik serviste yatan ve yoğun bakımda 
yatan hastalardaki sürekli değişkenler arasındaki ilişki 
Mann-Whitney U testi ile yapılmıştır ve analizin istatistiksel 
gücünü azaltmıştır. Çalışmada hasta verileri elektronik kayıt 
sisteminden retrospektif olarak alındığı ve vücut kitle indek-
sleri yer almadığı için obezite açısından bir değerlendirme 
yapılamamıştır. Tedavi sonrasındaki parametrelere bakıl-
mamıştır. Ayrıca erken prediktörlerin güvenirliğini doğrula-
mak için prospektif kohort çalışmalarına ihtiyaç vardır bu 
sayede gelecekte yeni prediktif bir model veya skorlama 
kriteleri getirilebilir. Diğer bir kısıtlılık ise kantitatif viral 
RNA saptanmasının eksikliğidir.

SONUÇ
İleri yaş, lenfopeni ve yüksek IL-6 düzeyleri olan erken 
COVID-19’lu hastalarda progresyon daha ileri olup bu hasta-
lar daha çok yoğun bakımda izlenmektedir. Eğer bir hasta bu 
üç kriterden birine sahipse hastalık sürecinin sürveyansı ve 
yoğun bakım önceliği artmaktadır. Kritik hastaların erken 
tanınması COVID-19 salgını ile mücadelede işleri kolay-
laştıracaktır. Ayrıca daha kapsamlı, çok merkezli prospektif 
çalışmalara ihtiyaç söz konusudur. 
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