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OZET

AMAC: Koronavirlis Hastaligi 2019 (COVID-19) akut solunum
yetmezliginin eslik ettigi ve 6limle sonuclanabilen bir klinik
tabloya yol acabilir. Her ne kadar Polimeraz Zincir Reaksiyon
(PCR) testi COVID-19'un teshisinde altin standart olsa da, has-
taligin teshisini koymak icin daha hizli ve disik maliyetli tek-
nikler arastinlmaktadir. Tedavi acisindan ise hastalarin immiin
sistemlerini gliclendirmeyi amaclayan tedavi ydntemlerinin,
COVID-19'un klinik seyrini hafifletmede etkili olabilecegi ileri
strtilmektedir. Calismadaki ana amacimiz COVID-19 hastala-
rinda vitamin D diizeyleri ile nétrofil/lenfosit orani(NLR) oran-
larini arastirmak ve karsilastirmaktir. Ayrica calismada COVID-19
hastalarinda vitamin D ve NLR'nin mortalite icin 6ngoriicii olup
olamayacagini da arastirmayi hedefliyoruz.

GEREC VE YONTEM: Retrospektif olarak yapilan bu calismaya
acil servise basvuran, daha sonrasinda yogun bakim yatis karari
verilen 317 COVID-19 hastasi alindi. Her hasta icin hastadan so-
rumlu hekim tarafindan kaydedilen bir demografik bilgi formu
olusturuldu. Hastalara ait kaydedilen verilerin hepsi vitamin D
ve NLR oranlari ile karsilastirildi.

BULGULAR: Calismada vitamin D dizeyleri ile COVID-19 has-
talarinin hastanede kalis stireleri, bilgisayarli tomografi (BT)
bulgulari ve mortalitesi arasindaki iliski incelendi. Analiz sonu-
cunda vitamin D diizeyleri ve yukarida bahsedilen parametreler
arasinda bir iliski bulunamamistir. Benzer sekilde NLR ile hasta-
larinin hastanede kalis stireleri, BT bulgulari ve mortalitesi ara-
sindaki iliski incelenmis olup, anlamli bir iliski saptanmamistir.

SONUC: Bu calismanin sonuglarina baktigimizda vitamin D ve
NLR diizeylerinin COVID-19 tanisi alan hastalarin hastanede
yatis slresini veya hastane i¢ci mortalitesini 6ngérmede yar-
dimci olmadigi sdylenebilir. Ancak hem vitamin D hem de NLR
diizeylerinin hastanede yatis slresi ve hastane ici mortalite ile
iliskili oldugunu gosteren calismalarda vardir. Bu nedenle bu
hipotezleri test etmek icin daha fazla randomize kontrolli calis-
malar ve buyuk 6lcekli kohort ¢alismalarinin gerekli oldugunu
disunmekteyiz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) may also
lead to a clinical picture accompanied by acute respiratory fa-
ilure and may result in death. Although the Polymerase Chain
Reaction (PCR) test is the gold standard for diagnosing CO-
VID-19, faster and less costly techniques are being sought to
diagnose the disease. In terms of treatment, it is suggested
that treatment methods aimed at strengthening the immune
systems of patients may be effective in alleviating the clinical
course of COVID-19. Our main aim in the study is to research
and compare vitamin D levels and neutrophil/lymphocyte ratio
(NLR) ratios in COVID-19 patients. In addition, we aim to resear-
ch whether vitamin D and NLR can be predictive for mortality
in COVID-19 patients.

MATERIAL AND METHODS: In this retrospective study, 317
COVID-19 patients who applied to the emergency department
and were later admitted to the intensive care unit were inclu-
ded. A demographic information form was created for each pa-
tient, which was recorded by the physician responsible for the
patient. All recorded data of the patients were compared with
vitamin D and NLR ratios.

RESULTS: In the study, the relationship between vitamin D le-
vels and the length of hospital stay, computed tomography (CT)
findings and mortality of COVID-19 patients was examined. As
a result of the analysis, no relationship was found between vi-
tamin D levels and the above-mentioned parameters. Similarly,
the relationship between NLR and patients' length of stay in
hospital, CT findings and mortality was examined, and no signi-
ficant relationship was found.

CONCLUSIONS: When we look at the results of this study, it
can be said that vitamin D and NLR levels are not helpful in
predicting the length of hospital stay or in-hospital mortality of
patients diagnosed with COVID-19. However, there are studies
showing that both vitamin D and NLR levels are associated with
length of hospital stay and in-hospital mortality. Therefore, we
think that more randomized controlled studies and large-scale
cohort studies are necessary to test these hypotheses.

KEYWORDS: Neutrophil/lymphocyte ratio, Vitamin D, CO-
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GiRiS

Pandemi kapsaminda degerlendirilen Koro-
naviris Hastahdi 2019 (COVID-19), RNA virus-
lerinden SARS-CoV-2 ‘nin neden oldugu viral
bir enfeksiyondur. COVID-19 hafif klinik seyirli
st solunum yolu enfeksiyonu seklinde seyre-
debilecedi gibi, akut solunum yetmezliginin
eslik ettigi ve 6lumle sonuglanabilen bir klinik
tabloya da yol acgabilir (1). Saglik hizmetlerine
erisim, eslik eden hastaliklar, genetik faktorler,
irk ve konagin immiuin sisteminin durumu klinik
seyri etkileyen bazi faktorler olarak goze carp-
maktadir. Su an icin COVID-19'un standart bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir. Bu nedenle
hastalarin immiin sistemlerini guc¢lendirmeyi
amacglayan tedavi yontemlerinin, COVID-19'un
klinik seyrini hafifletmede etkili olabilecedi ileri
surdlmektedir (2).

Yirmi yedi calismanin incelendigi bir meta-a-
nalizde COVID-19 hastalarindaki vitamin D ek-
sikligiyle hastaneye yatis, hastalik siddeti ve
mortalite oranlari arasinda anlaml bir iliski ol-
dugu ortaya konmustur (3). Bu kapsamda hiic-
resel immiin yaniti artiran, adaptif immdaniteyi
duzenleyen ve antioxidan etkileri olan vitamin
D'nin COVID-19 hastaligini dnlemek veya klinik
seyrini hafifletmek icin kullanilabilecegi calis-
malarca gosterilmistir (4, 5).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi CO-
VID-19'un teshisinde altin standart olmasina
ragmen, hastaligin teshisini koymak icin daha
hizli, 6lcimu kolay, rutin ve disuk maliyetli
teknikler arastirlmistir. Ornek olarak serum he-
mogram ve biyokimyasal parametrelerinden
elde edilen notrofil/lenfosit orani (NLR), trom-
bosit-lenfosit orani (PLR) ve C- reaktif protein
(CRP) gibi parametrelerin hastaligin tani veya
prognozunda kullanilip kullanilamayacagi aras-
tinlmistir. Sonucta bu parametrelerin hastahigin
teshisini koymada basarisiz olduklari, ancak
hastaligin prognozu hakkinda bazi fikirler vere-
bilecegi gorilmustir (6, 7). Bu parametrelerden
NLR’nin bir hastanin genel inflamatuvar yanitini
gostermede etkin oldugu bildirilmistir. Ayrica
yapilan bir calismada daha yliksek NLR'ye sahip
olan COVID-19 vakalarinin daha ciddi seyrettigi
de gosterilmistir (7, 8).

Calismadaki ana amacimiz COVID-19 hasta-
larinda vitamin D dizeyleri ile NLR oranlarini
arastirmak ve karsilastirmaktir. Ayrica ¢alisma-
da COVID-19 hastalarinda vitamin D ve NLR'nin
mortalite icin 6ngoruict olup olamayacagini da
arastirmayi hedefliyoruz.

GEREC VE YONTEM
Orneklem ve Uygulama

Retrospektif olarak yapilan bu calismaya 20
Nisan 2020 - 10 Mayis 2021 tarihleri arasinda
acil servise basvuran, daha sonrasinda yogun
bakim yatis karari verilen 317 hasta alindi. Ca-
hismaya dahil olma kriterleri COVID-19 slphe-
siyle yapilan RT-PCR test pozitifligi, sistemde
toraks BT goriintilemesi olmasi ve 18 yasindan
blylk olmakti. Gebeler, pre-arrest vakalar, 18
yasindan kuiclikler, toraks BT goriintilemesi ve
baslangi¢ verileri (demografik verileri, ek has-
taliklar ve laboratuvar tetkikleri) eksik olanlar
calisma disi birakildi. Her hasta icin hastadan
sorumlu hekim tarafindan kaydedilen bir de-
mografik bilgi formu olusturuldu. Hastalar vita-
min D diizeylerine gore 4 gruba ayrildi. Bu dort
grup NLR basta olmak Uzere, diger laboratuvar
veriler, radyolojik géruntilemeler ve mortalite
acisindan karsilastirildi. COVID-19’un radyolojik
siddeti calismaya kor olan radyoloji klinigi tara-
findan corads 1 den 5%e kadar siniflandiriimisti.

Veri Toplama

Hastalarin demografik verileri, radyolojik go6-
runtilemeleri (hastanin gelisinde cekilen toraks
bilgisayar tomografisi sonug raporlari), ek has-
taliklari ve laboratuvar tetkikleri sistem verileri
taranarak kayit altina alindi. Hastalara ait kayde-
dilen verilerin hepsi, hastalarin yogun bakima
yattigi glin ile ertesi glin yapilan tetkiklere aittir.
Veriler farkh gozlemciler tarafindan kontrol edil-
di. Verilerin analiz etmeden 6nce tim hastalar
hakkinda kesin bir sonuca (taburcu edildi, teda-
viye devam edildi ya da 6ldi) varildi.

Demografik Bilgi Formu

Demografik Bilgi Formu, calismaya katilan bi-
reyler hakkinda cesitli bilgileri icermektedir. Bu
formlarda, katihmcilara ait yas, cinsiyet, komor-
bid hastaliklar (hipertansiyon, diabetus mellitus,
kalp yetmezligi, pulmoner hastalik, dislipidemi



ve koroner arter hastaligi), kan parametreleri
(vitamin D, WBC, Notrofil/Lenfosit Orani, ALT,
AST, CRP Prokalsitonin, Laktat, D-Dimer, Bun,
Kreatinin, Albumin ), toraks bilgisayar tomografi
(BT) rapor sonuglari ve 28 giin icinde 6lim gibi
parametrelere yer verildi.

Etik Kurul

Calisma icin Erzurum Bolge Egitim ve Arastir-
ma Hastanesinden, 21.06.2021 tarihli, Yerel Etik
Kurul onayi (Karar No 2021/12-194) alinmistir
ve 1964 Helsinki Bildirgesi'nde ve daha sonraki
degisikliklerinde belirtilen etik standartlara uy-
gun olarak gerceklestirilmistir. Cahismada kulla-
nilan veriler isimsiz oldugundan bilgilendirilmis
onam gerekliliginden feragat edilmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici ve yorumlayici istatistikle-
rini uygulamak icin SPSS 20.0 paket programi
kullanilmistir. Analizlerden 6nce, verilerin nor-
mal dagilim gosterip gostermedigini belirlemek
icin Skewness-Kurtosis, Histograms, ve Kolmo-
gorov-Smirnov testleri kullaniimistir. Normalilk
testleri sonucunda, surekli degiskenler icin nor-
mal dagilan veriler ortalama ve standart sapma
ile normal dagilim gdstermeyen verileri ise or-
tanca ve Interquartile Range ile raporlanmistir.
Bununla birlikte kategorik degiskenler frekans
ve ylzde ile gosterilmistir. Gruplar arasinda
farklari belirlemek icin Mann-Whitney U testi ve
Oneway ANOVA kullanilmistir. Kategorik degis-
kenlerin grup ici karsilastirmasi ise ki-kare testi
kullanilarak yapilmistir. Ayrica, strekli iki de-
gisken arasindaki iliski ise Pearson korelasyon
analizi ile belirlenmistir. istatistiksel analizlerde
anlamhhk diizeyi 0,05 alinmistir.

BULGULAR

Gahismaya 128'i kadin, 189'u erkek olmak Uze-
re toplam 317 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
yas, ek hastaliklar, laboratuvar bulgulari, hasta-
nede kalis siresi, vitamin D diizeyleri ve hasta-
nede 6lim gibi demografik verileri Tablo 1 de
gosterilmistir (Tablo 1).

Galisma grubunda vitamin D dtizeyleri ile mor-
talite arasindaki iliski incelendi. Bu analizi yu-
ritmek icin ki-kare testi yuritilmustur. Analiz
sonucunda vitamin D diizeyleriile mortalite ara-
sinda bir iliski bulunamamustir (X*(3,317)=3,80;
p>0,05). Buna gore, vitamin D'nin mortalite lize-
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rinde bir belirleyici olmadigi gortlmustur (Tab-
lo 2). Baska bir parametre olan NLR ile mortali-
tenin iliskisini incelemek icin Mann-Whitney U
testi kullanilmistir. Analiz sonucunda hastanede
Olen grup ile hayatta kalan grup arasinda NLR
sonuclarinda anlamli bir farkhilk gérilmemistir
(Tablo 3).

Tablo1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler
Cinsiyet
Kadin, n(%)
Erkek, n(%)
Yas, % (ss)
Ek Hastaliklar

Toplam Hasta (n = 317)

128 (40,4)
189 (59,6)
71,23 (12,13)

DM, n(%)
HT, n(%)
KBY, n(%)

131 (413)
191 (60,3)
36 (11,4)

Astim, n(%) 53(16,7)

KAH, n(%) 83(26,2)
PCR, n(%) 257 (81,1)
Diger, n(%) 67(21,1)
Laboratuvar Bulgular*
AST, ortanca, (IQR) 48 (43)
ALT, ortanca, (IQR) 29 (30)
BUN, ortanca, (IQR) 31(28)
Kreatinin, ortanca, (IQR) 1,25 (0,97)
WBC, ortanca, (IQR) 8,17 (7,63)
Lenfosit, ortanca, (IQR) 0,89 (0,72)
Nétrofil, ortanca, (IQR) 6,35 (6,97)
Laktat, ortanca, (IQR) 2,40 (1,50)
CRP, ortanca, (IQR) 80,50 (115,25)

PCT, ortanca, (IQR)
Ferritin, ortanca, (IQR)

0,40 (0,54)
515 (672)
D-Dimer, ortanca, (IQR) 1100 (2264)
Albumin, ortanca, (IQR) 38(8)
INR, ortanca, (IQR) 1,10 (0,25)
PT, ortanca, (IQR) 14,80 (3,20)
PTT, ortanca, (IQR) 31,50 (6,20)
Fibrinojen, ortanca, (IQR) 514 (221)
Hastanede Kalis Siiresi 17,79 (10,68)
Vitamin D

>30 124 (39,1)
>20 ve <30 136 (42,9)
>10 ve <20 36 (11,4)
<10 21(6,6)
Hastanede Oliim
Olen 202 (63,7)

Hayatta Kalan 115 (36,3)
*Veriler normal dag ortanca ve interquartile range .
Note: DM, diabetus mellitus; HT, hipertansiyon; KBY, kronik bobrek yetmezligi; KAH, koroner arter hastali@; PCR, polimeraz zincir
aksiyonu; AST, aspartat ALT, alanin UN, blood urea nitrogen; WBC, white blood cell; CRP, c-
reaktif protein; PCT, prokalsitonin; INR, uluslararasi diizeltme orani; PT, Protrombin Time; PTT, Parsiyel Tromboplastin Zamani;
IQR, interquartile range; %, ortalama; ss, standart sapma

Tablo 2: Vitamin D ile mortalite iliskisi

Vitamin D
Gruplar 0 A - 102 20 e 30 Nigeri- oPem ¥ odbop
Siddeti  arast - aras) - Normal
Eksiklik ~ Eksiklik ~ Vetersizlik
Mortalite  Olim 73 87 2% 16 02
Hayatta 51 49 10 5 115 W03 08
Kalan
Toplam 124 136 36 Al
Note: X2 ki-kare; p, p degeri.
Tablo 3: NLR ile mortalite iliskisi
Olen (20 HapattaKalan (115) ~ p
NLR, median (IQR) 830 (1102) 729(848) 017

Note: NLR, nétrofillenfositorans; IQR, interquartile range.

Calismada hastanede kalis suresi ile vitamin D
ve NLR'nin iliskisi de incelenmistir. Vitamin D
dizeylerine gore hastanede kalis siresi farkli-
hiklari Oneway ANOVA ile test edilmistir. Analiz
sonucunda vitamin D duzeylerinin hastanede
kalis strelerinde anlamh bir farklilik olusturma-
digi soylenebilir (p=0,54). NLR ile hastanede
kals suresi arasindaki iliskiyi belirlemek icin de
Pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Analiz
sonucunda iki degisken arasinda anlamli iligki
bulunamamistir ( p =0,08).
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Son olarak hastalarin vitamin D duzeyleri ile
BT bulgulariyla karsilastirildi. Bu iliskiyi belir-
lemek icin ki-kare testi yuritUlmustir. Analiz
sonucunda vitamin D duzeyleri ile BT bulgu-
lari arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
(X*(12,317)=11,30; p>,05) (Tablo 4).

Tablo 4: Vitamin D ile BT bulgulari arasindaki iliski

Vitamin D

Gruplar 10 Al - 10 e 20 20 e 30 30izeri- ToPAm X p

Siddetli arasi - arast - Normal
Eksiklik ~ Eksiklik  Yetersizlik
BT Corads1 4 4 0
Corads2 20 13 3
Corads3 12 21 8

0 8
2
2
Corads4 42 51 11 1
6
1

38
43
115
113

11,30 0,50

Corads5 46 47 14
Toplam 124 136 36
Note: BT, bilgisayar tomografi; X2 ki-kare.

1

TARTISMA

Retrospektif olarak yapilan ¢alismamiza yogun
bakimda yatan 317 COVID-19 vakasi dahil edil-
mistir. Toplam hastane ici mortalite orani % 63,7
idi. Hastane ici mortalite ile cesitli parametrele-
rin iliskisi incelenmistir. Bunlardan ikisi vitamin
D ve NLR dir. Vit D antioksidasyonile ilgili genle-
rin ifadesini arttinr, soguk alginhdi riskini azaltir,
hiicresel ve adaptif bagisikligr artirir (4, 9, 10).
Normalin altinda vitamin D seviyeleri ile yliksek
olim oranlarinin iliskili oldugunu goésteren ca-
hsmalar vardir (3, 11, 12).Yapilan bir calismada
bazal vitamin D dlizeylerinden bagimsiz olarak
yuksek doz kolekalsiferol tedavisinin COVID-19
hastalarinda mortaliteyi azalttigi gosterilmistir
(13). Ancak Brezilya'da yapilan bir baska ¢alisma
ise ylksek doz vitamin D verilmesinin hastane-
de yatis suresi, yogun bakim ihtiyaci ve mor-
talite Uzerine etkisiz oldugu tespit edilmistir
(14). Bizim calismamizda vitamin D dizeyleri ile
mortalite arasinda anlamli bir iliski yoktu. Ayri-
ca calismamizda vitamin D'nin hastanede kalis
suresi ve BT bulgulariyla ile iliskisine de bakildi.
Analiz sonucunda vitamin D diizeylerinin bu iki
parametreyle de anlamli bir farklilik olusturma-
digi soylenebilir. Sonugta vitamin D takviyesi-
nin COVID-19 hastalarinda yararh olabilecegini
gosteren calismalar oldugu gibi etkisiz oldugu-
nu bildiren calismalarda vardir. Ancak konuyla
alakal kanit diizeyi yiiksek daha fazla ¢calismaya
ihtiyac vardir.

Son yillarda arastirmacilar bir¢ok inflamatuar
durumun tani ve prognozunda, nétrofil/lenfo-
sit, trombosit/lenfosit ve monosit/lenfosit ora-
ni gibi bazi parametrelerden yararlanmiglardir

(15, 16). Bu calismada ise nétrofil/lenfosit ora-
ninin SARS CoV-2 pozitif hastalardaki mortalite
ile iliskisine bakildi. Yiiksek NLR dederi, azalmis
lenfosit sayisi ve/ veya artmis notrofil sayisi ile
iliskilidir. Notrofil sayisindaki artis inflamasyona
sekonder olarak ortaya cikar. immun nedenli
lenfosit yikimi, kemik iliginin baskilanmasi ve
akcigerdeki lenfosit sekestrasyonu ise lenfo-
sit sayllarindaki azalma ile iliskilidir (17). Daha
once yapilan ¢alhismalarda yuksek NLR degeri-
nin hastaligin siddeti ve hastane ici mortalitesi
ile ilskili oldugu gosterilmistir (7, 18, 19). Calis-
malar NLR'nin, klinisyenlerin potansiyel olarak
ciddi vakalari erken tespit etmesine, erken tri-
yaj yapmasina ve zamaninda etkili yonetimi
baslatmasina yardimci olabilecegini, boylelikle
COVID-19'un genel mortalitesini azaltilabilece-
gini gostermektedir. Ancak bizim ¢alismamizda
NLR degerleri ile hastane ici mortalite arasinda
ya da hastanede kalis stiresi arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi. Bunun nedeni c¢alismadaki
tim deneklerin yogun bakimda tedavi goren
agir COVID-19 vakalari olmasi olabilir. Eger agir
COVID-19 vakalari ile daha hafif COVID-19 vaka-
larinin NLR degerlerini kiyaslasaydik, literatiire
benzer sonuclar elde edilebilirdi.

Bu calismanin sonuglarina baktigimizda vita-
min D ve NLR dizeylerinin COVID-19 tanisi alan
hastalarin hastanede yatis siiresini veya hasta-
ne i¢i mortalitesini 6ngérmede yardimci olma-
digi séylenebilir. Ancak hem vitamin D hem de
NLR diizeylerinin hastanede yatis suresi ve has-
tane ici mortalite ile iliskili oldugunu gosteren
calismalarda vardir. Bu nedenle bu hipotezleri
test etmek icin daha fazla randomize kontrolli
cahismalar ve buyik olcekli kohort ¢alismalari-
nin gerekli oldugunu disinmekteyiz.
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