Arastirma Makalesi
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2):307-319
doi: 10.26559/mersinsbd. 952298

Covid-19 hastalarinda Eozinofil / Lenfosit ve D-Dimer/ Fibrinojen
oranlarinin hastalik seyri ile iligkisi

Yasemin Saygidegerl, "*'Aslihan Candevir?, "“'Hakan Ozkan3, "“'Siiheyla Komiir2,
Merve Sancioglu Demir?

1 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 AD
2 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 AD
3 Ozel Metro Hastanesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1

0z

Amag: Tim diinyada 6énemli saglik sorununa neden olan Covid-19 pandemisinde, hastaligin
seyrini ve takibini 6lcecek parametrelerin bilinmesi, hastaligin patofizyolojisinin anlagilmasina ve
yonetimine 6nemli katki saglayacaktir. Parazit ve allerjenlere karsi gelisen yanittan sorumlu
periferik kan hiicrelerinden olan eozinofillerin, lenfosit ile olan orani (ELO) inflamatuar durumlar
icin bir biyolojik belirte¢ olarak goriilmektedir. Benzer sekilde tromboembolik olaylarla seyreden
hastaliklarda D-dimer/ Fibrinojen oraninin (DFO) hastaligin agirligini belirlemede 6nemli oldugu
bilinmektedir. Bu arastirmada amag inflamasyon ve tromboembolik olaylarin 6n planda oldugu
Covid-19 hastalarinda ELO ve DFO’nun hastalifin seyri ile iliskisini degerlendirmektir. Yontem:
Arastirma retrospektif veri taramasi olarak yapildi. Arastirma popiilasyonu, Covid-19 pnémonisi
nedeniyle Nisan - Aralik 2020 tarihleri arasinda hastaneye yatirilan hastalar icermekteydi.
Hastalar 14 giin icinde iyileserek taburcu olanlar ve 14 giinden uzun siire yatis1 gereken veya
Olenler olarak gruplara ayrildi. Hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 yanisira hastaneye yatis
anindaki laboratuvar degerleri analiz edildi. Bulgular: Toplam 486 hasta incelemeye alindi.
Incelenen laboratuvar parametrelerinden ileri yas, ek hastalik varligi, CRP, Ferritin, LDH ve
16kosit sayisi yiiksekligi ve lenfosit sayis1 dusiikligii hastaligin 14 giinliik seyrinde koti prognoz
ile iligkili bulunurken ELO degerinde bdyle bir anlamlilik bulunmadi. D-dimer ve fibrinojen
degerleri, 14 giinliik siirecte, iyilesen ve iyilesmeyen hastalar arasinda farkli bulunmazken DFO
hem iyilesmeyen grupta hem de 6len grupta anlamli olarak yiiksek bulundu. DFO’nun uzamis
hastane yatisin1 belirlemede duyarliligi %66 ozgulligii %68, mortaliteyi belirlemede ise
duyarlihgr %73, ozgulligii %67 olarak hesaplandi. Sonug: Covid-19 pndémonisi ile hastaneye
yatan hastalarin 14 giinliik seyrinde ELO anlamli bulunmazken DFO yiiksekligi hem uzamis
hastane yatisi hem de 14 giinliik mortaliteyi gostermede anlamli bulundu.
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Covid-19 seyrinde ELO ve DFO

The relationship of Eosinophil / Lymphocyte and D-Dimer /
Fibrinogen ratios with the course of the disease in Covid-19 Patients

Abstract

Objective: Knowing the parameters that will measure the course and follow-up of the disease in
the Covid-19 pandemic, which causes an important health problem all over the world, will make
an important contribution to the understanding and management of the pathophysiology of the
disease. The ratio of eosinophils, which are one of the peripheral blood cells responsible for the
response to parasites and allergens, to lymphocyte (ELO), appears to be a biomarker for
inflammatory conditions. Similarly, it is known that D-dimer/Fibrinogen ratio (DFO) is important
to determine the severity of the disease in diseases with thromboembolic events. The aim of this
study was to evaluate the relationship of ELO and DFO with the course of the disease in Covid-19
patients, where inflammation and thromboembolic events are at the forefront. Method: The
study was conducted as a retrospective data search. The research population included patients
hospitalized for Covid-19 pneumonia between April and December 2020. The patients were
divided into groups as those who recovered and were discharged within 14 days, and those who
required hospitalization for more than 14 days or died. Age, gender and comorbidities of the
patients, as well as laboratory values at the time of hospitalization were analyzed. Results: A total
of 486 patients were included in the study. Advanced age, presence of additional disease, high
CRP, Ferritin, LDH and leukocyte count, and low lymphocyte count were found to be associated
with poor prognosis in the 14-day course of the disease, while ELO value was not significant. While
D-dimer and fibrinogen values were not different between the patients who recovered and did
not heal in the 14-day period, DFO was found to be significantly higher in both the non-healed and
ex-groups. The sensitivity of DFO in determining prolonged hospitalization was 66%, its
specificity was 68%, and its sensitivity was 73%, and its specificity was 67% in determining
mortality. Conclusion: While ELO was not significant in the 14-day course of patients hospitalized
with Covid-19 pneumonia, DFO elevation was found to be significant in showing both prolonged
hospitalization and 14-day mortality.

Keywords: COVID-19, Eosinophil, Lymphocyte, Eosinophil/Lymphocyte ratio, D-
dimer/Fibrinogen ratio

respiratuar sendrom, metabolik asidoz,

Giris

Koronavirts, lyeleri soguk alginhgi
ve MERS, SARS gibi ciddi hastaliklara sebep
olan genis bir viriis ailesindendir. COVID-19
2019 aralik ayinda Cin’in Wuhan sehrinde
aciklanamayan viral pnémonilere yol agan ve
2020, 11 Mart’ta Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan pandemik kabul edilen bir
hastaliktir.! Covid-19 pandemisinde, SARS-
CoV-2 viriislinlin enfeksiyonu sonrasi gelisen
sitokin firtinasi, sistemik inflamatuar yanit
ve koagiilopatilerle seyreden 6liimciil
hastalik tim diinyay1 derinden etkilemistir.
Hastalikta tahmini o6liim orant %3.5 ile
Ispanyol gribine benzemekle beraber
mevsimsel gripten daha fazladir. Hastalarin
%380’i hafif hastalik belirtisi verirken %10-
20’si ciddi hastalik bulgular1 verir. Ciddi
hastalarda hizli solunum yetmezligi, akut
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kanama problemleri ve sepsis gelisebildigi
bildirilmistir.2

Hastaligin pek ¢ok bilinmeyen yonij,
kontroliinde zorluklara neden olmus, halen
de pato-fizyolojisini aydinlatma yolunda
bilim diinyasinin yogun c¢abasi artarak
devam etmektedir. Bu siire¢te yeni
belirteclerin ~ bulunmasi1  kadar rutin
laboratuvarlarda  bakilan  biyokimyasal
parametrelerin de farkli perspektiflerle ve
oransal analizlerle incelenerek biyobelirteg
olarak kullanilmasi hem ekonomik hem de
zaman kazandirici olacaktir.

Eozinofiller ¢ok hiicreli parazitlere
kars1 calisan bagisiklik sistemine dahil
periferik kan hiicreleridir. Mast hiicreleri ve
bazofillerle beraber alerji ve astimla iliskili
mekanizmalar1  kontrol  ederler. Bu
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graniilositler kemik iliginde olusup periferik
kana gecerler ve cogalmazlar3. Birgok
calismada eozinofillerin solunum virtslerine
karsi rolleri arastirilmistir.4¢ Eozinofiller
tarafindan aktive edilen, dnceden olusmus
interlokin-2  (IL-2), interlokin-12(IL-12),
interferon-c (IFN-c) gibi tipik T-helper 1 (Th
1) sitokinleri antiviral cevaptan sorumludur.
Bunlar RNAzlar ve reaktif azot tirleri gibi
antiviral aktiviteye sahip molekiiller tretir
ve virlis taniyan reseptorler icerir.46
Bununla beraber eozinofiller, T hiicrelerine
antijen olusturabilecekleri lenf nodlarina go¢
edebilirler.#  Eozinofillerin, respiratuar
sinsityal viriis ve influenza3- gibi solunum
viriislerine  kars1  antiviral  bagisiklik
cevaplart tanimlanmistir. Eozinofiller, TLR-
3, TLR-7, TLR-9 gibi virilis tanimlanmasinda
rol alan gesitli toll like reseptorler (TLR)
tanimlarlar.® Ayn1 zamanda indiiklenebilir
nitrik oksit (NO) sentaz yardimiyla, cesitli
mekanizmalarla viral replikasyonu
engelleyen NO iiretirler.6

Yakin doénemde periferik kan
eozinofil sayisinin COVID-19 hastalarinin
tani, degerlendirme ve prognozunda etkili ve
yeterli bir gosterge oldugu gosterilmistir.7-8
Inatc1 eozinopeni yiiksek hastalik ciddiyeti
ve diisiik iyilesme ile birliktelik gosterdigi
one stirtilmustiir.? Ayni zamanda
eozinofilleri de iceren rutin kan
parametrelerindeki dinamik degisikliklerin
COVID-19 hastalarinda hem prognoz hem de
tedavi etkinliginin gostergesi olabilecegi
belirlenmistir.1® Eoznofil/Lenfosit orani
(ELO), bir¢cok inflamatuar durum ve
kanserlerde yeni bir belirtectir.!? ELO’nun
non-steroid anti-inflamatuar ilag asin
duyarhiligi olan ve olmayan bronsiyal astim
hastalarinin ayiriminda faydali olabilecegi
gosterilmistir.12

Covid-19 seyrinde kotii prognozla
iliskili bulunan diger bir patofizyolojik
mekanizma, hastaligin koagiilopatiler ile
seyretmesidir.  Hiperkoagiilasyonun en
onemli Dbelirtegleri olan D-Dimer ve
Fibrinojen degerleri, halen yatan hastalarin
takibinde kullanilan parametrelerin basinda
gelmektedir. Yapilan arastirmalar, acilde
bakilan bu parametrelerin mortaliteyi
belirlemede glclii oldugunu
gostermektedir.’3 D-dimer diizeyleri bir¢ok
hastalikta artmis toplam mortaliteyle
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iligskilidir.14 Ancak D-dimer diizeyleri yashlik,
kanserler, enfeksiyonlar gibi  bir¢ok
durumdan etkilenir.15-16 Bir fibrin Onctli
olarak bilinen fibrinojen ise, ateroskleroz
gelisiminde o6nemli bir rol oynar.l?
Fibrinojen sadece koroner arter hastalig,
hipertansiyon ve inmede degil koroner
anjioplasti sonrasi uzun dénem prognozda
da bir belirtectir.l8 Son zamanlarda D-
dimer/fibrinojen oraninin pulmoner
tromboembolide de anlamli bir biyobelirtec¢
olabilecegi glindeme gelmistir.19
Koagiilopatilerle seyrettigi bilinen Covid-19
hastalarinda heniiz yeterli arastirma olmasa
da DFO'nun prognostik bir belirtec olma
potansiyeli yiiksektir.

Bu arastirmada amag, Covid-19
hastalarinda ELO ve DFO degerlerinin
hastaligin klinik seyrinde kullanilabilecek bir
prognostik belirte¢ olup olamayacagini
degerlendirmektir.

Yontem
Arastirma 6rneklemi ve veri toplama araglari

Arastirma retrospektif kohort olarak
yapilmistir.  Arastirma  orneklemi, tek
merkezli l¢linci basamak {niversite
hastanesinde Nisan - Aralhk 2020
tarihlerinde Covid-19 pnomonisi nedeni ile
eriskin Covid-19 servislerinde yatirilarak
takip edilen 486 hastanin verilerini
icermektedir. Etik kurul onayi, Universite
girisimsel olmayan arastirmalar etik
kurulundan 113/15 sayih karar ile
alinmistir. Hastalarin  Covid-19 tanisi,
nazofarengeal ve orofarengeal siiriinti
orneklerinde Covid-PCR pozitifligi ile
belirlenmistir.

Hastalarin hastaneye kabul giliniinde
yapilan tetkiklere ait laboratuvar verileri
yani1 sira yatis- cikis tarihleri, ek-hastaliklari
ve tedavileri kaydedilmis, primer sonlanim
noktasi olarak belirlenen 14. giin sonundaki
klinik durumlarina gore “iyilesen= Hafif
seyirli hasta” ve “lyilesmeyen=agir seyirli
hasta” olarak iki gruba ayrilmistir.
lyilesemeyen gruptaki hastalar ayrica 14.
giinde “halen yatan= Yiiksek Morbiditeli
Hasta” ve “excitus olan = Olen Hasta” olarak
tekrar iki gruba ayrilarak analiz edilmistir.
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Hastalarin dagilimlarin1 gosteren sema sekil
olarak verilmistir (Sekil-1).

Hasta dosyalarindan elde edilen
demografik veriler yas, cinsiyet, ek hastalik
ve 14. ginde hastanin taburculuk
durumudur. Hastalarin arastirmaya dahil
edilme kriterleri sirasiyla PCR ydntemi ile
dogrulanmis Covid-19 pnémonisi nedeni ile
hastaneye yatmis olmak ve 18 yas lizerinde
olmak olup, kanser tanili hastalar, immiin
sistemi baskilayic ila¢ kullananlar ve HIV
pozitif hastalar arastirmadan dislanmistir.
Bunun disindaki ek hastaliklar Diyabet,
Koroner arter hastalig, Astim, Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), Kronik
bobrek yetmezligi ve Hipertansiyon varligi
dislama kriteri olarak kabul edilmemis, bu
hastaliklardan herhangi birinin varliginda ek
hastalik var olarak not edilmigtir. Incelenen
laboratuvar parametreleri ve birimleri: CRP
(mg/L), l6kosit sayisi (n/uL), Lenfosit sayisi
(n/uL), Eozinofil sayis1 (n/pL),
Prokalsitonin (ng/mL), D-Dimer (ug/L),
Fibrinojen (mg/dL), Ferritin (mg/mL) ve
LDH (U/L) olarak belirlenmistir. ELO degeri
Eozinofil sayisi/Lenfosit sayisi oranini, DFO
ise D-dimer/Fibrinojen oranini ifade etmek
icin  kullanilmistir. Tim parametreler,
Universite hastanesinin uluslararasi akredite
olmus merkez laboratuvarinda ¢alisiimistir.

Istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS
programi kullanilarak yapilmistir. iki grup
arasinda farkin anlamlihgi, surekli
degiskenler icin t-testi ile yapilmistir.
Incelenen gruplar arasinda farkhiligi anlamh
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bulunan DFO degerleri icin ROC analizleri ile
oran icin en wuygun kesim noktalar
belirlenmis ve buna gore testin duyarlilik ve
ozgiillik degerleri hesaplanmistir. Giliven
araliklart hibrid Wilson/Brown yontemi ile
hesaplanmustir.

Bulgular

Nisan-Aralik 2020 tarihlerinde
Covid-19 servislerine yatan 486 hasta verisi
taranarak arastirma Kkriterlerine uygun
bulunmayan 43 hasta arastirmadan diglandi.
Arastirmaya dahil edilen 443 hasta, primer
sonlanim durumu olan 14. giinkii yatis
durumuna gére iki gruba ayrildi (Sekil-1). iki
grubun demografik verilerinde yas, cinsiyet
ve ek hastalik durumu incelendiginde yas ve
ek hastalik varligi, beklenilen sekilde agir
hasta grubunda anlamh olarak yiiksek
bulundu (Tablo-1).

Hafif ve agir grupta Covid-19
hastalarinin yatarak takibi stirecinde siklikla
bakilan CRP, Prokalsitonin, D-Dimer,
Fibrinojen, Ferritin, Lokosit, Lenfosit ve
Eozinofil sayillarn ile LDH diizeyleri
karsilastirildi. Bu degerlerden CRP, Ferritin,
LDH ve lokosit sayisinin yiksekligi ve
lenfosit sayis1 diisikligii hastahigin 14
glinliik seyrinde kotii prognoz ile iliskili
bulundu. Eozinofil sayisi, d-dimer, fibrinojen
ve prokalsitonin diizeyleri, hafif ve agir hasta
grubunda benzer bulundu (Tablo-2).
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43 hasta arastirmadan
cikarildi

> (Kanser, immiin
supresyon, steroid

kullanimi)

Sekil 1: Arastirmaya dahil edilen, Nisan-Aralilk 2020 tarihlerinde hastanenin Covid-19
servislerinde yatarak tedavi goren Covid-19 PCR pozitifligi bulunan 486 hastanin gruplara dahil
edilme ve ¢ikarilmalarini gésteren akis semasi.
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Tablo 1: Arastirmaya dahil edilen 443 hastanin demografik bilgileri

Hafif Klinik Seyir Agir Klinik Seyir Farkin
(14. giin sifa ile taburcu  (14. giin halen yatarak tedavi anlamlilig

Parametreler olmus hastalar) alan veya ex olmus olan
n=355 hastalar)
n=88

Erkek Cinsiyet, 197 (%77.87) 56 (%83.16) p=0.1865
n(%)

Yas 49.53 (12.53) 66.13 (16.12) p<0.0001

Ek hastalik varhigi 209 (%58.87) 80 (%9.09) p<0.0001
n(%)

Tablo 2: Hafif ve agir seyirli hastalarda laboratuvar parametreleri

Parametreler Hafif Klinik Seyir Agir Klinik Seyir Farkin
(14. giin sifa ile taburcu (14. giin halen yatarak anlamliligy
olmus hastalar) tedavi alan veya ex
olmus olan hastalar)

CRP (mg/L) 37.61(49.73) 119.2 (113.9) p<0.0001
n: 352 n: 88

Prokalsitonin (ng/mL) 0.6642(5.825) 2.344 (11.17) p=0.0532
n: 344 n: 87

D-Dimer (ug/L) 1109 (5596) 2353 (3778) p=0.0762
n:298 n:71

Fibrinojen (mg/dL) 1575(7044) 531.6 (200.7) p=0.1929
n: 322 n: 78

Ferritin (ng/mL) 230.7 (326) 619.5 (965.7) p<0.0001
n: 371 n: 88

LDH (U/L) 284.8 (127) 461.7 (495.2) p<0.0001
n: 352 n: 88

Lokosit sayis1 /uL 6753 (3206) 10260 (6817) p<0.0001
n: 354 n: 88

Lenfosit sayis1 /uL 1503 (1431) 1145 (795) p=0.0243
n: 354 n: 88

Eozinofil sayis1 /uL 3800 (9300) 4700 (12000) p=0.3188
n: 354 n: 88

Parametrelere ait degerler ortalama ve parantez icinde standart deviasyon seklinde verilmigtir.
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Sik bakilan ve Tablo-2’de listelenen
parametrelerin degerlendirilmesinin
ardindan tek basina anlamlilik géstermeyen
eozinofil, lenfosit, D-dimer ve fibrinojen
degerleri oransal olarak karsilastirildi.

Eozinofil/lenfosit orant ELO ve D-
dimer/fibrinojen orani DFO hesaplanarak
yapilan analizlerde ELO her iki grupta benzer
bulunurken DFO agir hasta grubunda
anlamli yiiksek bulundu (Tablo-3) (Sekil-2).

Tablo 3: Eozinofil/ Lenfosit (ELO) ve D-Dimer/ Fibrinojen (DFO) oranlarinin karsilastirilmasi
Parametrelere ait degerler ortalama ve parantez icinde standart deviasyon seklinde verilmistir.

Parametreler Hafif Klinik Seyir Agir Klinik Seyir Farkin
(14. giin sifa ile taburcu (14. glin halen yatarak anlamlilig
olmus hastalar) tedavi alan veya ex olmus
olan hastalar)
ELO 0.03434 (0.14) 0.04927 (0.14) p=0.3809
n:344 n:88
DFO 1.89 (3.5) 5.08 (7.78) p<0.0001
n: 268 n:72
ELO AGIR GRUP ELO
ns ns
0.25+ P=0.481 0.25+ P=0.561
0.20 0.204
0.154 0.15-
0.104 0.10-
0.05— 0.05+
0.00- 0.00-
HAFIF AGIR YATAN HASTA OLEN HASTA
DFO AGIR GRUP DFO
p<0.0001 p=0.0002
15— I
254
104 20+

154

104

5

YATAN HASTA OLEN HASTA

Sekil 2: Sol panelde, Hafif Klinik Seyirli Grup (mavi barlar) ve Agir Klinik Seyirli Grup (kirmizi
barlar) arasinda ELO ve DFO degerlerinin karsilastirilmasinin grafik olarak sunumu. Sag panelde
ise Agir Hasta grubunda Yatan hasta ve Olen hasta gruplarinda ELO ve DFO ortalamalarinin

karsilastirilmasi verilmistir.
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Bundan sonra analizler, arastirmanin
ilk boliimiinde bakilan parametreler ile, agir
hasta grubunda 14. giiniin sonunda halen
yatarak tedavi goren uzamis klinik seyirli 63
hasta ile 14 gin icinde o6len 25 hasta

arasindaki iliskisini belirlemek iizere yapildi.
Demografik olciitlerde bu iki grup arasinda
cinsiyet ve ek hastalik benzer bulunurken
yas, Olen grupta anlamh olarak yliksekti
(Tablo-4).

Tablo 4: Agir hasta grubunda olan 88 hastanin demografik bilgileri

Hafif Klinik Seyir Agir Klinik Seyir Farkin
(14. glin halen hastanede (14. glin ex olmus olan anlamliligi
Parametreler yatan hastalar) hastalar)
n=63 n=25

Erkek Cinsiyet 42 (%66.7) 14 (%56) p=0.462

n(%)

Yas 64.08 (13.3) 71.28 (8.7) p<0.014

Ek hastalik varlig 56 (%88.9) 24 (%96) P=0.431

n(%)

Agir grupta olup, dlen ve uzamis
yatist olan hastalar arasinda rutin
biyokimyasal tetkikler incelendiginde D-
dimer ve ferritin degerleri O6len grupta
anlamli yiiksek bulunurken, hafif-agir grup
karsilastirmasinda anlamli bulunan CRP,
Lokosit ve lenfosit sayisi bu gruplandirmada
anlamliligin yitirdigi goriildii (Tablo-5). ELO
ve DFO degerleri karsilastirildiginda ise ELO
iki grup arasinda anlamli bulunmazken DFO
yuksekligi 14 glinliik mortalite ile iliskili
bulundu (Tablo-6).
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Son olarak hastahigin 14 gilinlik
klinik seyir ve mortalite ile iliskisi bulunan
DFO ile ROC analizleri yapilarak kesme
degerleri ve bu degerlere gore duyarlilik ve
ozgiilliikleri hesaplandi. Buna gore, DFO 0.67
diizeyi {istiinde uzamis hastane yatisini
belirlemede duyarliigi %100 iken, 1.5 ve
tizeri  degerlerinde  duyarliigi =~ %63,
ozgulligi %69, olasiik oram (Likelihood
Ratio) 2.0 olarak, Agir hasta grubunda ise
DFO 2.01 ve flzeri degerinde, mortaliteyi
belirlemede duyarlilignt %72, 6zgilligii %65
olasilik orani 2.0 olarak hesaplandi (Sekil-3).
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Tablo 5: Hafif ve agir seyirli hastalarda laboratuvar parametreleri farki

Yiiksek Morbiditeli Olen Hastalar Farkin
Hastalar (14. giin ex olmus olan anlamhilig
Parametreler (14. giin halen hastanede hastalar)
yatan hastalar) Ortalama (STD)
Ortalama (STD)
CRP (mg/L) 811.7668 (5587.93997) 146.5044 (117.93561) P=0.555
n: 63 n: 25
Prokalsitonin 1.04134 (4.879085) 5.57612 (19.275433) p=0.256
(ng/mL) n: 62 n: 25
D-Dimer (pg/mL) 1374 (1781) 4532 (5755) P=0.0008
n:49 n:22
Fibrinojen 550.91 (201.101) 542.27 (214.087) p=0.577
(mg/dL) n: 33 n: 15
Ferritin (ng/mL) 443.141 (688.6023) 1063.8 (1367.0076) P=0.039
n: 63 n: 25
LDH (U/L) 370.76 (185.073) 690.88 (850.908) P=0.074
n: 63 n: 25
Lokosit sayisi /uL 9341.483 (6219.0945) 11748.292 (8732.5324) P=0.217
n: 63 n: 25
Lenfosit sayis1 /uL 1176.19 (846.952) 1068 (654.294) p=0.568
n: 63 n: 25
Eozinofil sayisi 55.556 (134.1374) 44 (119.3035) p=0.708
/uL n: 63 n: 25

Parametrelere ait dederler ortalama ve parantez icinde standart deviasyon seklinde verilmistir.

Tablo 6: Agir hasta grubunda Eozinofil/ Lenfosit (ELO) ve D-Dimer/ Fibrinojen (DFO) oranlarinin
karsilastiriimasi

Yiksek Morbiditeli Hasta Olen Hasta Farkin
Parametreler (14. glin halen hastanede (14. glin ex olmus olan anlamliligi
yatan hastalar) hastalar)
ELO 0.0561 (0.1565) 0.0320(0.1060) p=0.481
n:63 n:25
DFO 2.934 (4.28) 10.05 (11.2) p=0.0002
n: 49 n:22

Parametrelere ait dederler ortalama ve parantez icinde standart deviasyon seklinde verilmistir.
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Sekil 3: Hem Hafif klinik seyirli ile Agir klinik seyirli gruplar1 hem de Olen grup ile Yiiksek
Morbiditeli gruplar ayirmada anlaml ¢ikan DFO degerlerinin ROC egrileri verilmistir. A’da yani
Hafif ve Agir grup analizleri, B'de ise Olen ve yiiksek morbiditeli grup arasinda yapilan analizler

gosterilmektedir. (Cl: Giiven Araligy, Std: standart)

Tartisma

Bu arastirma sonuglari, tek basina
eozinofil veya ELO degerlerinin Covid-19
pnémonisi nedeni ile hastaneye yatan
hastalarin 14 giinlik  prognozunu
belirlemede uygun bir parametre olmadigini
ama DFO degerinin hem mortalite hem de
hastaligin agirligini géstermede anlamh
oldugunu gostermistir.

Literatiirde ELO ile yapilmis bir
arastirmada hastalar hafif orta agir olarak
gruplandirilmis ve ELO dusiikligiiniin
entiibasyon ve mortalite ile iliskili oldugu
One sirilmiistiir8 Ancak bu arastirmaya
dahil edilen toplam hasta sayis1 93 olup,
bulgularin anlamliligi tartisilabilir. Bizim
arastirmamizda 443 hasta verisi ile yapilan
analizlere gore ELO degerleri prognostik bir
biyobelirteg olarak anlamli bulunmamistir.

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

Arastirmamiz Covid-19 hastalarinda
DFO orani ile literatiirde yapimis ilk
arastirmalardandir ve hastalarin erken
doénem prognoz kestiriminde bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
Yakin dénemde, Covid-19 hastalarinda D-
Dimer/ Albumin orani ile
Fibrinojen/Albumin oranlari
karsilastirilmis, D-Dimer/Albumin oraninin
onemli bir mortalite gostergesi olabilecegi
bildirilmistir.13 Covid-19 hastalarim
agirliklarina gore gruplandirmis, kisa etkili
antikoagiilan nafamostat mesylate tedavisi
altinda 15 hastada D-Dimer, Fibrinojen ve
DFO diizeylerinin 14 giinlik degisim
dinamiklerini  incelemistir.l®  Covid-19
hastaligt  silirecinin, yaygin  damar-ici
koagiilasyon (DIC) patogenezi ile benzer
olmasi, boylece aktive olmus fibrinolize
sekonder olarak fibrinojen seviyelerinde
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diisme potansiyelini her iki arastirma da
vurgulamistir. Literatiirde, Covid-19
seyrinde fibrinojen yiliksekligi, daha c¢ok
bildirilmis ve patogenezle iliskilendirilmis
olsa da fibrinolizisin tamamen durdugu ve
koti prognozla iliskilendirilmis agir vakalar
da bildirilmistir.20-2t Her ikisi de trombotik
hastalik olan Pulmoner Emboli (PE) ve Derin
Ven Trombozlu (DVT) hastalarda yapilan
karsilastirmada fibrinojen diizeyleri PE
hastalarinda yiiksek bulunmasina karsin
DVT hastalarinda normal bulunmus ve
tromboembolik olaylarin slirecinde
fibrinojen  diizeylerinin  degiskenliginin
klinik seyre farkl etkisine isaret edilmistir.22
Ayn1 arastirma fibrinojen seviyelerinin
genotiple iliskili olma potansiyelini de
incelemis, fibrinojen genotipi ile eslik eden
beden kitle indeksi, sigara igimi ve
inflamasyon gibi faktorlerden 6zellikle
inflamasyon varliginin tromboembolik olay
gecirme ile iliskili oldugunu gostermistir.22
Bizim arastirmamizda primer sonlanim
noktasi 14 giinliik morbidite ve mortaliteydi
ve 14 gin icinde oOlen hastalarda 6lim
nedenleri Covid-19 pndmonisine bagh
solunum yetmezligi olarak not edilmisti.
Kaybedilen 25 hastanin eslik eden pulmoner
emboli, kardiyak infarktiis veya diger
tromboembolik siireclerinin detayli
incelemesi yapilmamisti ancak literatiirde
Covid-19 pnémonisine bagli gelisen ARDS ve
solunum yetmezligi nedeni ile olen
hastalarin akciger kesitleri patolojisinde
diger viral pnémoni nedenli 6len hastalarin
kesitleri ile karsilastirildiginda damar
yapilarinin bozuldugu, mikrotrombiislerin
varligl ve yeni damar yapiminin uyarildigi
gosterilmis, solunum yetmezligine yol acan
faktorlerin basinda bu gelisen
mikrotrombiisler suglanmistir.23

Bu arastirmada biyokimyasal
parametreler hastalarin yattigr giin baz
alinarak incelenmistir. Hastaneye yatis
kriterleri arasindaki fark goz ardi edilmis,
uzamis yatisi olan hastalar agir hasta olarak
degerlendirilmistir. Bakilan parametrelerin
yatis siiresi boyunca belirli araliklarla seyri
nasil etkiledigine bakilmamasi, arastirmanin
kisithliklarindan sayilabilir. Benzer sekilde
bu parametrelerin 14 giinden sonraki
mortaliteye etkisi de arastirma disinda
birakilmistir.
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Covid-19 seyrinde ELO ve DFO

Sonuc olarak arastirmamizin verileri,
Covid-19 hastalig1 seyrinde DFO’nun erken
doénem morbidite ve mortalite belirlemede
biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeli
oldugunu gostermistir. Hastaligin seyri
sirasinda  DFO  takibinin  yapilacagi
arastirmalarla bu parametrenin genel
mortalite veya morbidite ile iliskisi daha
degerli bir belirte¢ olabilmesi adina olanakl
gorinmektedir.

Yazar Kkatkisi: YS: arastirma tasarimi,
makale yazimi, AC: verilerin analizi ve
yorumlanmasi, HO, SK e MSD verilerin
toplanmasi

Cikar c¢atismasi: Yazarlarin ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Finansal destek: Bu ¢alisma ic¢in
herhangi bir mali destek alinmamistir.
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