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ABSTRACT

Since 11 March 2020, when COVID-19 was declared as a pandemic by the World Health Organization, the number
of cases has increased all over the world and this uncontrolled increase has created a great burden on health systems.
Strict measures such as quarantine have been taken for billions of people all over the world to prevent the spread of
the disease. This, in particular, has adversely affected the economy and health systems of countries and continues to
do so. In particular, due to the high rates of asymptomatic COVID-19 cases, the measures taken remain insufficient
and make it difficult to combat the pandemic. Nucleic acid amplification test is the gold standard method in the
diagnosis of SARS-CoV-2 infection. However, due to the long duration of giving results and the false negativity rate
of up to 40%, the rapid screening of the patients and the initiation of treatment are delayed. Accelerating the diagnosis
and treatment of patients by evaluating them with biochemical tests in the early period is important both in terms of
eatly control of the disease and control of the spread of the epidemic and the correct and efficient use of resources
during the epidemic.

With this review; it is aimed to summarize the biochemical tests used in the diagnosis, follow-up of the disease, in the
regulation of appropriate treatment for the patient, and the biochemical tests used in the risk prediction scores created
to determine the prognosis of the disease.
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OZET

Diinya saglik 6rgiiti tarafindan COVID-19’un pandemi olarak ilan edildigi 11 Mart 2020’den bu yana vaka sayilari tim
dinyada giderek artmis olup bu kontrolsiiz artis saglik sistemleri tizerinde buyiik bir yiik olusturmugtur. Tim dinyada
hastaligin yayilimini 6nlemek amaciyla milyarlarca insan icin karantina gibi sert 6nlemler alinmigtir. Bu da 6zellikle
iilkelerin ekonomi ve saglik sistemlerini olumsuz etkilemistir ve etkilemeye de devam etmektedir. Ozellikle,
asemptomatik COVID-19 vaka oranlarinin yitksek olmast nedeniyle alinan énlemler yetersiz kalmakta ve pandemi ile
miicadeleyi zorlastirmaktadir. Nikleik asit amplifikasyon testi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisinda altin standart
yontemdir. Ancak sonu¢ verme siiresinin uzun olmasi, %40’a varan yanlis negatiflik orant nedeniyle hastalarin hizlt
sekilde taranmasi, tedaviye baslanmast gecikmektedir. FErken dénemde hastalarin biyokimyasal testler ile
degerlendirilerek tani ve tedavilerinin hizlandirilmast hem hastaligin erken dénem kontroli acisindan hem de salginin
yaytliminin kontroli ile salgin sirasinda kaynaklarin dogru ve verimli kullanilmast agisindan 6nem tasgimaktadir.

Bu derleme ile; hastaligin tanisinda, takibinde, hasta icin uygun tedavinin diizenlenmesinde kullanidan biyokimyasal
testler ile hastaligin prognozunun belirlenmesine yonelik olusturulan risk tahmin skorlarinda kullanilan biyokimyasal
testlerin 6zetlenmesi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Pandemi, Covid-19, Biyokimyasal testler, SARS-CoV-2.

Giris
Aralik 2019'un sonunda Cin'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve takiben gelisen
Koronavirus 2019 hastaligi (COVID-19) diinya ¢apinda hizla yayilmis ve salgin 11 Mart 2020’de Diinya

Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir!: 2. Ocak 2020’de Cin’den bildirilen ilk ¢alismalarda
hastaligin ilk belirtilerinin; ates, Oksiiriik, nefes darligi, kas agrisi, bas agrist, yorgunluk, hemoptizi, ishal
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oldugu belirtilmistir>. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin c¢ogunda hafif hastalik semptomlari
goriilmekteyken bazi hastalarda akut solunum sikintist sendromu gibi agir belirtiler gézlenmektedir®.
COVID-19 hastaligint hafif geciren hastalar ile agir enfeksiyon sonucu hayatini kaybeden hastalarin, belirti
ve bulgulart arasindaki farkliliklarin ortaya konulmasi, hastaligin patogenezinin anlasilmasina olanak
saglamustir®. Bununla birlikte, COVID-19 ile ilgili bilimsel yayinlarin sayisinin artmast, hastaligin tani, tedavi
ve takibinde kullanilan laboratuvar testlerinin daha kapsamli olarak incelenmesi ve analizine olanak
tanimustir¢. Klinisyenlerin, hastalarla ilgili klinik karar verme siireclerinde laboratuvar sonuglarini daha dogru,
etkin ve hizli yorumlayabilmesi ve hasta yararina kullanabilmesi i¢in klinik biyokimya uzmanlari ile koordineli
olarak calismasi olduk¢a 6nem tagimaktadir. Bu detlemenin ilk kisminda COVID-19 enfeksiyonunun etki
mekanizmast ve klinik 6zelliklerinden, ikinci kisminda ise tani ve izlemde kullanilan klinik biyokimya
laboratuvar testlerinden bahsedilecektir.

COVID-19’un Etki Mekanizmasi

Insan hiicrelerindeki SARS-CoV-2 hasart ile ilgili molekiiler mekanizmalarin bilinmesi, hastaliga yonelik etkili
farmakolojik stratejilerin gelistirilmesi ve yeni biyobelirteclerin belitlenmesi i¢in gereklidir. SARS-CoV-2
enfeksiyonunun ana etki mekanizmasi, viriisin anjiyotensin déniistiiriicii enzim 2' nin (ACE2) membrana
bagli formuna baglanmast ve kompleksin konaket hiicre tarafindan igeri alinmasidir”. Bu baglanma sekil 1°de
gosterilmistirs. ACE2, akciger alveolar epitel hiicreleri ve ince bagirsak epitel hiicreleri tizerinde yiiksek
oranda bulunmaktadir. Ek olarak ACE2 vaskiiler endotelyal hiicreler ve diiz kas hticrelerinde de tespit
edilmistir®10. Tnsan viicuduna girdikten sonra viriis tarafindan tetiklenen patogenetik mekanizmalarin
“inflamatuar kaskadlar, sitokin firtinast ve pthtilasma kaskadlarinin aktivasyonu” oldugu konusunda buytik
bir fikir birligi mevcuttur. Bunlar sistemik vaskilit (pulmoner, renal ve serebral), sepsis, dissemine
intravaskiiler koagtilasyon (DIC) ve akut kardiyovaskiiler olaylar gibi ciddi, hatta 6limctl komplikasyonlara
yol agmaktadir”.

Klinik Ozellikler
COVID-19 semptomlar1, asemptomatik enfeksiyondan siddetli solunum yetmezligine kadar bireyler

arasinda farklilik gstermektedir!!. Hastalifin yaygin semptomlart arasinda ates, Sksiiriik, yorgunluk, hafif
dispne, bogaz agrisi, bas agrist ve konjunktivit yer almaktadir!!. 12,13,
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Baslangicta SARS-CoV-2, ist solunum yolundaki mukoza membranlarindan, ilk olarak nazal ve faringeal
epitelden gecebilmektedir ya da dogrudan alt solunum yoluna ilerleyerek bronsiyal ve alveolar epitel
hiicrelerini enfekte edebilmektedir®!. Viriis daha sonra kalp ve kan damarlari, bobrekler ve gastrointestinal
sistem gibi ACE2nin yer aldigt diger organlarda etkisini siirdirebilmektedir. Bununla birlikte,
gastrointestinal sistem oral yoldan da dogrudan enfekte olabilmektedir. Siddetli hastalik gelistirme riski
yiksek olan hastalarda, sistemik inflamasyonla sonuglanan ciddi pulmoner tutulum meydana
gelebilmektedir®!>. Masif inflamasyon streci, viicuttaki diger organlari da etkileyen siddetli bir sitokin
firtnasmna neden olmaktadir. Damarlarda bu etki, tromboz ve eritrosit agregasyonu ile kendini
gostermektedir. Klinik faz, baslangic viremisinden akut faza (pnémoni) ilerleyerek, ya iyilesme ya da siddetli
hastalikla birlikte (ARDS-akut solunum sikintist sendromu- ve ¢oklu organ yetmezligi dahil) hastanin yogun
bakim iinitesine kabul edilmesini gerektirmektedir®!6, Inflamasyon, viicudun enfeksiyona karst ilk savunma
hattt olup dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemini etkinlestirmektedir. Proinflamatuar sitokin tretiminin
hiperindtiksiyonu (sitokin firtina sendromu), hastayt COVID-19 ile iliskili komplikasyonlar acisindan riske
atabilmektedir!'?. Yapilan ¢alismalarda, COVID-19 patofizyolojisinin ayirt edici 6zelliginin sitokin firtinasi
oldugu bildirilmistir. Sitokin firtinasinda artan interlékin (IL)-1 ve interlokin (IL)-6 gibi inflamatuar
biyobelirtegler araciligiyla endotelin, trombositlerin, monositlerin, doku faktérii VIa (FVIIa) yolunun aktive
edildigi belirtilmistir's1. Enfeksiyon nedeniyle indiiklenen endotelyal hiicrelerin fonksiyon bozuklugu, asirt
trombin dretimi ve fibrinolizin engellenmesi ile sonu¢lanmaktadir; bu da COVID-19 gibi enfeksiyonlu
hastada hiperkoagilabilite durumunu gdstermektedir?0-2122,

Tani ve Izlemde Laboratuvar

Biyokimyasal testler; COVID-19un tanisinda, prognostik takibinde, evrelemede, terapotik izlemden
taburculuga kadar klinik yonetimin her asamasinda etkin ve énemli rol oynamaktadir (Sekil-2)23.
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Sekil 2. COVID-19 Pandemisinde Klinik Biyokimyanin Rolii
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IFCC kritetlerine gore yetiskin COVID-19 hastalar ile iligkili, baslica laboratuvar anormallikleri ve bunlarin
potansiyel klinik endikasyonlart ile birlikte, giincel literatiire dayali 6nerilen bir test listesi bulunmaktadir?4.
Bu listeye gore derlememizde laboratuvar bulgular; hematolojik ve koagiilasyon parametreleri, rutin
biyokimya testleri, enfeksiyoz belirtecler olarak 4 baslik altinda incelenecektir. Daha sonra ise prognostik
faktorlerden, hastaligin siniflandirilmasindan ve siddetinden, son olarak da mortalite gostergelerinden
bahsedilecektir.

1. Hematolojik Parametreler

Tanida en stk rastlandan laboratuvar bulgulars; lenfositopeni (%83.2), trombositopeni (%36.2), 16kopeni
(%33.7) olarak goriilmektedir. Tlk tanida ve hastalik siiresince devam eden ciddi lenfositopeni mortaliteyle
iliskili bulunmusturs. Ozellikle, toplam 16kosit sayist hastalar arasinda farklilik gésterebilmekte olup; bu da
lenfositopeni veya nétrofilinin baskinligint yansitabilmektedir. COVID-19 hastalarinin tam kan sayiminda
(CBC) dikkati ¢eken en yaygin anormal bulgular arasinda, hafif trombositopeninin eslik ettigi lenfositopeni
yer almaktadir?®. Basvuru sirasinda l6kosit (WBC) sayist yiiksek olan hastalarin daha kétii prognoza sahip
oldugu, WBC duzeylerinin dustkliginin ise koruyucu bir faktér oldugu tespit edilmistir. Yiksek WBC
degerleri muhtemelen artan nétrofil seviyelerinden kaynaklanmaktadir?”. Liu Y ve arkadaglarinin yaptig
calismada; ileri yas (= 50 yas), notrofil lenfosit orant (NLR) 23.13 olan gruptaki hastalarda, ciddi hastalik ve
yogun bakim yatis orant anlamli olarak yiiksek bulunmustur. NLR hastalikla ilgili bagimsiz risk faktorii olarak
degetlendirilmistir?s. PubMed / Medline'da 13 Nisan 2020'de, COVID-19 ile ilgili yayinlanan 3814 makale
incelenmis olup bunlarin sonucunda; siddetli COVID-19 hastalariyla, spesifik hematolojik parametreler
arasinda giicli bir iliski oldugu bildirilmistir. Bildirilen ana parametreler arasinda; azalmis trombosit (PLT),
lenfosit ve total protein diizeyleri ve artmus D-dimer, nétrofil, C-reaktif protein (CRP), kreatinin, kreatin
kinaz diizeyleri yer almistir®. Basvuru sirasinda belirgin lenfositopeni, eozinopeni, nétrofili, trombositopeni
daha ¢ok agir-kritik ve kaybedilen vakalarda goriilmistir®. COVID-19'lu 30 hastanin, trombosit sayisindaki
dinamik degisiklikleri ile bitlikte yas ve trombosit lenfosit orant (platelet-to lenfosit ratio, PLR) gibi farkh
klinik ve laboratuvar parametreleri incelenmistir. Bu parametreler, hastanede kalis stiresi ve hastaligin siddeti
ile iligkilendirilmistir. Tedavi sirasinda trombosit sayisindaki daha yiiksek piklerle birlikte daha yiiksek PLR,
daha uzun hastanede kalis stireleriyle iliskilendirilmistir. Bu parametreleriny, COVID-19 izleme ve risk
degerlendirmesi igin sitokin firtinasinin siddetiyle baglantili olan ek biyobelirtecler oldugu varsayilmustir3!.

2. Koagiilasyon Parametreleri

D-dimer, trombotik olaylarda artan bir fibrin yitkim Griniidiir ve fibrinolizi géstermektedir!®32. Yitksek D-
Dimer diizeylerinin, COVID-19 hastalarinda Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromuna (SIRS) sekonder
koagtilasyon kaskad aktivasyonuna bagl olabilecegi diisiniilmektedir!®3. Sonug olarak, ciddi sekilde enfekte
hastalarda hastaligin progresyonunu degerlendirmek i¢in giinlitk D-dimer bakilmast tercih edilmektedir. Bu
nedenle antikoagtilan tedaviye, D-dimer seviyeleri >1000 ng/mL oldugunda baslanmasi gerekmektedir!s:34.
Yiksek D-dimer seviyesi, COVID-19’da pihtilasma anormalliklerinin tipik bir gostergesidir?”%. Artan D-
dimer diizeyi, 6len ve taburcu edilen kritik hastalar arasinda baslangic degeri disinda her karsilastirmada
daha kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Ancak, D-dimer tek bagina giivenilir prognostik test degildir ¢tinkd;
D-dimer seviyelerinin, komorbiditeler veya inflamatuar siirecler dahil olmak tizere birka¢ faktore bagl
olabilecegi gbzlenmistir?”-3. Wuhan’da hastalarin ilk bagvurusunda koagiilasyon parametreleri incelendiginde
D-dimer anlamlt olarak yiiksek bulunmustur!?. Tang ve arkadaslari tarafindan hayatini kaybeden 207
COVID-19 hastast arastirtlmis, hayatint kaybeden hastalarin, hayatta kalanlara kiyasla bagvuru sirasinda,
oldukea yiksek D-dimer, fibrin yitkim tiriint (FDP, fibrin degradation product ) seviyelerine ve daha uzun
protrombin zamanina (PT) sahip olduklart tespit edilmistit¥. Olen hastalarda koagiilasyon
parametrelerinden; PT, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve D-dimer’in iyilesmis hastalardan
anlaml olarak daha yliksek oldugu tespit edilmistirt. COVID-19 hastalarinda uzamis aPTT’yi arastiran bir
calismada, lupus antikoagtlant % 91 oraninda tespit edilmistir?839. Ayrica, siddeti COVID-19'u olan bir
hastada antifosfolipid antikorlarina ek olarak belirgin sekilde yiikselmis Von Willebrand faktér (VWE) ve
faktor VIII seviyeleri gbzlenmistir3840,
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3. Rutin Biyokimya Testleri

Olen hastalarda iyilesmis hastalara gore karaciger, bobrek ve kalp fonksiyon gostergelerinden Aspartat
aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrojenaz (LDH), gama glutamil transferaz
(y-GT), alkalen fosfataz (ALP), N terminal B tipi natriliretik peptid (NT-proBNP) ve yiiksek hassasiyetli
kardiyak troponin T (Hs-cTnT) seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bunun tersine, élen
hastalardaki toplam protein ve alblimin seviyelerinin iyilesen hastalara gére anlamli olarak daha diistik oldugu
tespit edilmigtirt. COVID-19 hastalarinda en sik gérilen anormal laboratuvar bulgular1 arasinda; artmis
LDH, ALT, AST ve total bilirubin diizeyleti ve azalmis albiimin dizeyleri yer almaktadir. SARS-CoV-2nin
etkiledigi primer bolgenin alt solunum yolu oldugunu ve LDH' nin akciger hasarinin 6nemli bir gdstergesi
oldugunu bilmek, bu enzim seviyesinin ¢ogu COVID-19 hastasinda neden yiikseldigini
aciklayabilmektedir?0. AST baskin yitkselmeler COVID-19 hastalarinda yaygin olup; karaciger hasarini
yansittigi calismalarda belirtilmistir. Ek olarak, AST seviyesi LDH ve kreatin kinaz (CK) dahil olmak tzere
kas hasar belirtegleri ile korelasyon géstermektedir341, KKaynaklarin ¢ok sinirlt oldugu bazt durumlarda, tant
koyarken elinizin altinda olan tek grup veri laboratuvara ait testler olmaktadir. Béyle durumlarda, digerlerine
gbre biraz daha iyi performans gbsteren Ug testi disinmek faydali olabilmektedir: lenfositopeni, 1L-6 ve
CRP seviye artist. Bu ticii arasinda 1L-6, en yiksek medyan 6zgillikte en yliksek duyarliliga sahiptir®2.
Azalmis albumin, prealbiimin ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) diizeyleri, COVID-19'
un siddeti ve koti prognozu ile iliskili olan karacigerde protein sentezinin inhibisyonunu
dustindirmektedir®.

4. Enfeksiy6z Belirtegler

Viral veya bakteriyel enfeksiyona karst en erken konakgt yanutlarindan biri, CRP, ferritin, serum amiloid A
(SAA), albiimin/prealbumin, prokalsitonin, eritrosit sedimantasyon hizt (ESR) ve proinflamatuar sitokinler
dahil olmak tizere akut faz reaktanlarinin aktivasyonudur. COVID-19 hastaliginin akut fazi sirasinda,
inflamatuar yanitta bir diizensizlik meydana gelebilmekte ve sitokinlerin (sitokin salinim sendromu veya
sitokin firtinast) fazla miktarda salinmasiyla, tek veya birden fazla organda hasara neden olabilmektedir3.
Prokalsitonin (PCT), bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda dolasima salinir ve IL1-3, IL-6 ve timér nekroz
faktori alfa (TNF-o) tarafindan saliniminin devam ettigi gézlenmistir. PCT’nin, makrofajlarin primer
aktivatori ve NK hiicrelerin ve nétrofillerin uyaricist olan interferon gama (IFN-y) tarafindan inhibe edildigi
bulunmugtur!’. Ferritin, CRP ve prokalsitonin gibi akut faz belirteclerinin anlamli olarak yiikselmeleri
COVID-19'da 6limle iliskilendirilmis ve bu biyobelirtegler ile 11.-6 ve TNF-a gibi artan pro-inflamatuar
sitokinler arasinda pozitif korelasyon gbzlenmistir®. Yiksek prokalsitonin ve CRP seviyeleri ile artan D-
dimer seviyelerinin, klinisyenlerin siddetli ve siddetli olmayan COVID-19 vakalarint etkili bir sekilde ayirt
etmelerine yardimect olabilecegi bildirilmistir. Bulgular birlikte ele alindiginda, degisen prokalsitonin ve CRP
diizeylerinin takibi ile bitlikte PT ve D-dimer degetlerini analiz etmenin, hastalik prognozunu tahmin etmek
icin basit ve hizlt bir yontem olabilecegi bulunmustur?. Yapilan ¢alismalar, siddetli hasta grubundaki CRP'
nin, siddetli olmayan gruptan anlaml olarak yliksek oldugunu gostermistir. Burada CRP'nin siddetli COVID-
19 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu da belirtilmistir. Ayrica yiksek CRP seviyesi; kalp hasari, ARDS
gelisimi ve 6lim gibi COVID-19 hastaliginin olumsuz yonleriyle iliskilendirilmigtir#4.

Prognostik Belirtecler

Ik tanida yiksek olan veya takip sirasinda ytkselen; D-Dimer, serum ferritin, troponin I, LDH, Pa0;
(Parsiyel Arteriyel Oksijen Basincr) <90 mmHg ve 11-6 diizeyleri agir hastalik ve mortaliteyle iligkili “kotl
prognostik faktorler” olarak tanimlanmistir. Bu parametrelerin takibinin asirt tetiklenmis immiin sistemin
neden oldugu “sitokin firtinasr” ve ARDS’ye gidis konusunda yararli oldugu gésterilmistir>!2. Notrofiller,
lenfositler, trombositler ve interlokin (IL)-2R kombinasyonuna dayalt bir tahmin modelinin olusturulmast;
COVID-19 hastalarinin prognozunun takibinde etkili oldugu gosterilmistirt. Qin ve arkadaglarinin, 450
COVID-19 porzitif hastadan olusan bir kohort ¢alisgmasinda immiin yanitin diizensizligi ile ilgili belirtecler
analiz edilmistir. Siddetli vakalarin daha disiik lenfosit, daha yiiksek 16kosit sayist ve NLR'ye, daha disik
monosit, eozinofil ve bazofil ylizdesine sahip olma egiliminde oldugu bildirilmistir”45. IL.-6 ve serum ferritin
gibi immiinolojik biyobelirteclerin, dlenlerde, hayatta kalanlara gére anlamlt olarak arttift gOsterilmistir.
Ayrica; siddetli klinik seyir gOsteren hastalarda hafif klinik seyir gosteren hastalara gére yine bu
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biyobelirte¢lerin arttigt bildirilmistir®’. Siddetli COVID-19 hastalarinda IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a ve IFN-y
gibi hastaligin siddeti ile iliskili olan, ¢ok sayida serum sitokin dizeyinin anlamh olarak arttif1 tespit
edilmistir*. Klinisyenlere; solunum stkintist olan ve hastanede yatan hastalarda, kritik hastaliga ilerleme
belirteci olarak; WBC, lenfosit, trombosit sayilari, IL-6 ve serum ferritin diizeylerinin yakindan izlenmesi
Onerilmektedir®47. Hastaligin kotiilesmesiyle ilgili bagimsiz potansiyel risk belirtecleri olarak alti anormallik
tespit edilmistir: artmus dre nitrojen, LDH, NLR ve CRP diizeyleri ayrica azalmis albimin ve sodyum
diizeyleri*. Yeni serolojik biyobelirteclerden NLR, lenfosit monosit orant (LMR lymphocyte-monocyte
ratio), yiksek hassasiyetli CRP alblimin orani (HsCAR, high sensitivity C-reactive protein-albumin ratio),
prognostik beslenme indeksi (PNI, prognostic nutritional index), albiimin fibrinojen orant (AFR, albumin-
to-fibrinogen ratio) ve ylksek hassasiyetli CRP prealbumin orani (HsCPAR, high sensitivity C-reactive
protein-prealbumin ratio) COVID-19 hastalarinda hastanede kalis stresi ile pozitif korelasyon
gostermektedir®. Potansiyel risk degiskenleri, hastaneye yatista asagidaki hasta ézelliklerini icermektedir:
klinik belirti ve semptomlar, gériintileme sonuglart, laboratuvar bulgulari, demografik degiskenler (yas,
cinsiyet vb.) ve komorbiditeler (kronik obstriktif akciger hastaligi -KOAH, diyabet, hipertansiyon vb)#.

Hastaligin Siddeti

Kritik hastaligt olan hastalarda, siddetli hastaligi olanlara gére eozinofil ve trombosit sayist anlamli olarak
daha digik bulunmustur. Kritik hastaligt olan 86 hastanin 42 (%49)' sinde trombositopeni kaydedilmistir;
bu oranin siddetli ve orta siddette hastaligt olanlara gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir>.
Zhang ve arkadaslar;, hem CD4 hem de CD8 alt tiplerini ve 6zellikle NK hucrelerini igeren T lenfosit
sayisinin siddetli hastalik seyri olan hastalarda beklenenden ¢ok daha disik oldugunu bildirmistir3!. Cin'in
Wuhan sehrinde yapilan bir arastirmada, serum ferritin seviyesinin, hastalik siddetiyle gliclii bir iliskisi oldugu
vurgulanmustir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek prokalsitonin seviyeleri ve hastalik siddeti arasinda énemli bir
iliski oldugu bildirilmistir. PCT ile siddetli hastaligin 6éngorilebilirligi arasindaki bu iligki, bakterilerin daha
yuksek koenfeksiyon oranlarina ve yiksek ventilator iligkili pnémoni insidansina bagli olabilmektedir52.
Siddetli ve siddetli olmayan vakalar arasinda D-dimer ve PT seviyelerinde anlamli bir fark oldugu
gOsterilmistir. Siddetli vakalarda daha yiksek D-dimer seviyesi ve uzamis protrombin zamant tespit
edilmektedir. Siddetli COVID-19 formuna sahip hastalarda, daha ylksek diizeyde CK, CK-MB, troponin
I, miyoglobin, D-dimer, protrombin zamani, PCT, IL-6, CRP, ALT, AST, LDH, y-GT, BUN (kan tre
azotu), kreatinin, total bilirubin ve daha disiik seviyede lenfosit, trombosit, eozinofil, hemoglobin, albiimin
degerlerinin oldugu tespit edilmistir>3. Lokosit seviyesinin yitkselmesi ve lenfosit seviyesinin azalmast, siddetli
veya 6limcil COVID-19 ile iligkili olabilmektedir. Yitksek 16kosit sayist, viriis invazyonunun neden oldugu
sitokin firtinast ile iligkilidir ve disitk lenfosit sayist ise koronaviriis aracili, siddetli bagisiklik hasarint
gostermektedir*. D-dimer ve IL-6 testinin bitlikte degerlendirilmesi, COVID-19 siddetinin erken tahmini
icin en ytksek duyarliligi ve 6zgilligl saglamaktadir’. NLR ve yas, COVID-19 hastalarinda prognozu ve
klinik semptomlarin siddetini degetlendirmek icin pratik belirtecler olarak 6nerilmektedir’. Yapilan bir
calismada, Web tabanlt olarak gelistirilen COVID-19 risk skorlamasi programinda anormal akciger grafisi,
yas, hemoptizi, nefes darhigi, bilin¢ kaybi, komorbidite sayist, kanser 6ykiisti, nétrofil-lenfosit orani, laktat
dehidrojenaz ve direkt bilirubin parametreleri ile risk degerlendirilmesi yapilmaktadir. Kritik hastalik
gelistirme riskinin hesaplanmast icin gerekli bu 10 degisken genellikle hastaneye kabul edilirken mevcuttur
ve web tabanlt hesap makinesinde kolaylikla risk hesaplamasi yapilabilmektedir. Hastanin kritik hastalik icin
tahmini riski diisiikse, klinisyen izlemeyi secebilir, oysa yliksek risk tahminleri agresif tedaviyi veya yogun
bakim tnitesine kabulii destekleyebilmektedir®.

Mortalite Gostergeleri

Dokuz calisma ile yapilan bir meta-analizde, trombositopeninin siddetli COVID-19 vakalarinda anlamlt
olarak daha belirgin oldugu ve bagimsiz olarak artmis mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur3.57. D-dimer
testinin prognostik 6nemi, hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinin prospektif bir calismasinda da
goOsterilmistir. Bu ¢alisma, anlamli olarak artmis D-dimer ve uzamis protrombin zamaninin, yiksek 6lim
olasilig ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir3”-3. COVID-19’1a uyumlu olarak plazmada yitksek diizeyde
IL-6 bildirilmistir ve kétii prognozla birlikte 6lim riski ile iliskili gérinmektedir. Bu nedenle, IL-6 dl¢timii
bu hastalar izlemek icin iyi bir biyobelirte¢ olarak 6nerilmistir’. Trombotik ve hemorajik olaylar, 6len
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hastalarda stk goriilen komplikasyonlar arasindadir. Oliimle sonuglanan vakalar trombositopeni, artmis
NLR, D-dimer seviyeleri ve uzamis protrombin zamani ile iliskilendirilmistir®. Fei Zhou ve arkadaslari,
salginin ilk ayinda Wuhan'da hastaneye yatisi yapilan siddeti COVID-19'lu 191 hastanin bulgularint
bildirmisler ve taburcu olma (n = 137) veya mortalite gerceklesene kadar bunlari takip etmislerdir. Hastane
ici mortalitenin, bagvuru strasinda, siddetli pnémoni ile iliskili oldugu bilinen bulgulardan; ileri yas, yuksek
Siralt Organ Yetmezligi Degetlendirme puani ve 1 pg/mL'den yiksek D-dimerle iligkili oldugu tespit
edilmistir®. Olen hastalarin yaklasik yarisinda prokalsitonin degerinin 1 ng/ml.'den yiiksek oldugu
gosterilmistir. Kardiyak troponin I ve LDH diizeylerinin artist, 6len hastalarda ciddi kardiyak hasara isaret
etmektedirs® 1. Yapilan calismada, COVID 19'dan 6len hastalarin cogunun 50 yasin Uzerinde, yiiksek vicut
kitle indeksi, diyabet, hipertansiyon ve iskemik kalp hastalig gibi kronik tibbi komorbiditeleri olan erkekler
oldugu gosterilmistir®. Baska bir ¢alismada, D-dimerin PCT ile birlikte mortaliteyi 6ngérmede LDH'den
sonra ikinci en etkili biyobelirte¢ oldugu sonucuna varilirken, CRP ve ferritin 6lim oranini tahmin etmede
yukarida bahsedilen biyobelirteclerin gerisinde kalmistir®2. LDH seviyesinin yiikselisi, akcigerler de dahil
olmak tizere her tiir dokuda yaygin olarak bulunan bir doku hasari géstergesidir. Bu nedenle COVID-19'da
yukselmesi, yogun bakim tnitesine kabul veya 6limle iliskili olan daha ciddi bir inflamatuar yanitt
gostermektedird.

Sonug

COVID-19 pandemisi bir yili askin stredir devam etmekte olup saglik sistemine biyiik bir yik
olusturmaktadir. Vaka sayilarinin giderek artmasi tani i¢in maliyeti yiiksek, sonug verme siiresi uzun, egitimli
personel ihtiyaci fazla olan niikleik asit testine alternatif olan, laboratuvar testlerine ihtiyact arttirmaktadur.
Ayrica hastaligi gecirmis olanlarda uzun dénem sonuglar1 da bilinmedigi icin bu hastalarin yakindan takip
edilmesi gerekmektedir. Prognostik laboratuvar parametrelerinin yakin takibi, mortalitesi yitksek olabilecek
hastalarin taninmasinda ve zamaninda etkin tedavinin uygulanmasinda yol gésterici olmaktadir. COVID-
19’la miicadelede; klinik biyokimyanin yeteri kadar 6nemi vurgulanmasa da; laboratuvar tibbi, bir¢ok
hastalikta oldugu gibi tani, prognoz, tedavinin izlenmesi, bakim kalitesinin artirilmast ve kaynaklarin dogru
ve verimli kullanilmasi acisindan viral salginlarda da hayati bir rol oynamaktadur.

Kaynaklar

1. Ferrari D, Motta A, Strollo M, Banfi G, Locatelli M. Routine blood tests as a potential diagnostic tool for COVID-19. Clin
Chem Lab Med. 2020;58:1095-99.

2. World Health Organisation. Coronavirus disease (COVID-19) pandemic. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-
coronavirus-2019. Accessed: February 2021.

3. Col M, Gines G. COVID-19 salginina genel bir bakis. In: COVID-19 (Eds Memikoglu O, Geng V): 1-9. Ankara, Ankara
Universitesi Basimevi, B-Kitap, 2020.

4. Wang F, Hou H, Wang T, Luo Y, Tang G, Wu S et al. Establishing a model for predicting the outcome of COVID-19 based
on combination of laboratory tests. Travel Med Infect Dis. 2020;36:101782.

5. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y et al. Clinical featrures of patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wuhan China. Lancet. 2020;395:497-506.

6. Henry BM, de Oliveira MHS, Benoit S, Plebani M, Lippi G. Hematologic, biochemical and immune biomarker abnormalities
associated with severe illness and mortality in coronavirus disease 2019 (COVID-19): a meta-analysis. Clin Chem Lab Med.
2020;58:1021-28.

7. Ponti G, Maccaferri M, Ruini C, Tomasi A, Ozben T. Biomarkers associated with COVID-19 disease progression. Crit Rev
Clin Lab Sci. 2020;57:389-99.

8. SARS-CoV-2 pandemi strecinde nasil degisiyor ve bu bize ne anlatiyor?  https://sarkac.org/2020/03/sars-cov-2-pandemi-
surecinde-nasil-degisiyor/. Accessed: February 2021.

9. Bourgonje AR, Abdulle AE, Timens W, Hillebrands JL, Navis GJ, Gordijn SJ et al. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2),
SARS-CoV-2 and the pathophysiology of coronavirus disease 2019 (COVID-19). J Pathol. 2020;251:228-48.

10. Hamming I, Timens W, Bulthuis ML, Lely AT, Navis G, van Goor H. Tissue distribution of ACE2 protein, the functional
receptor for SARS coronavirus. A first step in understanding SARS pathogenesis. | Pathol.2004;203: 631-37.

11. Pascarella G, Strumia A, Piliego C, Bruno F, Del Buono R, Costa F et al. COVID-19 diagnosis and management: a
comprehensive review. ] Intern Med. 2020;288:192-206.

12. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel
coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet. 2020;395:507-13.

13. Yang X, Yu Y, Xu J, Shu H, Xia J, Liu H et al. Clinical course and outcomes ofcritically ill patients with SARS-CoV-2
pneumonia in Wuhan, China: a single-centered, retrospective, observational study. Lancet Respir Med. 2020;8:475-81.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal


https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://sarkac.org/2020/03/sars-cov-2-pandemi-surecinde-nasil-degisiyor/
https://sarkac.org/2020/03/sars-cov-2-pandemi-surecinde-nasil-degisiyor/

COVID-19

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Sungnak W, Huang N, Bécavin C, Berg M, Queen R, Litvinukova M et al. SARS-CoV-2 entry factors are highly expressed in
nasal epithelial cells together with innate immune genes. Nat Med. 2020;26:681-87.

Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-
19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet. 2020;395:1054-62.

Arentz M, Yim E, Klaff L, Lokhandwala S, Riedo FX, Chong M et al. Characteristics and outcomes of 21 critically ill patients
with COVID-19 in Washington state. JAMA. 2020;323:1612-14.

O'Shea PM, Lee GR, Griffin TP, Tormey V, Hayat A, Costelloe §J et al. COVID-19 in adults: test menu for hospital blood
science laboratories. Ir | Med Sci. 2020;189:1147-52.

Eljilany I, Elzouki AN. D-Dimer, Fibrinogen, and IL-6 in COVID-19 Patients with Suspected Venous Thromboembolism: A
Narrative Review. Vasc Health Risk Manag. 2020;16:455-62.

Mucha SR, Dugar S, McCrae K, Joseph D, Bartholomew J, Sacha GL et al. Coagulopathy in COVID-19: manifestations and
management. Cleve Clin ] Med. 2020;87:461-68.

Ak G, Karakabak Bilal P, Bayar MK. Sitokin Firtinast ve Tromboembolik Olaylar. In: COVID-19 (Eds Memikoglu O, Geng
V): Ankara, Ankara Universitesi Basimevi, E-Kitap, 2020;67-79.

Levi M, van der Poll T. Coagulation and sepsis. Thromb Res. 2017;149:38-44.

Schmitt FCF, Manolov V, Morgenstern |, Fleming T, Heitmeier S, Uhle F et al. Acute fibrinolysis shutdown occurs eatly in
septic shock and is associated with increased morbidity and mortality: results of an observational pilot study. Ann Intensive
Care. 2019;9:19.

Lippi G, Plebani M. The critical role of laboratory medicine duting coronavitrus disease 2019 (COVID-19) and other viral
outbreaks. Clin Chem Lab Med. 2020;58:1063-69.

International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. https://www.ifcc.org/resources-downloads/ifcc-
information-guide-on-covid-19-introduction/ 5-biochemical-monitoring-of-covid-19-patients/. Accessed: February 2021.
Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX, et al. China Medical Treatment Expert Group for Covid-19. Clinical
Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl ] Med. 2020;382:1708-20.

Pourbagheri-Sigaroodi A, Bashash D, Fateh F, Abolghasemi H. Laboratory findings in COVID-19 diagnosis and prognosis.
Clin Chim Acta. 2020;510:475-82.

Kiss S, Gede N, Hegyi P, Németh D, Féldi M, Dembrovszky F, et al. Eatly changes in laboratory parameters are predictors
of mortality and ICU admission in patients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Med Microbiol Immunol.
2021;210:33-47.

Liu J, Liu Y, Xiang P, Pu L, Xiong H, Li C, et al. Neutrophil-to-lymphocyte ratio predicts critical illness patients with 2019
coronavirus disease in the eatly stage. | Transl Med. 2020;18:206.

Salamanna F, Maglio M, Landini MP, Fini M. Platelet functions and activities as potential hematologic parameters related to
Coronavirus Disease 2019 (Covid-19). Platelets. 2020;31:627-32.

Tjendra'Y, Al Mana AF, Espejo AP, Akgun Y, Millan NC, Gomez-Fernandez C, et al. Predicting Disease Severity and Outcome
in COVID-19 Patients: A Review of Multiple Biomarkers. Arch Pathol Lab Med. 2020;144:1465-74.

Mina A, van Besien K, Platanias LC. Hematological manifestations of COVID-19. Leuk Lymphoma. 2020;61:2790-98.
Demelo-Rodriguez P, Cervilla-Mufioz E, Ordieres-Ortega L, Parra-Virto A, Toledano-Macias M, Toledo-Samaniego N et al.
Incidence of asymptomatic deep vein thrombosis in patients with COVID-19 pneumonia and elevated D-dimer levels.
Thromb Res. 2020;192:23-26.

Léonard-Lorant I, Delabranche X, Séverac F, Helms ], Pauzet C, Collange O et al. Acute pulmonary embolism in COVID-19
patients at CT angiography and relationship to D-dimer levels. Radiology. 2020;296:E189-E191.

Khan IH, Savarimuthu S, Leung MST, Harky A. The need to manage the risk of thromboembolism in COVID-19 patients. |
Vasc Surg. 2020;72:799-804.

Levi M, Thachil |, Iba T, Levy JH. Coagulation abnormalities and thrombosis in patients with COVID-19. Lancet Haematol.
2020;7:¢438-¢440.

Naymagon L, Zubizarreta N, Feld J, van Gerwen M, Alsen M, Thibaud S et al. Admission D-dimer levels, D-dimer trends,
and outcomes in COVID-19. Thromb Res. 2020;196:99-105.

Tang N, Li D, Wang X, Sun Z. Abnormal coagulation parameters are associated with poor prognosis in patients with novel
coronavirus pneumonia. ] Thromb Haemost. 2020;18:844-47.

Agbuduwe C, Basu S. Haematological manifestations of COVID-19: From cytopenia to coagulopathy. Eur ] Haematol.
2020;105:540-46.

Bowles L, Platton S, Yartey N, Dave M, Lee K, Hart DP et al. Lupus anticoagulant and abnormal coagulation tests in patients
with Covid-19. N Engl ] Med. 2020;383:288-90.

HEscher R, Breakey N, Limmle B. Severe COVID-19 infection associated with endothelial activation. Thromb Res.
2020;190:62.

Bloom PP, Meyerowitz EA, Reinus Z, Daidone M, Gustafson J, Kim AY et al. Liver biochemistries in hospitalized patients
with COVID-19. Hepatology. 2021;73:890-900.

Stegeman I, Ochodo EA, Guleid F, Holtman GA, Yang B, Davenport C, et al. Routine laboratory testing to determine if a
patient has COVID-19. Cochrane Database Syst Rev. 2020;11:CD013787.

Xue G, Gan X, Wu Z, Xie D, Xiong Y, Hua L et al. Novel serological biomarkers for inflammation in predicting disease
severity in patients with COVID-19. Int Immunopharmacol. 2020;89:107065.

Shang W, Dong J, Ren Y, Tian M, Li W, Hu J et al. The value of clinical parameters in predicting the severity of COVID-19.
J Med Virol. 2020;92:2188-92.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal


https://www.ifcc.org/resources-downloads/ifcc-information-guide-on-covid-19-introduction/5-biochemical-monitoring-of-covid-19-patients/
https://www.ifcc.org/resources-downloads/ifcc-information-guide-on-covid-19-introduction/5-biochemical-monitoring-of-covid-19-patients/

Polat ve ark 9

45.

46.

47.
48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.
56.
57.
58.
59.
60.

61.

Qin C, Zhou L, Hu Z, Zhang S, Yang S, Tao Y et al. Dysregulation of Immune Response in Patients With Coronavirus 2019
(COVID-19) in Wuhan, China. Clin Infect Dis. 2020;71:762-68.

Pan F, Yang L, Li Y, Liang B, Li L, Ye T et al. Factors associated with death outcome in patients with severe coronavirus
disease-19 (COVID-19): a case-control study. Int ] Med Sci. 2020;17:1281-92.

Gu J, Korteweg C. Pathology and pathogenesis of severe acute respiratory syndrome. Am | Pathol. 2007;170:1136-47.
Bennouar S, Bachir Cherif A, Kessira A, Hamel H, Boudahdir A, Bouamra A et al. Usefulness of biological markers in the
early prediction of corona virus disease-2019 severity. Scand ] Clin Lab Invest. 2020;80:611-18.

Liang W, Liang H, Ou L, Chen B, Chen A, Li C et al. Development and Validation of a Clinical Risk Score to Predict the
Occurrence of Critical Illness in Hospitalized Patients With COVID-19. JAMA Intern Med. 2020;180:1081-89.

Liao D, Zhou F, Luo L, Xu M, Wang H, Xia ] et al. Haematological characteristics and risk factors in the classification and
prognosis evaluation of COVID-19: a retrospective cohort study. Lancet Haematol. 2020;7:¢671-e678.

Soy M, Keser G, Atagiindiiz P, Tabak F, Atagiindiiz I, Kayhan S. Cytokine storm in COVID-19: pathogenesis and overview
of anti-inflammatory agents used in treatment. Clin Rheumatol. 2020;39:2085-94.

Asghar MS, Haider Kazmi SJ, Khan NA, Akram M, Hassan M, Rasheed U et al. Poor Prognostic Biochemical Markers
Predicting Fatalities Caused by COVID-19: A Retrospective Observational Study From a Developing Country. Cureus.
2020;12:e9575.

Danwang C, Endomba FT, Nkeck JR, Wouna DLA, Robert A, Noubiap JJ. A meta-analysis of potential biomarkers associated
with severity of coronavirus disease 2019 (COVID-19). Biomark Res. 2020;8:37.

Hu X, Hu C, Yang Y, Chen |, Zhong P, Wen Y et al. Clinical characteristics and risk factors for severity of COVID-19 outside
Wuhan: a double-center retrospective cohort study of 213 cases in Hunan, China. Ther Adv Respir Dis.
2020;14:1753466620963035.

Gorlinger K, Dirkmann D, Gandhi A, Simioni P. COVID-19-Associated Coagulopathy and Inflammatory Response: What
Do We Know Already and What Are the Knowledge Gaps?. Anesth Analg. 2020;131:1324-33.

Yang AP, Liu JP, Tao WQ, Li HM. The diagnostic and predictive role of NLR, d-NLR and PLR in COVID-19 patients. Int
Immunopharmacol. 2020;84:106504.

Lippi G, Plebani M, Henry BM. Thrombocytopenia is associated with severe coronavirus disease 2019 (COVID-19) infections:
A meta-analysis. Clin Chim Acta. 2020;506:145-48.

Garcia LF. Immune Response, Inflammation, and the Clinical Spectrum of COVID-19. Front Immunol. 2020;11:1441.
Weiss P, Murdoch DR. Clinical course and mortality risk of severe COVID-19. Lancet. 2020;395:1014-15.

Ussaid A, Riaz B, Rafai W, Anwar S, Baig F, Saleem K et al. Clinical Characteristics of 47 Death Cases With COVID-19: A
Retrospective Study at a Tertiary Center in Lahore. Cureus. 2020;12:¢12039.

Zhang B, Zhou X, Qiu Y, Song Y, Feng F, Feng | et al. Clinical characteristics of 82 cases of death from COVID-19. PLoS
One. 2020;15:e0235458.

Correspondence Address / Yazigma Adresi  Gelis tarihi/ Received: 24.09.2021
Tugba Polat Kabul tarihi/Accepted: 27.12.2021

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dalt
Adana, Turkey

e-mail: tubapol94@gmail.com

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal


mailto:tubapol94@gmail.com

