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Amag: COVID-19 hastalarinda cgesitli enflamatuvar biyobelirteglerin artmis seviyeleri bulunmustur ve “sitokin
firtinas1” olarak adlandirilan siddetli hastalik riski ile iliskilendirilmistir. Bu galismada iyilesen ve 6len hastalar
arasinda lenfosit sayisi, CRP, sedimantasyon, ferritin gibi inflamatuar belirtegler ile cinsiyet ve yas agisindan
anlamli farklilik olup olmadiginin arastiriimasi amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismamizda 03.04.2020-31.12.2020 tarihleri arasinda hastalardan teshis ve tedavi amagl
istenen rutin laboratuvar sonuglarini kullandik. Bunlardan CRP, sedimantasyon, fibrinojen, ferritin, troponin-I,
D-dimer ve hemogram parametreleri geriye doniik olarak baktik. Basvuru sirasinda ilk istenen kandaki paramet-
reler temel alinarak istatiksel anlamhlk arastirdik.

Bulgular: COVID-19 PCR testi pozitif 213 hastanin oldugu retrospektif calismamizda; 83’ COVID-19’a bagl ne-
denlerden hayatini kaybederken, digerleri iyileserek taburcu oldu. Trombosit sayisi harig digerlerinde istatistik-
sel olarak anlamli fark tespit ettik. Bu testler 6len hastalarda ilk bagvuru aninda daha ytiksekti. ROC egrisi sag-
kalimi tahminlemede; Troponin-I, CRP, Ferritin, Notrofil ve D-dimer en iyi biyobelirteglerdi. Cinsiyete gére 6liim
oranlarinda erkekler lehine anlamli fark bulduk. Hastalarin yaslari incelendiginde yasla birlikte mortalitenin art-
1181 tespit ettik.

Sonug: COVID-19 pandemisi, yiiksek komplikasyon, 6lim orani ve ekonomik etki ile kiiresel bir felaket oldu. Bu
suregte teshisi hizlandirmak ve hastalik siddetini degerlendirmek igin diisiik maliyetli, uygun gostergelere ihtiyag
duyuldu. Bugiine kadar yapilan ¢alismalar, biyobelirteglerin COVID-19 hastalik ciddiyetine gore nasil degisebile-
cegine dair kanitlar bulundugunu goéstermektedir. Bu sonuglar, klinik uygulamada tedaviyi belirlemek, yogun
bakim Unitesine kabulli ydonlendirmek ve klinigi tahmin edebilmek igin yardimci olarak kullanilabilir. Troponin-I,
CRP, D-dimer, LDH ve COVID-19 ile kabul edilen hastalarin kisa vadeli risk siniflandirmasi igin kullanilabilecek
biyobelirteglerdir. Guvenilirligi ve tekrarlanabilirligi artirmak icin bunlarin prognoza etkileri Gizerine daha fazla
arastirma yapilmahdir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Biyobelirteg, Troponin-I, CRP, D-dimer
Abstract

Background: Various inflammatory biomarkers have been associated with increased risk of severe disease, ter-
med “cytokine storm,” in COVID-19 patients. In this study, it was aimed to investigate whether there is signifi-
cant difference in terms of inflammatory markers suchas lymphocyte count, CRP, sedimentation, ferritin, gen-
der and age between the patients who recovered and died.

Materials and Methods: In our study, we used routine laboratory test results from patients in diagnosis and
treatment process between 03.04.2020-31.12.2020. We investigated CRP, sedimentation, fibrinogen, ferritin,
troponin-I, D-dimer and hemogram parameters retrospectively. We searched for statistical significance based
on the parameters in the first admission blood.

Results: Which included 213 patients with positive PCR test, 83 died from COVID-19-related causes, while the
others were discharged. Except for the platelet counts, we found a statistically significant difference in the ot-
hers. These tests were higher in patients who died at the time of first presentation. The biomarkers with the
best performance in predicting ROC curve survival were Troponin-I, CRP, Ferritin, Neutrophil, and D-dimer.
There was a significant difference in favor of males in mortality rates by gender. When the patients are exami-
ned, it can be said that mortality increases with age.

Conclusions: The COVID-19 pandemic has been a global disaster with high complication, mortality and more
economic impact. In this process, cost-effective and appropriate indicators were needed to simplify the diag-
nostic process and assess disease severity. Recent studies showed how biomarkers could change with COVID-
19 severity. These results can be used as an aid in clinical practice to determine treatment, guide ICU admission,
and predict clinical course. Troponin-I, CRP, D-dimer, LDH and are interesting biomarkers that can be used for
short-term risk stratification of patients admitted with COVID-19. More research on the prognostic value of
biomarkers is needed to increase reliability and reproducibility.
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Giris

ilk olarak 2019 yili aralik ayinda, Cin Halk Cumhuriyeti'nin
Hubei Eyaleti Wuhan sehrinde nedeni belirlenemeyen pno-
moni olgulari bildirildi. Yapilan incelemeler sonucunda et-
kenin yeni bir koronavirlis oldugu anlasildi. Etken SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2),
hastalik ise COVID-19 (Coronavirus Disease-2019) olarak
adlandirnldi (1).

Koronavirlsler, Nidovirales sinifindaki Coronaviridae ailesi-
nin Coronavirinae alt ailesinde yer alan tek zincirli, pozitif
polariteli, zarfli RNA virUsleridir. Yiizeylerinde bulunan tag
(corona) benzeri uzantilar nedeniyle “coronavirus” olarak
isimlendirilmistir. Alfa, beta, gama ve delta koronavirisler
olarak dort alt gruba ayrilmaktadir (2). Yapilan dizi analizleri
SARS-CoV-2'nin beta koronavirlsler arasinda yer aldigini,
yarasa SARS-benzeri koronavirisleri olarak tanimlanan bat-
SL-CoV ZC45 ve bat-SL-CoV ZXC21 ile yakin iliskili oldugunu
ortaya koydu. Bununla birlikte viral genom dizi analizinin
yapilmasi tanisal testlerin gelistiriimesine, tedavi ve agi ge-
listirme alanindaki ¢alismalarin baslamasini sagladi (3,4).
Diinya Saglik Orgiiti 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19'u
kiresel bir pandemi olarak ilan ederken, tlkemizde ilk olgu
10 Mart 2020 tarihinde, hastaliga bagl ilk 6lim ise 17 Mart
2020 tarihinde rapor edildi (5). SARS-CoV-2'nin biyolojisi,
epidemiyolojisi ve olusturdugu klinik tablonun 6zellikleri ile
ilgili bilgiler her gegen giin artti. Yiiksek morbidite-mortali-
tesi ve ekonomik etkileri nedeniyle insanligin en biyiik so-
runlarindan biri halini aldi. Agirlikli olarak bir solunum has-
taligi olan COVID-19, asemptomatik veya ¢cok az semptoma-
tik hastaliktan siddetli solunum yetmezligine kadar degise-
bilen klinikle seyreder (6). SARS-CoV-2'nin ayni zamanda
kardiyovaskiler sistem gibi diger organlara da genelde
eksprese edilen Anjiyotensin Donistirict Enzim-2 (ACE-2)
yoluyla girdigi ve boylece genis bir semptom yelpazesine yol
actigi bilinmektedir.

Koronavirislerdeki yapisal S (Spike) proteini, E (Envelope)
proteini, M (Membran) proteini ve N (Nucleocapsid) prote-
ini olgun virls partikali (virion) olusumunda ve enfeksiyo-
nun ortaya ¢ikmasinda gorev almaktadir. Bunlardan S pro-
teini, koronavirisln yuzeyindeki g¢ikintilarin (spike) olusu-
mundan, virlisiin konak hiicre reseptoérlerine tutunmasin-
dan ve hucre igine girisinden sorumludur. Ayrica, virlsin
major antijenik 6zelligini saglamaktadir. S proteini insan-
larda ACE-2 reseptoriine yliksek afinite ile baglanir (7).
SARS-CoV-2 enfeksiyonu, akut akciger hasarina ve olumsuz
prognoza katkida bulunan pro-inflamatuvar sitokinlerin bi-
yiik 6lglide salinmasina isaret eden 'sitokin firtinasini' tetik-
leyebilir. Olusan bagisiklik tepkisi karacigerde, bébreklerde,
kalpte ve akcigerlerde doku hasarina neden olabilir (8,9).
BaziI biyobelirtecler, COVID-19 prognozunu belirleme ve
kisa vadeli mortalite ile iliskilendirilmistir. Mesela miyokar-
diyal hasarin bir yansimasi olarak kardiyak troponin yiksel-
mesi olan hastalar, daha yiksek kardiyovaskiler hastalik
yukii ve daha kotl prognoz ile iliskilendirilmistir (10,11). D-
dimer’in ylksekligi de mortalite ile iliskili olarak bildirilmis-
tir (12 ). Benzer sekilde, enflamatuvar bir belirteg olarak C-
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reaktif protein (CRP) COVID-19'un siddeti ile iliskilendiril-
mistir (13). Tim bunlarla birlikte, biyobelirteglerin COVID-
19 hastalarinin prognostik siniflandirmasi icin etkili bir arag
olabilecegine dair kanitlar var. Bu nedenle, ¢calismamizda
farkh biyobelirteclerin COVID-19 ile basvuran hastalarda
sag kalim Uzerine etkisini arastirdik.

Materyal ve Metod

03.04.2020-31.12.2020 tarihleri arasinda istanbul Sultan-
beyli Devlet Hastanesi’ne basvuran olasi COViD-19 siipheli
hastalardan nazal ve oral sirintiler alinip PZR ¢alisiimasi
icin merkez laboratuvara gonderildi. Test sonucu pozitif
olan hastalardan alinan kan érneklerinden teshis ve tedavi
amagli istenen C-reaktif protein (BN ProSpec System Sie-
mens, Almanya (mg/dL)), sedimentasyon (Linear THERMA
NE, ispanya (mm/H)), D-dimer (STA Compact Stago, ABD
(ug/mL)), fibrinojen (STA Compact Stago, Amerika (ug/mL)),
ferritin DxI-800 (Beckman Coulter, ABD (ng/mL)), troponin
(Beckman Coulter, ABD (ng/L)) ve hemogram (LH 780 Beck-
man Coulter Hematology Analyzer, ABD (1073/ulL)) para-
metreleri incelendi. Hastaneye basvuruda ilk istenen kan-
daki parametreler degerlendirmeye alinarak istatiksel an-
lamhlik arastirild.

istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26
(IBM Corp., Armonk, New York, ABD) ve MedCalc Version
19.4 istatistik paket programlarinda degerlendirildi. Tanim-
layici istatistikler birim sayisi (n), ylizde (%), ortalamazstan-
dart sapma (X + ss), ortanca (M), birinci ¢eyreklik (Qi1) ve
Uguincl ceyreklik (Qs), degerleri olarak verildi. Sayisal degis-
kenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik
testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Varyanslarin ho-
mojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Sayisal degisken-
ler icin gruplar arasi karsilastirmalar normal dagilim goste-
ren degiskenler icin bagimsiz iki 6rneklem t testi, normal da-
gilim gostermeyen degiskenler icin Mann-Whitney U testi
ile yapildi. Cinsiyete gore gruplar arasi karsilastirmada Pe-
arson Ki kare analizi kullanildi. Tek degiskenli analizlerde
o6nemli bulunan degiskenler Cox regresyon analizine dahil
edildi. Sagkalimi etkileyen nihai faktorlerin belirlenmesi igin
backward Wald yénteminden yararlanildi. Sagkalimi 6ngo-
rebilecek biyobelirteclerin performansi ROC (Receiver ope-
rating characteristic) egrisi analizi ile degerlendirildi. ROC
egrisi analizlerinden elde edilen optimum kesim noktalarina
(cut off values) gore riskler tek degiskenli olarak binarylo-
gistic regression analizi ile degerlendirildi. p<0.05 degeri is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya COVID-19 PCR testi pozitif bulunan 213 hastayi
dahil ettik. Bu hastalardan 83 tanesi COVID-19’a bagh ne-
denlerden hayatini kaybederken kalani iyileserek taburcu
oldu. Cinsiyete gére erkeklerin mortalitesi daha yuksek
oranda oldugu bulundu. Hastalarin yaslari incelendiginde
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yasla birlikte mortalitenin arttig séylenebilir. iki grubun yas
ortalamalari arasindaki 15 yilhk fark mortalite acisindan
onemli bilgiler vermektedir. Calismamiza dahil ettigimiz la-
boratuvar parametreleri incelendiginde trombosit sayisi
harig kalan tim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi. Bu testler 6len hastalarda ilk basvuru
aninda daha yiksek bulundu.

Tablo 1’e gore sifa grubunda 26 (%40,6), 6len grubunda 18
(%62,1) erkek bulunmaktadir. Gruplar cinsiyet yoniinden is-
tatistiksel olarak benzer dagilima sahipti. Olen hastalarin
yaslari istatistiksel olarak sifa grubundan yiiksekti. Hastane
yatis siresi istatistiksel olarak 6lenlerde daha yliksekti. Tro-
ponin | ve WBC degerleri istatistiksel olarak 6len grubunda
ylksekti. Gruplarin Lenfosit degerleri arasindaki farklar is-
tatistiksel olarak 6nemli degildi. N6trofil sayilari istatistiksel
olarak 6len grubunda yiiksekti. Platelet degerleri gruplarda
benzer dagilima sahipti. Oliimle sonuglanan hasta grubu-
nun Ferritin, Fibrinojen, D-Dimer, Protrombin zamani de-
gerleri istatistiksel olarak sifa grubundan yuksekti. INR de-
gerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildi.
Sedim ve CRP degerleri istatistiksel olarak sifa ile taburcu
olan hastalardan yiiksekti.

Tablo 1’de p<0,10 degerine sahip degiskenler Cok Degis-
kenli Cox regresyon analizi ile yasa ve cinsiyete gore du-
zeltme yapilmadan ve dizeltme yapilarak degerlendirilmis-
tir. Her iki durumda da troponin |, N6trofil ve Ferritin degis-
kenleri sagkalim Gzerine etkili bulunmustur. Wald istatistik-
lerine gore sagkalim Uzerinde en etkili degisken troponin
olarak bulundu.

Cox Regresyon analizine gore yas ve cinsiyete goére di-
zeltme yapildiginda Troponin | ve ferritin degerlerinin art-
masi 6lim riskini 1.001 kat arttirmaktadir. Notrofil degeri-
nin artmasi ise 6lim riskini 1.173 kat arttirmaktadir.

ROC analizi sonuglarina goére sagkalimi 6ngorebilecek
bioyobelirtegler arasinda en yiiksek egri altinda kalan alana

Tablo 1. Klinik Ozelliklerin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Biyobelirteglerle Covid-19 Klinigi Tahmin Edilebilir mi?

troponin sahiptir. Troponin degeri >9,9 oldugunda 6limi
tahminlemede sensitivity degeri %82,8; pozitif prediktif de-
ger ise %75,0 olarak belirlenmistir. En yuksek ikinci egri al-
tinda kalan alana CRP sahiptir. CRP degeri >105 oldugunda
o6luma tahminlemede sensitivity degeri %58,6; pozitif pre-
diktif deger ise %85,0 olarak belirlenmistir. CRP igin sensiti-
vity degeri disiik olmakla birlikte specificity degeri %95,3
olarak elde edilmistir. CRP’nin 6lenleri tahminlemesinden
ziyade taburcu olacak hastalari belirleme basarisinin daha
iyi oldugu soylenebilir.

Sekil 1’de en yliksek egri altinda kalan alana sahip bes bi-
yobelirteg icin ROC egrileri yer almaktadir. Sekilde tropo-
nine ait egrinin en yiksek alana sahip oldugu gorilmekte-
dir.

Sensitivity

40

— Traponin
— CRFP
Farritin
— Naulrophils
— D_Dimer

T S TS T N T T T N N N S B
0 20 40 80 &0 100
100-Specificity

Sekil 1. Sagkalimi tahminlemede en iyi performansi gosteren
biyobelirteglerin ROC egrileri

Gruplar

Sifa n=64 Oliim n=29 P degeri
Cinsiyet
Erkek 26 (40,6) 18 (62,1) 0,073
Kadin 38 (59,4) 11 (37,9)
Yas 56,8+15,4 70,6+13,9 <0,001
Yatis siiresi 5,0 (3,0-7,0) 11,0 (4,5-19,0) 0,001
Troponin | 3,10 (1,90-6,77) 21,40 (12,05-51,95) <0,001
WBC 4,83 (4,00-6,75) 6,90 (4,85-9,77) 0,002
Lenfosit 1,20 (0,80-1,67) 0,90 (0,70-1,50) 0,169
N&trofil 3,00 (2,20-4,47) 4,60 (3,24-7,75) 0,001
Trombosit 199,0 (155,5-237,7) 196,0 (146,0-291,0) 0,862
Ferritin 146,3 (64,3-325,4) 419,2 (170,2-832,4) <0,001
Fibrinojen 434,5 (365,0-530,5) 578,0(422,0-699,0) 0,002
D-Dimer 0,55 (0,36-0,91) 1,92 (0,57-3,46) 0,001
Protrombin Zamani 13,85 (13,10-15,00) 14,50 (13,50-16,10) 0,033
INR 1,03 (0,98-1,11) 1,07 (0,99-1,17) 0,102
SEDIM 43,0 (24,2-62,7) 60,0 (38,0-83,0) 0,018
C-reaktif protein 24,80 (11,75-60,02) 110,00 (45,20-153,50) <0,001

Veriler yiizde, ortalama ya da medyan olarak verilmistir.
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ROC analizinde yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda
Troponin degerinin >9,9 olmasi mortalite riskini 29,988 kat
arttirmaktadir. Mortalite riskini CRP>105 olmasi 33,118 kat,
ferritin>518,8 olmasi 18,773 kat, Notrofil>3 olmasi 3,308
kat, D-dimer>1,66 olmasi 13,852 kat, fibrinojen>538 olmasi
11,061 kat, WBC>7,7 olmasi 6,701 kat arttirmaktadir. Sedim
ve PT degiskenlerinin gliven araliklari incelendiginde bu de-
giskenlerin mortalite Uzerine etkili olmadig gérilmektedir.

Biyobelirteglerle Covid-19 Klinigi Tahmin Edilebilir mi?

Sekil 2’de biyobelirteglere ait Kaplan-Meier egrileri ve Log-
Rank degerleri incelendiginde Troponin degerleri <9,9 olan
grubun sagkalimlarinin istatistiksel olarak 29,9 grubuna goére
daha fazla oldugu gorilmektedir. CRP<105 olan hastalarin
sagkalimlari istatistiksel olarak 2105 olan gruba gore yiksek-
tir. Ferritin<518,8 olan hastalarin sagkalimlari istatistiksel
olarak>518,8 olanlardan yuksektir. No&trofil ve D-Dimer
gruplarinin sagkalimlari istatistiksel olarak benzerdir.
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Sekil 2. Sagkalimi tahminlemede en iyi performansi gosteren sagkalim egrileri
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Tartisma

COVID-19 pandemisi, yiksek komplikasyon, 6liim orani ve
daha ¢ok ekonomik etki ile kiiresel bir felaket oldu. Bu ne-
denle, teshis siirecini basitlestirmek ve hastalik siddetini de-
gerlendirmek icin diisiik maliyetli ve uygun gostergelere ih-
tiyac¢ duyuldu. Cok sayida ¢calismada, COVID-19 hastalarinda
inflamatuvar parametreler de dahil olmak Uzere ¢esitli se-
rum veya plazma biyokimyasal bilesenlerinin yiikselmis sevi-
yelerini tanimlandi (14, 15). Gegmisteki SARS ve MERS has-
talarinda, hafif ve orta dereceli vakalara kiyasla siddetli va-
kalarin serumunda ylksek diizey proinflamatuvar sitokinleri
bildirilmistir (16, 17).

Calismamizda COVID-19 tanisi alan hastalarin ilk basvuru
anindaki biyobelirtegler ile yas ve cinsiyetin sagkalim hak-
kinda yol gosterici olup olmadigini belirlemeyi amacladik.
COVID-19 tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarda geriye do-
niik olarak CRP, sedimentasyon, fibrinojen, ferritin, troponin
I, D-dimer ve hemogram parametrelerini degerlendirdik. iyi-
lesen ve 6len hastalar arasinda trombosit sayisi disindaki pa-
rametrelerde ki farkhliklarin istatistiksel olarak anlamli oldu-
gunu bulduk. italya'da daha énce yapilan bir calisma (18),
COVID-19 pozitif olanlarda CRP ve LDH'nin 6énemli dlglide
arttigini ve bu testlerin COVID-19 pozitif hastalari belirlemek
icin RT-PCR'ye alternatif olarak kullanilabilecegi bildi-
rildi. Baska bir calisma, hastaligin ciddiyetini degerlendirmek
icin CRP, LDH, ferritin ve D-dimer'in kullanildigini ve yuksek
seviyenin kotl sonug ve mortalite ile iliskili oldugu bildirildi
(19, 20). Yaptigimiz calismada ortalama standart sapmaya
gore ileri yas ve erkek cinsiyetin de mortaliteyi arttirdigini
gordiik. Benzer sekilde Qiubai Live arkadaslarinin yaptigi ¢a-
lismada da ileri yasla ilgili benzer sonug bildirildi (21).

CRP, interlokin-6 stimilasyonuna yanit olarak karaciger ta-
rafindan Uretilen ve salinan, rutin olarak kullanilan bir enfla-
matuar biyobelirtegtir. Akut enflamatuvar bir durum sé6z ko-
nusu oldugunda CRP, serum konsantrasyonunu arttirir ve
c¢ogu durumda hastaligin siddetine gére artar ve enflamas-
yon ¢ozildiiglinde azalir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu, bazi has-
talarda sitokin firtinasi, septik sok, pihtilasma bozukluklari,
metabolik diizensizlik ve ¢oklu organ disfonksiyonu ile karak-
terize hiperenflamatuvar bir yanit meydana gelir (22 ). CRP,
enfeksiyonun baslangicinda asamali olarak artar ve hastalik
siddeti ve 6lum orani ile iliskilendirilmistir (23). Ayrica, CRP
yluksekligi, bilgisayarli tomografi bulgulari ve solunum yet-
mezligi arasinda anlamli bir iliski oldugu goérilmistar
(24, 25).

ROC egrisi sagkalimi tahminlemede en iyi performansi gos-
teren biyobelirtegler sirasiyla Troponin I, CRP, Ferritin, Not-
rofil ve D-dimer idi. Yakin zamanda yapilan bir meta analiz
(26), yiksek CRP, ferritin ve D-dimer dizeylerinin COVID-
19'da kot sonuglarla iliskili oldugunu gosterdi. Troponin |,
CRP, D-dimer, LDH ve COVID-19 ile kabul edilen hastalarin
kisa vadeli risk siniflandirmasi icin kullanilabilecek ilging bi-
yobelirteglerdir. COVID-19 enfeksiyonunun klinik sonugla-
rindan biri de miyokardiyal hasardir.

Kardiyak hasar belirtegleri COVID-19 enfeksiyonunda yiiksel
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mektedir. Kardiyak hasar patofizyolojisi heniiz tam aydinla-
tilamamis olmakla birlikte, troponin | gibi kardiyak hasar be-
lirteglerinin diizeyleriile 61Um riski arasinda iliski gdsterilmis-
tir. Yapilan gcalismalarda yuksek troponin | diizeylerinin kot
prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir (27). Calismamiz, D-
dimer, CRP ve Troponin en iyi prognostik biyobelirtegler ola-
rak belirlemekte ve klinik kullanimlarini kolaylastirmak igin
kesme degerleri saglamaktadir. D-dimer ve Troponin Ustiin-
IGgunln, bu biyobelirteglerin kardiyovaskiiler risk faktorleri
ve onceki kardiyovaskiler hastaliklarla glgli iliskisiyle agik-
lanabilecegini varsaydik. Benzer sekilde Brian W Allwood ve
arkadaslarinin yaptigi calismada Yogun bakim Unitesine ka-
bul edilen COVID-19 hastalarinin mortalitesi, yiiksek D-di-
mer ve Troponin ile iliskilendirildi (27). COViD-19 enfeksi-
yonu sonucu gelisen mortalite, proinflammatuvar hiperkoa-
gllabilite ve ven6z tromboembolik olay riski ile yakindan ilig-
kilidir. D-dimer gibi koagiilasyon biyobelirtegler hastalik sid-
detinin belirlenmesi, seyrinin takibi ve etkin terapétik anti-
koagilan tedavi se¢imi agisindan diyagnostik degere sahip-
tir. Yapilan galismalarda D-dimer dizeyleri COVID-19 iliskili
advers olay gelisimi arasinda anlamli korelasyon saptanmis-
tir. Bir calismada D-dimer diizeyi >1000 ng/ml bulunan has-
talarda mortalite riski D-dimer dlzeyi dusik olanlardan 20
kat yiksek bulunmustur (28). Basvuru sirasinda biyobelirteg-
leri test ettigimizde, bazi hastalar hastaligin erken bir asama-
sinda olabilir ve bu nedenle, prognostik degerlerini sinirlaya-
bilecek daha diisiik LDH ve CRP konsantrasyonlarina sahip
olabilir.

Ferritin demir depolayan intaselliler bir protein olup infla-
matuvar siireglerde kritik role sahiptir. Ferritin diger infla-
matuvar sitokinler gibi makrofajlardan salinir ve hiicrelerde
nikleer faktor kappa aktivasyonu ve down stream inflama-
tuvar molekillerin sentezi ile sonuglanan proinflamatuvar
yolaklari aktifler. Yapilan ¢alismalarda COVID-19 hastala-
rinda ferritin dlizeylerinin hastalk siddetiyle iliskili bagimsiz
risk faktori oldugu gosterilmistir. Serum ferritin diizeyleriile
COVID-19 siddeti arasindaki iliskinin incelendigi bir calis-
mada, ileri seviye hastalarda ferritin dizeyleri 2,3-4,6 kat
yuksek bulunmustur. Sag kalim analizlerinde ferritin diizey-
leri mortalite agisindan 6ngordiriici olarak bulunmustur.
Gruplar arasi 6lim riski degerlendirildiginde orta ve yliksek
ferritin seviyeleri olan hasta gruplarindaki 6lum riski, distk
ferritin dlizeylerine sahip hasta grubuna ait 6lim riskinden
siraslyla 3,55, 32,63 kat ylksek bulunmustur (29). Bu veriler
isiginda hiperferritineminin hastalik siddeti ve mortaliteyi
yansitan bir parametre oldugu soylenebilir. Hastaneye ilk ya-
tistaki ferritin dizeyleri erken evre hastalarda yogun bakima
yatis icin prediktif bir parametre olabilir.

Calisma Sinirlamalar

Nispeten kiglik bir 6rneklem blyukligine sahip tek mer-
kezli, geriye doniik bir gozlemsel galismadir. Biyobelirtegle-
rin sadece hastaneye ilk basvurudaki degerleri calismaya
alindiginda bazi hasta verilerinde eksiklik mevcuttur. Polime-
raz zincir reaksiyonu testi ile dogrulanmasina ragmen, yanlis
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pozitifler ve yanlis negatifler mevcut olabilir. Son olarak, ¢ok
degiskenli bir analiz yapilmasina ragmen, geriye doniik goz-
lemsel bir calismanin dogasi nedeniyle verilerde kesinlik ola-
mayabilir.

Sonug¢

Bugline kadar yapilan ¢alismalar, biyobelirte¢ diizeylerinin
COVID-19 enfeksiyonunun ciddiyetine gore nasil degisebile-
cegine dair acik kanitlar bulundugunu gostermektedir. Bu
sonuclar, klinik uygulamada tedavi ve yogun bakim tnitesine
kabull yonlendirmek, klinik seyri tahmin edebilmek icin bir
yardimci olarak kullanilabilir. Bu sekilde prognozu iyilestire-
bilir ve mortalite oranlarini en aza indirebiliriz. Bununla bir-
likte, bu hastaligin patolojisini daha iyi anlamak igin dinya
capinda daha fazla arastirma yapilmasini gerekmektedir. Gi-
venilirligi ve tekrarlanabilirligi artirmak icin biyobelirteclerin
prognostik degeri Uzerine daha fazla ¢alisma yapilmalidir.
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