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0z
Giris: Bu calismanin amaci koronaviriis hastahgi-19 (COVID-19) siddeti ile hematolojik, biyokimyasal ve koagtilasyon parametrelerinin
iligkisinin arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: Bu calismaya 2021 yili Ocak-Mayis tarihleri arasinda, nazofaringeal siiriintii 6rneginin gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) analizi ile COVID-19 teshisi konmus olup hastanemizde yatan 277 hasta dahil edildi. Hastalar Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) COVID-19 siddeti siniflamasina badl olarak hafif/orta grup (ciddi seyirli olmayan) ve siddetli/kritik grup (ciddi seyirli)
diye iki gruba ayrildi. Hastalara ait demografik veriler ve hastaneye yatis anindaki laboratuvar parametreleri retrospektif olarak deger-
lendirildi.

Bulgular: Nétrofil sayisi ciddi seyirli grupta anlamli diizeyde yiiksek (p= 0.021) iken lenfosit ve trombosit sayisi anlamli diizeyde dtisiiktii
(sirastyla p< 0.001, p= 0.031). Nétrofil-lenfosit orani, platelet-lenfosit orani, mean platelet volume-lenfosit orani ciddi seyirli grupta
anlamli diizeyde yiiksek (sirasiyla p< 0.001, p= 0.001, p< 0.001) iken lenfosit-monosit orani diisiiktii (p= 0.005). C-reaktif protein
(CRP), ferritin, D-dimer, fibrinojen ve protrombin zamani ciddi seyirli grupta anlamli diizeyde yiiksek (sirasiyla p< 0.001, p< 0.001,
p=0.004, p< 0.001, p= 0.033), albtimin dtizeyi dtisiiktii (p< 0.001). Kan tire azotu-alblimin orani, CRP-albiimin orani, fibrinojen-al-
biimin orani (FAR) ciddi seyirli grupta anlamli diizeyde yiiksek, lenfosit-CRP orani (LCR) dtisiiktii (her biri icin p< 0.001). Her iki grup
arasinda yapilan ROC analizlerinde, LCR dederinin egri altindaki alani (AUC) 0.747 saptand. Lenfosit-CRP orani cut-off degeri 0.14
iken, %86.9 duyarlilik ve %52.9 6zgiilliik saptandi. C-reaktif proteinin 13.2 mg/L cut-off degerinde %82.0 duyarlilik ve %57.1 6zg(illtik
ile 0.724 AUC saptandi. Fibrinojen-albiimin orani, 12.17 cut-off degerinde %59.3 duyarlilik ve %72.2 6zglilliik gésterdi (AUC= 0.696).
Ferritin, 189 ng/mL cut-off degerinde %72.7 duyarlilik ve %55.6 6zgtilliik gosterdi (AUC= 0.691). Korelasyon analizi sonucunda FAR
ile CRP arasinda kuvvetli bir iliski bulundu (r= 0.724, p< 1000). Ayrica FAR ile ferritin arasinda da iliski bulundu (r= 0.454, p< 1000).

Sonug: Bu laboratuvar parametreleri COVID-19 siddetinin belirlenmesi icin uygun biyobelirtecler olarak kullanilabilir. Bunlar klinisyen-
lere erken evrede potansiyel ciddi seyirli vakalarin taninmasi konusunda yardimci olup gerekli tibbi yaklasimin erkenden yapilmasini
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; Biyobelirteg; Lenfosit-CRP orani (LCR), Fibrinojen-alblimin orani (FAR)
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ABSTRACT

Evaluation of Hematological, Inflammatory and Coagulation Biomarkers as an Indicator of
COVID-19 Severity

Nurten Nur AYDIN, Murat AYDIN, Sibel IBA YILMAZ
Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Erzurum Regional Training and Research Hospital, Erzurum, Turkiye

Introduction: The aim of this study is to investigate the relationship between the severity of coronavirus disease-19 (COVID-19) with
hematological, biochemical and coagulation parameters.

Materials and Methods: This study included 277 hospitalized patients who were diagnosed with COVID-19 by realtime polymerase
chain reaction (PCR) analysis of nasopharyngeal swab sample between |anuary and May 2021. According to the World Health
Organization (WHO) COVID-19 severity classification, patients were divided into two groups as mild/moderate group (non-severe)
and severe/critical group (severe). Demographic data of the patients and laboratory parameters at the time of hospitalization were
evaluated retrospectively.

Results: The neutrophil count was significantly higher in the severe group (p= 0.021), while the lymphocyte and thrombocyte counts
were significantly lower (p< 0.001, p= 0.031, respectively). Neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio, mean platelet
volume-lymphocyte ratio were significantly higher in the severe group (p< 0.001, p= 0.001, p< 0.001, respectively), while lymphocyte-
monocyte ratio was lower (p= 0.005). C-reactive protein (CRP), ferritin, D-dimer, fibrinogen and prothrombin time were significantly
higher in the severe group (p< 0.001, p< 0.001, p= 0.004, p< 0.001, p= 0.033, respectively), albumin levels were lower (p< 0.001).
Blood urea nitrogen-albumin ratio, CRP-albumin ratio, fibrinogen-albumin ratio (FAR) were significantly higher and lymphocyte-CRP
ratio (LCR) was lower in the severe group (p< 0.001 for each). The area under the curve (AUC) of the LCR value was 0.747 in ROC
analyzes performed between both groups. When the LCR cut-off value was 0.14, 86.9% sensitivity and 52.9% specificity were detected.
When the cut-off value of CRP was 13.2 mg/L, 0.724 AUC was detected with 82.0% sensitivity and 57.1% specificity. FAR showed
59.3% sensitivity and 72.2% specificity at a cut-off value of 12.17 (AUC= 0.696). Ferritin showed 72.7% sensitivity and 55.6%
specificity at a cut-off value of 189 ng/mL (AUC= 0.691). A strong correlation was found between FAR and CRP in the correlation
analysis (r= 0.724, p< 1000). In addition, a relationship was found between FAR and ferritin (r= 0.454, p< 1000).

Conclusion: These laboratory parameters can be used as suitable biomarkers to determine the severity of COVID-19. These can help
clinicians identify potentially serious cases at an early stage and enable early medical management.

Key Words: COVID-19; Biomarker; Lymphocyte-CRP ratio (LCR); Fibrinogen-albumin ratio (FAR)

GIRIS

COVID-19 ilk olarak Aralik 2019'da Cin’in
Wuhan  kentinde tammlanmustir!ll.  COVID-19
etkeni, akut solunum sendromu koronaviriis-2
(SARS-CoV-2) olup coronaviridae ailesinden,
segmentsiz, tek zincirli, pozitif polariteli bir
RNA viriisiidiir?. SARS-CoV-2  hala diinyay:
tehdit eden, endise wverici bir saghk sorunu
olan COVID-19a neden olan, Kkolay yayilan
bir virlistiir. Hastaligin bulasmasi infekte olmus
kisilerin solunum sekresyonlariyla direkt temasla
ya da bu Kisilerin ©ksiirme, hapsirma yoluyla
sactiklar1 solunum damlaciklarina elleriyle temas
eden Kkisilerin sonrasinda ellerini agiz, burun
veya goz mukozasina temas ettirmesiyle gercek-
lesebilmektedir®. COVID-19'un en sk goriilen
belirtileri ates, oksiiriik, halsizlik, kas agrlari,
nefes darhg: gibi non-spesifik semptomlardlr[4>5].

Hastaligin Kklinik seyri, asemptomatik infeksiyon-
dan yasami tehdit eden siddetli akut solunumsal
distres sendromu (ARDS) ve oliime kadar uzanan
genis spektrumdadir’®?l. Cogu hastada hastalik
hafif seyreder ve semptomlar hizla diizelir ancak
ozellikle yash hastalar, hipertansivon (HT), diya-
betes mellitus (DM) gibi komorbid durumu olan
hastalar ve immiinsiiprese hastalarda agir Kklinik
seyir goriilebilmektedir®?., COVID-19 hastalarinin
laboratuvar tetkiklerinde lenfosit sayisinda azalma,
CRP, ferritin ve D-dimer yiiksekligi, karaciger ve
bobrek hasarini gosteren sik gozlenen laboratuvar
bulgulandir’®). Hafif ve ciddi sevirli vakalar ara-
sinda laboratuvar bulgulan farklilik gostermektedir.
Hematolojik parametrelerden lenfosit ve platelet
sayisinda  diisiikliik, notrofil-lenfosit orami (NLR)
ve platelet-lenfosit oraninda (PLR) yiikseklik,
COVID-19 siddeti ile iliskili bulunmusturll1-13],
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Biyokimyasal ve koagiilasyon parametrelerinden
CRP, ferritin, D-dimer, protrombin zaman (PT),
uluslararasi normalizasyon orani (INR) yiiksekligi
ve albimin dustkligi COVID-19 siddetiyle ilis-
kili bulunmus®2-14. Bunlara ek olarak fibrinojen
albimin oranm1 (FAR), D-dimer-albiimin oram
(DAR) viiksekligi ve LCR diisiikliigii COVID-19'da
prognostik biyobelirtecler olarak bulunmus!>-17],

Literatiirde bu konudaki calismalar, genellikle
ayri ayrt bu parametrelerden birkacina odak-
lanilarak vapilmis. Bu calismada ise kapsayici
sekilde hematolojik, biyokimyasal ve koagiilasyon
parametrelerinin  her biri degerlendirilmis, ayrica
bu parametrelerin birbirleriyle olan iliskileri aras-
tinlmistir.  Bu laboratuvar parametreleri  erken
evrede potansiyel ciddi seyirli vakalarin saptanma-
st konusunda ©nemli rol oynayabilir ve boylece
hastalarin yonetimine rehberlik ederek, mortalite
ve morbiditenin azaltilmasina yardimci olabilir.
Bu calismada hastalarin hastaneye basvurdugu
andaki hematolojik, inflamatuvar ve koagiilasyon
parametrelerinin  COVID-19 siddeti ile iliskisinin
arastirilmas: amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu retrospektif calisma etik komite onayi
(2021/23-289 karar nolu ve 03.01.2022 tarihli)
alindiktan sonra vyapildi. Ocak 2021 ile Mayis
2021 tarihleri arasinda hastanemizin acil servisine
basvuran, nazofaringeal siiriintii orneginin gercek
zamanli PCR analiziyle COVID-19 teshisi konu-
lup pandemi servislerine vatirillan yetiskin hastalar
calismaya dahil edildi. Tim hastalar DSO’niin
COVID-19 hastalik siddeti simflamasina gore
gruplara ayrildi'®. Hafif diizeyde hastalar viral
pnomoni veya hipoksi kaniti olmayan sempto-
matik hastalardan olustu. Orta diizeyde hastalar
ates, okstiriik, dispne, takipne gibi pnomoni
klinik belirtileri olan fakat siddetli pnomoni bulgu-
lar1 olmayan hastalar olarak tamimlandi. Siddetli
diizeyde hastalar, orta diizeyde pnomoni bulgulari-
na ek olarak oda havasinda Sp02< %90 ve/veya
solunum hizi >30 nefes/dk olan hastalardan olus-
tu. Mekanik ventilasyon gerektiren ARDS veya
diger solunum yetmezligi veya septik sok ve/veya
yogun bakim initesi takibi gerektiren hastalar ise
kritik diizeyde hastalar olarak tanimlandi. Hafif
ve orta diizeydeki hastalar “ciddi seyirli olmayan”;
siddetli ve kritik diizeydeki hastalar ise “ciddi
seyirli” olarak gruplandirildi.

Her hastanin ayrintili tibbi oykiisii, Kklinik bul-
gulari, demografik verileri, laboratuvar sonuclari
ve Kklinik sonuclari hastane veri sistemindeki kayit-
lardan elde edildi. Hematolojik hastalik tanisi olan
hastalar ve rutin hemodializ hastalar1 calisma dist
birakildi. Komorbiditelerden hipertansiyon, diya-
betes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastahg:
(KOAH) ve Kkardiyovaskiiler hastalik kaydedildi.

Hastaneye basvurudaki laboratuvar testlerinden
tam kan sayimi parametreleri [beyaz kiire sayisi
(WBC), notrofil sayisi, lenfosit sayisi, monosit
sayisi, platelet sayisi, hemoglobin, eritrosit dagilim
genisligi (RDW), ortalama trombosit hacmi (MPV),
platelet dagihm genisligi (PDW)], koagiilasyon
profili [PT, parsiyel tromboplastin zamam (PTT),
fibrinojen, D-dimer], serum biyokimyasal testleri
[kan {ire azotu (BUN), alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), CRP,
prokalsitonin, albiimin, protein, ferritin] kaydedildi.
Beyaz kiire sayis1 (WBC), notrofil, lenfosit, mono-
sit ve platelet sayisi 10%/L birimiyle kaydedildi.
Notrofil-lenfosit orani, PLR, lenfosit-monosit orani
(LMR), LCR, Mean platelet volume (MPV)-lenfosit
orani, MPV-platelet orani, BUN-albiimin oram
(BAR), CRP-albiimin oram (CAR), DAR, FAR,
D-dimer-fibrinojen orani (DFR) verileri kaydedildi.
C-reaktif protein (CRP) mg/L, MPV f{L, BUN
mg/dL, albiimin ve protein g/L, D-dimer ng/
mL, fibrinojen mg/dL birimiyle kaydedildi. Tiim
tomografileri (HRCT) degerlendirildi. Tek tarafli
akciger tutulumu, bilateral tutulum ve multipl
vaygin buzlu cam tutulumu seklinde kaydedildi.

Hastalara uygulanan tedavi, Tiirkive Cumbhuriyeti
Saghk Bakanh@ tarafindan yayimlanan giin-
cel COVID-19 eriskin tedavi kilavuzlarina gore
uygulanmlstlr[lgl. Hastalar antiviral tedavi olarak
favipiravir her 12 saatte bir 1600 mg viikle-
me dozu ve ardindan her 12 saatte bir 600
mg’lik bir idame dozu seklinde toplam bes giin
almisti. Tedaviye ragmen refrakter ates, oksijen
destegi ihtiyacinda artma, akut faz belirteclerinde
progresif yiikselme, platelet ve lenfosit sayisinda
giderek azalma, Kkaraciger fonksiyon testlerinde
bozulma gibi bulgulari olan hastalar makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) acisindan degerlen-
dirilmisti. Makrofaj aktivasyon sendromu tanisi
konan hastalara tic giin boyunca en az 250 mg/
giin dozunda metilprednizolon uygulanmis, yamt
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alinamayanlarda ise 8 mg/kg (maks. 800 mg)
tocilizumab tedavisi uygulanmusti.

Verilerin  analizinde IBM SPSS 23.0 ista-
tistik paket programi kullanildi. Degerlendirme
sonuclarinin  tanimlayict istatistiklerinde  kategorik
degiskenler icin sayi (n) ve vyiizde (%); sayisal
degiskenler icin ortalama ve standart sapma (SS)
degerleri verildi. Bagimsiz gruplarda kategorik
degiskenlerin analizinde ki-kare testi kullanildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilimi  Shapiro-
Wik W testi ve Kolmogorov-Smirnov testiyle
degerlendirildi. Bagimsiz iki grup arasindaki kar-
silastirmalarda normal dagihma uyan degiskenler
icin Student-t testi, normal dagilima uymayan
degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanild.
[statistiksel anlamli olarak belirlenen paramet-
relerin AUC, esik degerler, duyarhhk, ozgiilliik
degerlerinin hesaplanmasinda alic1 islem Kkarakte-
ristigi (ROC) analizi yapildi. ki sayisal degisken
arasindaki iliskiler, normal dagihma uyum gosteri-
yorsa Pearson’s korelasyon analizi, normal dagi-
lima uymuyorsa Spearman’s korelasyon analiziyle
analiz edildi. Istatistiksel alfa anlamlihk seviyesi
p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada 277 hasta degerlendirildi. Hasta-
larin vyas ortalamast 57.5 = 15.1 idi. Hastalarin
130'u (%46.9) erkek, 147'si (%53.1) kadind.
Hastalarin demografik verileri, basvuru semptom-
larn ve HRCT bulgularni Tablo 1'de gosterildi.
Ciddi seyirli grupta yas ortalamasi anlaml derece-
de daha yiiksekti (p< 0.001). Komorbiditeler ciddi
sevirli grupta anlamh derecede fazlaydi. Semptom
ve bulgulardan nefes darhgi, halsizlik, istahsizlik
ciddi seyirli grupta anlaml derecede fazlaydi
(sirasyla p< 0.001, p= 0.001, p< 0.001). Yiik-
akciger tutulumu ve multipl bilateral buzlu cam
goriintiisii  ciddi seyirli grupta anlamli derecede
fazlaydh (sirasiyla p< 0.001, p= 0.001).

Hastalarin hastaneye basvurdugu andaki labo-
ratuvar degerleri Tablo 2’de gosterildi. Tam kan
sayimi parametrelerinden notrofil sayisi, RDW ciddi
seyirli grupta anlamli derecede vyiiksek (sirasiyla
p= 0.021, p= 0.011); lenfosit sayisi, trombo-
sit sayisi ise anlamh derecede diistiktii (sirasiyla
p< 0.001, p= 0.031). Biyokimyasal ve inflamatuvar
parametrelerden CRP, ferritin, aspartat transaminaz
(AST), alanin transaminaz (ALT) ciddi seyirli grup-

Tablo 1. COVID-19 hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Toplam Ciddi seyirli olmayan Ciddi seyirli
(n= 277) (n=155) (n=122) P
Yas (ortalama + SS) 57.5+15.1 54.3 +14.5 61.5+15.0 <0.001
Erkek cinsiyet 130 (%46.9) 68 (%43.9) 62 (%50.8) 0.250
Komorbidite varlig 142 (%51.3) 62 (%40.0) 80 (%65.6) <0.001
e HT 77 (%27.8) 35 (%22.6) 42 (%34.4) 0.029
e DM 58 (%20.9) 20 (%12.9) 38 (%31.1) <0.001
e KOAH 28 (%10.1) 9 (%5.8) 19 (%15.6) 0.013
e KVH 26 (%9.4) 7 (%4.5) 19 (%15.6) 0.003
Ates 62 (%22.4) 29 (%18.7) 33 (%27.0) 0.098
Okstiriik 157 (%56.7) 85 (%54.2) 73 (%59.8) 0.347
Nefes darligi 148 (%53.4) 56 (%36.1) 92 (%75.4) <0.001
Miyalji 84 (%30.3) 43 (%27.7) 41 (%33.6) 0.292
Halsizlik 143 (%51.6) 68 (%50.7) 75 (%71.4) 0.001
istahsizlik 103 (%37.2) 35 (%22.6) 68 (%55.7) <0.001
Bogaz agrisi 28 (%10.1) 18 (%11.6) 10 (%8.2) 0.462
HRCT’de tutulum 229 (%82.7) 116 (%74.8) 113 (%92.6) <0.001
e  Tek tarafl 25 (%9.0) 17 (%11.0) 8 (%6.6) 0.289
e Bilateral 182 (%65.7) 96 (%61.9) 86 (%70.5) 0.136
e  Multiple yaygin 23 (%8.3) 5 (%3.2) 18 (%14.8) 0.001

buzlu cam

SS: Standart sapma, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KVH: Kardiyovaskiiler has-

talik, HRCT: Yiiksek ¢oziintrliikli g6gis bilgisayarli tomografi.
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Tablo 2. Hematolojik ve inflamatuvar parametrelerin COVID-19 siddeti ile korelasyonu

Toplam Ciddi seyirli olmayan Ciddi seyirli

Laboratuvar parametresi Ortalama * SS Ortalama £ SS Ortalama £ SS P

WBC (10°%/L) 6.31 £2.85 6.01 +£2.37 6.68 £ 3.33 0.480
Notrofil (10%/L) 4.33+£2.77 3.82+2.06 4.96 + 3.37 0.021
Lenfosit (10%/L) 1.42 + 0.64 1.56 £ 0.61 1.21 £0.62 <0.001
Monosit (10%/L) 0.50 +0.28 0.52+0.26 0.49 +0.31 0.061
Hemoglobin (g/dL) 14.08 + 1.61 14.05 £ 1.57 14.11 £ 1.65 0.755
Trombosit (10°/L) 216.6 £75.0 2254 +78.1 205.4 £ 69.6 0.031
RDW (%) 13.53+1.43 13.35+£1.33 13.77 £ 1.51 0.011
MPV (fL) 10.18 £+ 1.76 10.21 £1.49 10.14 + 2.05 0.346
PDW (fL) 12.05 + 2.04 11.95+ 2.05 12.17 £ 2.03 0.460
CRP (mg/L) 36.50 £ 48.56 24.77 £ 37.45 51.51 £ 56.56 <0.001
Prokalsitonin (ng/mL) 0.77 £1.66 0.63 £0.57 0.94 + 2.38 0.691
Ferritin (ng/mL) 396.75 £ 439.18 269.91 + 298.04 559.52 + 529.84 <0.001
D-dimer (ng/mL) 1099.66 + 3115.24  1054.85 + 3047.55 1155.96 + 3210.10 0.004
Albimin (g/L) 4212 £5.29 43.39 £5.05 40.51 £5.18 <0.001
Protein (g/L) 65.90 + 6.69 67.26 + 5.57 64.17 £7.56 0.001
AST (U/L) 38.29 + 28.74 32.90 +16.71 45.19 + 38.06 0.001
ALT (U/L) 36.43 + 29.78 31.85+21.26 42.25 +£37.24 0.004
Fibrinojen (mg/dL) 491.46 £136.26 458.81 +131.86 533.24 +130.76 <0.001
PT (s) 13.74+£2.16 13.57 £2.19 13.96 + 2.10 0.033
PTT (s) 29.44 + 3.22 29.29 £ 3.07 29.64 + 3.41 0.466
NLR 4.49 £7.49 2.86 £2.25 6.54 +10.66 <0.001
PLR 185.70 £115.99 160.57 £ 84.10 217.42 + 140.78 0.001
LMR 3.47 £2.33 3.67 £2.20 3.22 +2.47 0.005
LCR 0.49+1.26 0.80 + 1.60 0.10+0.28 <0.001
MPV-Lenfosit orani 9.44 + 6.30 7.64 £ 3.60 11.78 £ 8.05 <0.001
MPV-Platelet orani 0.06 + 0.04 0.06 + 0.05 0.06 £ 0.02 0.051
BAR 0.43+0.27 0.37+0.17 0.52+0.35 <0.001
CAR 0.91 £1.31 0.60 + 0.94 1.31 £ 1.59 <0.001
DAR 29.00 + 94.80 26.85 +90.40 31.70 £ 100.35 0.001
FAR 11.92 + 4.04 10.75 + 3.49 13.42+4.22 <0.001
DFR 2.36 +7.50 2.39+7.36 2.33+7.69 0.260

Prokalsitonin 156 hastada bakilmistir.

SS: Standart sapma, NLR: Notrofil-lenfosit orani, PLR: Platelet-lenfosit orani, LMR: Lenfosit-monosit orani, LCR: Lenfosit-CRP orani,
BAR: BUN-albiimin orani, CAR: CRP-albiimin orani, DAR: D-dimer-albimin orani, FAR: Fibrinojen-albimin orani, DFR: D-dimer-fib-

rinojen orani.

ta anlamh derecede vyiiksekti (sirasiyla p< 0.001,
p< 0.001, p= 0.001, p= 0.004). Albiimin ve
protein ise ciddi seyirli grupta anlaml derece-
de disiiktii (sirasiyla p<  0.001, p= 0.001).
Koagiilasyon = parametrelerinden PT, fibrinojen,

D-dimer ciddi seyirli grupta anlaml derecede yiik-
sekti (swraswyla p= 0.033, p< 0.001, p= 0.004).

Notrofil-lenfosit  orani, PLR, MPV-lenfosit
orani, BAR, CAR, DAR, FAR ciddi seyirli grupta
anlamli derecede vyiiksekti (sirasiyla p< 0.001,
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Sekil 1. CRP ve ferritinin FAR ile korelasyon analizi.
FAR: Fibrinojen-albtimin orani

Tablo 3. Ciddi seyirli olmayan hastalar ile ciddi seyirli hastalarin ayrimi icin LCR, CRP, FAR ve ferritin

degerlerinin ROC analizi sonuclari

Degisken AUC (%95) Cut-off * ) Sensitivite (%) Spesifite (%)
LCR 0.747 (0.690-0.803) 0.14 <0.001 86.9 52.9
CRP 0.724 (0.665-0.783) 13.20 <0.001 82.0 571
FAR 0.696 (0.633-0.759) 12.17 <0.001 59.3 72.2
Ferritin 0.691 (0.629-0.753) 189.00 <0.001 72.7 55.6
LCR: Lenfosit-CRP orani, FAR: Fibrinojen-albiimin orani.
CRP birimi mg/L, ferritin birimi ng/mL’dir.
*cut-off degerleri Youden indeksi kullanilarak belirlenmistir.
ROC egrisi
p= 0.001, p< 0.001, p< 0.001, p< 0.001, 10 p——
p= 0.001, p< 0.001). Lenfosit-monosit orani, = Egrnn Kayrag

LCR ciddi seyirli grupta anlamli derecede diisiiktii
(sirasiyla p= 0.005, p< 0.001).

Korelasyon analizinde FAR ile CRP arasinda
kuvvetli ve pozitif yonde korelasyon gozlendi
(r= 0.724, p< 0.001). Fibrojen albiimin oram
ile ferritin arasinda da pozitif yonde korelasyon
gozlendi (r= 0.454, p< 0.001). Korelasyon gra-
fikleri Sekil 1’de gosterilmistir.

Ciddi seyirli olmayan hastalar ile ciddi seyir-
li hastalarin ayrimi icin LCR, CRP, FAR ve
ferritinin cut-off degerleri, duyarlilik ve ozgiil-
lik sonuclarimi  iceren ROC analizi sonuclar
Tablo 3'te gosterilmistir. Lenfosit-CRP orani icin
AUC= 0.747 (0.690-0.803), CRP icin
AUC= 0.724 (0.665-0.783) saptandi. Alci islem
karakteristigi (ROC) analizi grafikleri ise Sekil
2’de gosterildi.

=—LCR
—CRP
FAR
—Ferritin
Referans gizgisi

Sensitivite

o
s
1

1 Spesifite
Diyagonal segmentler baglantilarla olugturulur

Sekil 2. Ciddi seyirli olmayan hastalar ile ciddi seyirli hastalarin
ayriminda LCR, CRP, FAR ve ferritinin ROC analizi grafigi.
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COVID-19'da Prognostik Biyobelirtecler

TARTISMA

Calismamizin sonuclar1 COVID-19 hastalarinin
siddetinin  belirlenmesinde hematolojik, biyokim-
yasal ve koagiilasyon parametrelerinin  uygun
biyobelirtecler olarak kullanilabilecegini  goster-
di. Fibrinojen-albiimin orani, CRP, ferritin ve
LCRnin siddetli vakalari ayirt etmede etkin oldu-
gu goriildii. Ayrica FAR ile CRP arasinda pozitif
yonde kuvvetli bir korelasyon iliskisi saptandi.

COVID-19 salgininda eldeki sinirh  imkanlar
etkili kullanmak icin hangi hastalarin hafif, hangi
hastalarin agir seyredecegini tahmin etmek cok
onemlidir. Bu amacla hastalarin yasi, komorbi-
diteleri, semptomlari, fizik muayene bulgular1 ve
radyolojik bulgular1 arastinldigi gibi cesitli hema-
tolojik, biyokimyasal ve koagiilasyon parametreleri
de arast1r1lmlst1r[11’20]. Biz bu calismada, COVID-
19'lu yetiskin hastalarin semptomlar1, komorbidi-
teleri ve radyolojik bulgularinin yani sira kan ruti-
ni, biyokimyasal testler, koagiilasyon degerleri ve
infeksiyon biyobelirteclerinin  sonuclarini  bildirdik.
Ciddi seyirli grupta yasin daha ileri oldugunu ve
HT, DM, KOAH ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
daha sik oldugunu gozledik. Gao ve arkadas-
larin  yaptigi calismada da DM ve KOAH’1in
siddetli grupta daha sik, HT ve Kkardiyovaskiiler
hastahgin ise siddetli ve hafif grupta aym siklikta
oldugu bulunmus[ZO]. Diger calismalarda ise ciddi
seyirli hastalarin daha ileri yasli ve daha cok
komorbiditeye sahip  oldugu saptanmls[‘l’n’lz].
Calismamizda ciddi seyirli hastalarin nefes darhgi,
halsizlik ve istahsizlik oranlart ciddi seyirli olma-
van hastalardan daha yiiksek bulundu. Yapilan
bir meta-analizde de nefes darhgdi, istahsizlik,
halsizlik sikayetlerinin siddetli vakalarda bulunma
ihtimalinin daha yiiksek oldugu géjsterilmis[21].
Periferik kan hiicresi sayimlarindaki degisiklik-
ler COVID-19da iyi arastinlmistir. Ciddi seyirli
vakalarda notrofil sayisinin daha viiksek oldugu,
lenfosit ve trombosit sayisinin daha diisiik oldugu
gb'sterilmistir[ls*zzl. Cahsmamizda da literatiirle
uyumlu olarak notrofil sayist anlamh derecede
yiiksekken, lenfosit ve trombosit sayisi ise anlam-
i derecede diisiik bulundu. COVID-19°da kan
sayimi parametrelerinin  birbirine orani seklinde
hesaplanan yeni inflamasyon belirtecleri de cesitli
calismalarda arastlrllmlstlr[lz’17’23’24]. Bu belirtec-
ler disiik maliveti NLR, PLR, LMR ve LCR
oranlaridir. Yapilan bir cahismada siddetli COVID-
19 hastalarinda NLR ve PLR oranlarn1 siddetli

olmayan hastalara gore daha yiiksek, LCR oramn
daha diisiik saptanmis. Lenfosit-monosit oraninda
anlamli fark saptanmamis. Calisma sonucunda
NLR, PLR ve LCR oranlarinin hastalarin progno-
zunu tahmin etmede onemli biyobelirtecler olarak
kullanilabilecegi belirtilmis'?. Yapilan bir baska
calismada da NLR’nin hastaligin siddetiyle korele
oldugu ve ayrica COVID-19 siddeti icin bagimsiz
prediktif faktor oldugu bulunmus?4. Lagunas-
Rangel tarafindan vapilan meta-analizde, artmis
bir inflamatuvar siireci vyansitan artmis NLR
seviyeleri ve diisik LCR seviyelerinin, COVID-
19'da kotii prognozu gosterebilecegi belirtilmis!17].
Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
ciddi seyirli vakalarda yiiksek NLR ve PLR ile
distik LMR ve LCR degerleri saptandi. Ortalama
trombosit hacmi, RDW ve PDW’nin COVID-19
prognozundaki rolii ile ilgili yapilan genis hasta
popiilasyonlu bir calismada, hastaneye basvuru
aninda bakilan bu parametrelerin COVID-19 has-
talarinda mortaliteyi ongormede onemli belirtecler
oldugu gosterilmisi®®. COVID-19'da inflamatuvar
belirtecler olarak MPV, RDW, PDW ve MPV-PLT
oraninin bircok calismada arastinldigi goriilmiistiir
ancak MPV-lenfosit oranmimin COVID-19'da  kul-
lanimyla ilgili literatiirde yalmizca bir calismaya
rastlanmistir26-30], Lippi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada yiikksek MPV'’nin siddetli COVID-19 ile
iliskili oldugu saptanmlst1r[26]. Isler ve arkadasla-
rnnin  yaphd calismada MPV-platelet oranindaki
arhsin COVID-19 hastalarinda kotii  prognozu

..... Ayni
calismada MPV degerinin 28 giinliikk mortalitenin
onemli bir prediktorii oldugu bulunmustur. Bir
baska calismada basvuru aninda bakilan yiiksek
MPV-platelet oraninin COVID-19 progresyonu ile
iliskili oldugu saptanmlstlr[zg]. Bizim calismamizda
MPV ve MPV-platelet orani ciddi seyirli ve ciddi
seyirli olmayan hastalar arasinda anlaml farkllik
gostermedi. MPV-lenfosit orani ise ciddi seyirli
hastalarda anlamli derecede yiiksekti. MPV-lenfosit
orani ile ilgili literatiirde valnizca bir c¢alismaya
rastlandi®®). Hammad ve arkadaslari bu calisma-
da diyabeti olan siddetli COVID-19 hastalarinda
cinsiyetin laboratuvar parametreleri ve mortalite
tizerine olan etkisini incelemisler. Erkek hastalarda
MPV-lenfosit oranim1 daha yiiksek bulmuslar ve
bu sonucun erkeklerde inflamasyon, tromboz ve
mortalite risklerinin daha yiiksek olmasina isaret
ettigini belirtmislerdir.
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COVID-19 hastalarinda CRP, ferritin, eritrosit
sedimentasyon hizi gibi akut inflamasyon belir-
tecleri artmlstlrm]. Calismamizda da hastalarin
CRP degeri ortalama 36.5 mg/L, ferritin 396.75
ng/mL olup yiiksek bulunmustur. Ferritin cut-off
degeri 189 ng/mL alindiginda %72.7 sensitivite,
%55.6 spesifite ile ciddi seyirli hastalar1 ayira-
bildigi saptandi. Bu calismada rutin inflamatuvar
belirtecler disinda yeni calismalarda biyobelirtecler
olarak arastinlmis olan BAR, CAR, DAR ve
FAR degerleri de incelenmistir. Yiiksek D-dimer
ve fibrinojen seviyelerine neden olan hiperkoa-
giilasyon durumu, hastanede yatan COVID-19
hastalarinda sik goriilir ve siddetli hastah@in bir
gbstergesidir[m]. COVID-19’un hiperkoagiilasyona
neden olmasi mikrotrombiis olusumu riskini art-
tirabilir ve inflamasyona bagl organ yetmezligi

ihtimalini ~ kotiilestirebilir'3?.,  COVID-19  iskemik
inme, miyokard enfarktiisii, ekstremite iskemisi
gibi arteryel tromboz riskinde artisa yol acan

bir hastalik olup COVID-19 hastahgindan olen
hastalarin otopsilerinde ayrica pulmoner intravas-
kiiler koagiilasyon, wvaskiiler okliizyon sik bildiri-
len bulgulardir®3.  D-dimer, albiimin, fibrinojen
ve FAR'In COVID-19'da hiperkoagiilasyonu ve
dolayisiyla prognozu gosterdigine dair calismalar
literatiirde  mevcuttur!12-34:35], Fibrinojen-albiimin
orani (FAR), hiperkoagiilasyona ilerlemeyi gos-
termede fibrinojene gore daha duyarli ve ozgiil
bir belirleyici olarak bulunmus®®l. Bi ve arka-
daslarinin  yaptigi calismada FAR'n  COVID-19
siddetini tahmin etme orani fibrinojene gore daha
yiiksek bulunmustur1?, D-dimer-albiimin oraninin
COVID-19 prognozunu belirlemede rolii ile iliskili
tek bir calismaya rastlanm1st1r[16]. Karahan ve
arkadaslarinin  yaptigi bu calismada DAR, FAR,
D-dimer, fibrinojen, albiiminin COVID hastalarinda
hastane ici mortaliteyle iliskisinin arastinldigi bir
calismada en degerli prediktif parametrenin DAR
oldugu, FAR''In da fibrinojene gore daha degerli
bir prediktor oldugu bulunmustur. Bizim calisma-
mizda FAR, DAR, D-dimer, fibrinojen degerleri
ciddi seyirli hastalarda hafif seyirli hastalara gore
istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek bulundu.
Fibrinojen-albiimin oranimin  cut-off degeri 12.17
alindiginda %72.2 spesifite ve %59.3 sensitivite
ile ciddi seyirli hastalar1 ayirt edebildigi goriildii.
Calismamizda ayrica korelasyon analizi sonucuna
gore FAR ile CRP arasinda olumlu yonde, anlamh
ve kuvvetli bir iliski oldugu bulundu.

SONUC
Sonuc¢ olarak COVID-19 tanist konan has-
talarin  hastaneye basvuru anindaki laboratuvar

parametreleri ile hastahgin erken doneminde
potansiyel ciddi seyirli vakalar saptanabilir. Bu
amacla lenfosit sayisi, trombosit sayisi, CRP,
D-dimer, ferritin gibi rutin laboratuvar tetkiklerine
ek olarak NLR, PLR, LMR, LCR, MPV-lenfosit
orani, BAR, CAR, DAR ve FAR da kullanilabilir.
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