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OZET

COVID 19°LU HASTALARIN SERUMUNDA FERRITIN, TRANSFERRIN VE
HEMOGRAM (NOTROFIL LENFOSIT ORANI VE ORTALAMA TROMBOSIT
HACMIi/TROMBOSIT SAYISI (Mpv/Plt) ORANI) DEGERLERININ
INCELENMESI

ilham Sulaiman HAJI

Tibbi Biyokimya Anabilim Dah YUksek Lisans Tezi

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) bazi hastalarda ciddi yaygin
intravaskiiler pihtilasma ve tromboz ile iliskili koagiilopatiye yol agmakta ve bu hastalarda
yiiksek transferin seviyelerinin hiicresel demir alimini kolaylastirdigi ve koagulasyonu
indiikleyerek hemorajik inmelere ve beyin hasarina neden oldugu One siirilmektedir.
Calismanuzda, bu konuya aciklik getirmek icin durumu kritik COVID 19 hastalarinda
transferin, ferritin seviyelerinin takibi ve bunlarin hematolojik parametrelere etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir. Calismaya kontrol grubu olarak hastalik 6ykiisii ve herhangi
bir patolojisi olmayan COVID 19 PCR(-) 100 saglikli erkek birey ve hasta grubu olarak COVIiD
19 PRC(+) durumu kritik 100 erkek hasta dahil edilmistir. Saglikli kontrol ve hasta
gruplarindan, hastalarindan hastaneye yatisi takiben 1., 10., 14. ve 30. ginlerde kan drnekleri
alinarak ferritin, transferin seviyeleri ile nétrofil, lenfosit ve trombosit sayilar1 belirlenmistir.
Elde edilen hematolojik verilerden notrofil/lenfosit ve ortalama trombosit hacmi/trombosit
sayis1 oranlar1 hesaplanmistir. Saglikli bireylere oranla, COVID 19 hasta grubunda transferrin
dizeyleri ileri dizeyde olmak (izere ferritin, nétrofil sayilar1 ve ortalama trombosit hacimleri
anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmusken, lenfosit ve trombosit sayilar1 anlamh diizeyde diisiik
bulunmustur. Nétrofil/lenfosit ve ortalama trombosit hacmi/trombosit sayis1 oram COVID 19
hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Transferrin ile ferritim dizeyleri ve
ortalama trombosit hacmi arasinda pozitif, trombosit sayis1 arasinda negatif baginti
gozlenmistir. Ferritin dlzeyi ile ortalama trombosit hacmi/trombosit sayisi orani arasinda
negatif baginti gézlenmistir. Glnlmiizde biitiin diinyanin en biiyiik saglik problemi haline
gelmis olan COVID 19 enfeksiyonunun prognozu hakkinda bilgi vermesi agisindan
biyokimyasal ve hematolojik test sonuglarinin iyi degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir. Yiiksek
transferin, ferritin, ortalama trombosit hacmi, nétrofili ve lenfopeni COVID 19 hastaliginin
siddetiyle yakindan iligkili ve kOtl prognoza bir isarettir.

Anahtar kelimeler:COVID 19, SARS-CoV-2, Transferrin, Ferritin, Notrofil, Lenfosit,
Trombosit.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF FERRITIN, TRANSFERRIN AND HEMOGRAM
(NEUTROPHIL LYMPHOCYTE RATIO AND MEAN PLATELET
VOLUME/PLATELET NUMBER (MPV/PLT) RATIO) IN THE SERUM OF
PATIENTS WITH COVID 19

ilham Sulaiman HAJI

Department of Medical Biochemistry Master Thesis

Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) causes severe disseminated
intravascular coagulation and thrombosis-related coagulopathy in some patients and it has been
suggested that high transferrin levels facilitate cellular iron uptake and induce coagulation in
these patients causing hemorrhagic strokes and brain damage. In our study, it was aimed to
monitor transferring and ferritin levels and to evaluate their effects on hematological parameters
in critically ill COVID 19 patients to shed light on this issue. COVID 19 PCR(-) 100 healthy
male individuals without disease history and any pathology as the control group and 100 male
patients with critical PRC(+) status as the patient group were included in the study. Blood
samples were taken from healthy control and patient groups on the 1st 10th 14th and 30th days
after hospitalization and transferring ferritin levels neutrophil lymphocyte and platelet mumber
were determined. The neutrophil/lymphocyte and mean platelet volume/platelet number ratios
were calculated from the hematological data obtained. In the COVID 19 patient group, ferritin,
neutrophil counts and mean platelet volumes were found to be statistically significant high level,
with advanced significant levels of transferrin, while lymphocyte and thrombocyte counts were
found to be significantly lower in the COVID 19 patient group compared to healthy individuals.
Neutrophil/lymphocyte ratio and mean platelet volume/platelet number ratio were found to be
significantly higher in the COVID 19 patient group. Positive correlations were observed
between transferrin and ferritim levels and mean platelet volume, and negative correlations were
observed with platelet count. A negative correlation was observed between ferritin level and
mean platelet volume/platelet number ratio. There is a need for a good evaluation of
biochemical and hematological test results in order to provide information about the prognosis
of COVID 19 infection, which has become the biggest health problem in the world today. High
transferrin, ferritin, mean platelet volume, neutrophilia and lymphopenia are closely related to
the severity of COVID 19 disease and are signs of poor prognosis.

Keywords: COVID 19, SARS-CoV-2, Transferrin, Ferritin, Neutophil, Lymphocyte, Platelet.
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1. GIRIS

Koronavirus enfeksiyonu, ilk vakanin 1 Aralik 2019'da bildirildigi ve daha sonra diinya
capinda bir solunum yolu hastaligina neden olan SARS-CoV-2 ya da COVID 19 olarak
tanimlanan bir viral pandemi durumudur. Wuhan'daki ilk salgin sirasinda hastalik
"Wuhan koronavirlisu™ olarak bazen de "Wuhan pnomonisi" olarak da adlandirilmigtir
(1, 2). Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ilk olarak
Wuhan'da pnémoni belirtileri gosteren ti¢ kisiden izole edilmis ve virls partikelinin tim
yapisal 6zelliklerinin koronavirtislerle iligkili oldugu saptanmistir (3). Virusin cgesitli
hlcre ve sistemlerini istila edebildigi ve tercihen Ust (sindsler burun ile bogaz) ve alt
(soluk borusu ile akcigerler) solunum yollarina yerlestigi bildirilmektedir (4).
COVID 19 virusu akcigerlerin tip II alveolar hiicrelerindeki anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2 (ACE2)’ yi kullanarak konak¢i hiicrelere girmekte bunun igin "spike™ olarak
adlandirilan yiizey glikoproteini kullanmaktadir (5, 6).

SARSCoV-2 enfeksiyonlar1 genellikle asemptomatik veya hafif seyrederken, bazi
hastalarda yasami tehdit eden c¢oklu organ hasarlarina yol agmakta ve yaygin
intravaskiiler pithtilagsmaya ve tromboza neden oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte,
koagiilopatiye dair bazi mekanizmalarin COVID 19 ile iliskili oldugu ve virusun
bireyleri tromboza yatkin hale getirebilecegi bildirilmektedir (7, 8).

COVID 19°un akut miyokardiyal hasar ile birlikte kalp damar sisteminde kronik hasar
meydana getirebilecegi one siiriilmektedir (9). Siddetli vakalarda enfekte kisilerin bir
kisminda akut kalp harabiyetine rastlandigi, hastaligin ilerlemesi esnasinda genel
inflamatuar cevap ve bagisiklik sistemi kaynakli sorunlar nedeniylede kardiyovaskiler
sorunlarin artmig olabieceginin yaninda, bu durumun kalpteki ACE2 reseptorlerinin
yuksek oranda ifade edilmesiyle iliskili olabilecegi de savunulmaktadir (10, 11).

Yogun bakim {initelerine gelen COVID 19 hastalarinda ylksek oranda tromboz ve
vendz tromboembolizm gelisimine rastlanilmasimin, mortalitede ciddi rol oynadig1 ve
kotu prognozla yakindan iliskili olabilecegi belirtilmektedir (12, 13). Kan damari
disfonksiyonu ve pulmoner embolilere yol agan pihtilarin, beyindeki iskemik olaylarin
yol ag¢tig1 komplikasyonlarin, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda 6lime yol agmaktigi
bildirilmektedir (14).

Enfeksiyonun, vazokonstriksiyonla pulmoner damarlarin daralmasina, ayrica koku



soganciklarinda, arteryoller ve kilcal damarlarda hasara yol actigi bildirilmektedir (15,
16). COVID 19'un ayrica kan hiicrelerinde morfolojik ve mekanik de dahil olmak iizere
onemli degisikliklere (6rnegin boyut artis1 gibi) neden oldugu ve bazen hastaneden
taburcu olduktan sonra bu sorunlar1 aylarca devam ettigi bildirilmektedir (17).

COVID 19 enfeksiyonlarinda, kan damarlarinda yaygin damar ici pihtilasma,
I6koeritroblastik reaksiyon, endotelit, hemofagositoz siklikla rastlanan hematolojik
bulgulardir (18-20). Uzamis protrombin zamani ve C-reaktif proteinin ylksek seviyeleri
enfeksiyonun seyri, siddeti ve yogun bakima sevk gerektiren durumlarin en basta gelen
nedenlerini olusturmaktadir (21, 22).

COVID 19 ile transferin ve feritin degerlerindeki degisimler ile lenfopeniye neden olan
hematolojik degisikliklere yol acan mekanizmalar heniiz agikliga kavusturulamamaistir.
Calismada SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin kan serumlarinda meydana gelen
biyokimyasal degisiklikleri saglikli kontrol bireylerle karsilagtirmali olarak ve ayni
zamanda hastalik siireci ile paralel sekilde (hospitalizasyonu takiben 1., 10., 14. ve 30.

giinler) izlenmesi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID 19’ un Ortaya Cikis Suireci

COVID 19 bulasici bir hastalik olarak, etiyolojisinde siddetli akut solunum sendromu
koronavirls 2'nin (SARS-CoV-2) oldugu ilk vaka, Aralik 2019'da Cin’ in Wuhan
kentinde tespit edilmis ve sonrasinda diinya ¢apinda bir pandemiye neden olarak insan
saghigimi ciddi oranda tehdit etmistir (23). Hastalik etkeni olan virus, pandeminin ilk
ginlerinde farkli isimlerle adlandirilmaya baslamis; 2019 yeni koronaviris
(2019-nCoV) ve insan koronavirusii 2019 (hCoV-19) isimlerini de almistir (24-26).
SARS-CoV-2, zoonotik kdkene sahip bir virus olarak yarasa koronavirislerine genetik
olarak benzemekte ve buda virisun yarasa kaynakli olarak ortaya ¢iktigin
diisindirmektedir (26, 27). SARS-CoV-2'nin bir ara konak¢i araciligiyla mi, yoksa
dolayli degil de dogrudan m1 ortaya ¢iktigi tartisilmaktadir ve virisiin genetik cesitlilik
acisindan zayif bir profil gdéstermesi, yayilmanin 2019 yilinin son c¢eyreginde
olabilecegini akla getirmektedir (28).

Epidemiyolojik arastirmalar, virlisin insanlar arasinda yakin temasla ve konusurken ve
solunum esnasinda ¢ikan aerosoller ile ve oksiirik veya hapsirma yoluyla yayildigin
gostermektedir (29, 30). Asemptomatik bulasmanin, hastaligin yayilmasinin ana nedeni
olmadig1 ve enfeksiyonlarin %17'sinin asemptomatik oldugunun gbéz Oniine alinmasi
gerektigi ve bu bireylerin virlisii bulagtirma ihtimallerinin % 42 oraninda daha diisiik
oldugu gozlenmistir (30).

Salginin baslangicina dair bir epidemiyolojik modelde ise, pre-semptomatik bulagsmanin
6nemli olabilecegi ve subklinik vakalarin enfeksiyonlarin biiyiik bir kismimin kaynagi
olabilecegi bildirilmistir (31). Hastaneye gelen hastalar {izerinde yapilan bir ¢aligsmada,
bu bireylerin virlisi en yogun olarak, semptomlarin ortaya ¢ikisindan iki - ¢ gun
oncesinde yaydiklar1 ve ciddi oranda bulasmalarmn, ilk semptomlardan énce olustugu
One slrtlmektedir (32).

SARS-CoV-2, nedeni bilinmeyen pndmoni ile bagvuran hasta gruplarindan alinan
bronkoalveolar lavaj sivilarindan izole edilmis ve daha ©Once taninmayan bir

betakoronaviristir olarak ortaya ¢ikmistir (33).



Koronavirsler, insanlarda SARS (siddetli akut solunum sendromu) ve MERS (Orta
Dogu solunum sendromu) gibi soguk alginligina neden olan viral etkenler olmakla
birlikte, genelde diger memeliler ve kuslarda ¢esitli hastaliklara neden olan blyuk bir
zarfli RNA virusi ailesidir. SARS-CoV-2, insanlar1 enfekte eden koronavirus ailesinin
yedinci bireyi olarak, Sarbecovirus alt cinsinin bir bireyi konumundadir. Viris, SARS
benzeri yarasa koronaviruslerine benzemekle birlikte, SARS-CoV ve MERS-CoV'dan
farklidir (34 35).

Zoonotik kokeni henliz net olarak konfirme edilmis olmakla birlikte, bu salginin ilk
asamalarindaki hastalarin deniz Urunleri pazarinda ¢ikmasi ile, bilim insanlari virisiin
zoonotik bir kdkeninin oldugunu diisiinmekten kendilerini alikoyamamaktadir (36 37).
Ilk vakalarin yariya yakininin pazarla iliskili kisiler olmasma karsin, daha pazarla
baglantili kisilerin sonraki vakalarda ancak % 10’ un altinda olusu, yayilmanin yakin
temaslilar arasinda oldugunu gostermektedir (38). Bazi arastirmlar ise, virusiin daha
onceden ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiindiirmektedir (39). SARS-CoV-2'nin,
rekombinat olarak kokeni bilinmeyen bir koronavirls ile bir yarasa koronavirisi
arasinda ortaya ¢ikmis olabilecegini ve bu yeni virus igin pangolinlerin ve vizonlarin ara

konak olabilecekleri dne strtlmektedir (40).

2.2. SARS-CoV-2 Virolojisi

SARS-CoV-2, diger koronaviruslere benzer bir yapisal organizasyona sahip zarfl1 bir -
koronavirlis genomuna sahiptir. Virion 60-140 nanometre caplarindadir (Figlr 1).
Diger koronaviriisler gibi S (spike), E (zarf), M (membran) ve N (niikleokapsid)
proteinleri olarak bilinen dort yapisal proteine sahiptir ve viral zarf spike glikoproteini
ile kaphidir (Figur 2). S1 alt birimi anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'nin (ACE 2)

reseptor baglama alanini igcermektedir (41-43).



Sekil 2.1. SARS-CoV partikelinin negatif boyamali elektron mikroskobu gorintsu.

Koronaviriis S proteinleri, hiicre dis1 tarafa yonlendirilmis tek bir transmembran alani
icermektedir (44). S proteini, viriisiin bir konak hiicrenin zarina baglanmasindan ve
onunla kaynasmasmdan sorumlu bir proteindir. Ozellikle spike proteininin sahip oldugu

2 alt birimden; S1 baglanmay1 ve S2 virusiin flizyonunu katalize etmektedir (45, 46).

Spike Glycoprotein S

E Protein
Membrane Protein M

RNA genome

i Envelope

Sekil 2.2. Coronaviris partikelinin sematik diyagrami. S basak proteini; M zar proteini E zarf proteini; N
nikleokapsid proteini.

Virs radial formda ve takriben 30.000 baz boyutunda pozitif ifadeli tek sarmalli bir



RNA tasimaktadir (47). Enfeksiyonlar, hiicresel yiizey reseptorlerine viral partikdllerin
baglanmasiyla baslamakta ve insan hiicreleri ylzeyinde bulunan ACE2 viruslari hicre
icine tasimak igin yeterli afiniteyi gostermektedir (48, 49). Orijinal SARS virusine
kiyasla SARS-CoV-2'min affinitesinin insan ACE2'sine daha yiiksek oldugunu
gostermistir (50).

Virls hedef hiicreye tutunduktan sonra, virtsin spike proteini yarilmakta, S2 alt
biriminde bulunan flizyon proteini virusun hiicreye girisini saglamakta ve virionun
etrafinda bir endozom meydana gelmektedir. Virion, endozomun parcalanmasiyla
ozgiirlesmekte ve RNA'sin1 hiicreye birakarak, enfekte hicreyi kendi kopyalarini
Uretmeye zorlamaktadir (51, 52).

2.3. COVID 19’un Bulasma Dinamikleri

SARS-CoV-2’nin viral yiikii en yiiksek diizeye semptomlarin baslangicinda ulagmakta
ve hastaligin ilk haftasinda solunum yollarinda gézlenmektedir. Bulagsmanin ardindan
ilk bes giinii i¢inde ya da semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 5 giin, hastaligin
bulasicilik potansiyelinin en yiksek oldugu zamanlardir (53).

Insandan insana gecisin, yaklastk 2 metrelik bir uzakliga kadar Oksirik ve
hapsiriklardan meydana gelen viral partikelleri tasiyan damlaciklar yoluyla meydana
geldigi varsayilmaktadir (54, 55). Konusmanin ek bir iletim yolu oldugu ve ig
mekanlarda zayif hava akimimin bulasmada etkili olabilecegi gosterilmektedir (56-58).
200 ila 800 arasinda bulasici virionun, insandan insana yeni bir enfeksiyon baslattigi
diistiniilmektedir (59-61).

Kontamine yiizeyler yoluyla dolayli temas, enfeksiyonun diger onemli bir bulasma
yoludur ve plastik ve paslanmaz gelik tzerinde virlsin (¢ giine kadar, karton izerinde
bir glin civarinda, bakir tizerinde ise sadece yaklasik dort saat canli kalabildigini ve

sabun tarafindan etkisiz hale getirilebildigi gosterilmistir (62, 63).

2.4. COVID 19 Patogenezi

SARS-CoV-2 virlsu, genellikle st solunum yollar1 olmak Uzere, vicudun birgok



hlcrelerini ve sistemlerini istila edebilmektedir (Figur 2.3). Sindsler, burun, bogaz soluk

borusu ve 0Ozellikle akcigerler en ¢ok etkilenen organlardir. Akciger tip II alveolar

hlcrelerinin yuzeyindeki ACE2 reseptorlerine

hiicrelere erisimi daha kolay ve yaygindir (64, 65).
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2.4.1. Ust Solunum Yolundaki Degisiklikler

Virls, Ozellikle nazofarenks ve iist solunum yollarimin siliyer epitelini enfekte
etmektedir. Viriistin akciger hiicrelerinde aktif replikasyonu ve salinimi; ates, miyalji,
bas agrisi ve solunum sikayetleri gibi spesifik olmayan semptomlara yol acar (66, 67).
Hamster modeliyle gergeklestirilen deneysel bir ¢alismada, meydana gelen koku alma
disfonksiyonun, virlsiin koku alma epitelindeki hiicrelerde gecici hasara neden
olmasindan kaynaklandigi belirlenmistir (68). Bu durum, COVID 19 da sik¢a s0z
edilen gegici tat ve koku kaybinin meydana gelisi hakkinda ipuglar1 vermektedir.

ACE2 reseptorlerinin farkli dokulardaki dagilim diizeyleri, enfeksiyon bdlgeleri
hakkinda bilgi vermekte ve enfeksiyona bagli hastalik semptomlarinin ortaya
cikmasinda etkili olmaktadir. ACE2 reseptorlerinin kan damarlar1, bobrek ve bagirsak
gibi organlarin epitellerinde bulunmasi, gastrointestinal sistem semptomlarini ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarini agtkmaya yardime1 olmaktadir (69). COVID 19'dan
Olen hastalarda akcigerler ve bobregin yani sira, karacigerde hiicre nekrozu ve miyokard
enfarktusin sik¢a gézlenmesi, SARS-CoV-1 ve influenzada oldugu gibi, virtisun birgok
organi dogrudan etkiledigini gostermektedir (70).

Virlisun damlaciklar yoluyla bulasmasi, ilk giris yolu olarak nazal kavitede bulunan
solunum epitellerini se¢mesi ve buradaki hiicrelerinin bir kismmin ACE2 reseptori
eksprese ettigi goz Online alindiginda, virusin Gst solunum yolunda aktif olarak
¢ogaldig1 diisiintilmektedir (71, 72).

COVID 19’un nazal enfeksiyonlarinda, 6zellikle koku epitelinin ACE2 eksprese etmesi
nedeniyle, hastalarin yarisindan fazlasinda gézlenen koku ve tat alma bozukluklarinin
enfeksiyon tipik semptomlari olarak kabul edilmesine zenim olmustur (73-75). Anosmi
ve tat alma bozuklugu, patofizyolojik olarak heniiz tam manada aydinlatilamakla
birlikte, en olas1 (i mekanizmadan siiphelenilmektedir. Enfeksiyon neticesinde, olfaktor
ampullanin damar ve destek doku hucrelerinin bdlgesel inflamasyonunun koku iletimini
bloke etmis olma ihtimali, ya da su ve iyon dengesinden sorumlu destek hicrelerinde
hasarin koku alma duyu noronlarindan gelen sinyalleri etkilemesinden kaynakli bir
durum olarak gortlmektedir. Sustentakiler ve Bowman bezi hiicrelerindeki bir hasarin
koku alma duyu noronlarinin 6liimiine ve koku alma epitelinin harabiyetine yol agmis

olma ihtimallerinden stiphelenilmektedir (76).



2.4.2. Akcigerlerde Degisiklikler

Akciger tutulumu COVID 19 agisindan en riskli durumdur. Akciger ve solunum
yolunun 6lim ile sonuglanan ciddi enfeksiyonlarinda meydana gelen belirtiler genellikle
solunum yetmezligi ile karakterizedir (79). Bu durum akciger vaskiiler hasari ve
akciger hipoperfiizyonuna yol agan tromboz gelisimi ile agikliga kavusturulmaya
calistlmistir (80). Histopatolojik olarak pulmoner bulgular ¢ok spesifik olmamasina
ragmen, enfeksiyonu baglaminda Onemlidir ve akut akciger hasarmin farklh
histopatolojik modelleri tanimlanmustir. Tip 1l pndmositler SARS-CoV-2'nin
akcigerdeki baslica hedefi olup, atipik olarak ¢ok cekirdekli sinsityal hiicrelerin ortaya

cikmasina yol agmaktadir (82).

2.4.3. Gastrointestinal Sistemde Degisiklikler

Gastrointestinal sistem tutulumu; diyare, bulanti kusma ve nadiren karin agrisi gibi
bulgularla kendini gostermektedir (83). SARS-CoV-2'nin molekiiler ilgisi oldugu
bilinen ACE2 reseptorleri gastrik, duodenal ve rektal epiteldeki glanduler hicrelerde
bulundugundan, virusun bu hiicreleri enfekte ettigi bildirilmektedir (84).

Histopatolojik olarak lamina propriada interstisyel 6dem ve plazma hiicreleri ve lenfosit
infiltrasyonununa ilaveten, kismi nekroz mide ve bagirsak mukozasinin dokiilmesi ile
karakterize epitel dejenerasyonu goOzlenirken, mukus epitelinde higbir hasar tespit
edilememistir (84, 85). Solunum semptomlarinin diizelmesinden sonra taburcu olan
hastalarda, 35 giin sonrasina kadar bazi hastalarin diskisinda viral RNA saptanmasi,
tekrar hospitalizasyon gerektiren gastroenterit formunda uzun bir hastalik tablosunun
ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir (86).

COVID 19 sirasinda bilirubin diizeyleriyle birlikte, aspartat transaminaz (AST) ve
alanin transaminazin (ALT) yiiksek diizeylerde Ol¢iildiigii bildirlmekte ve karaciger
hasarma taniklik etmektedir. Prokalsitonin ve C-reaktif protein gibi akut faz

inflamasyon belirteclerinin artisinin da eslik ettigi karaciger hasari, genellikle hafif ve



gecicidir (87-89).

SARS-CoV-2 icinde gecerli olan, hafif mikrovezikiler steatoz hafif lobuler ve portal
aktivite ve sentrilobiler sinuzoidal dilatasyon, MERS-CoV’ da go6zlenen portal ve
hepatik lobiile sinirli karaciger hasarina benzerlik gostermektedir (90, 91). SARS-CoV-
2'nin sitopatojenik etkileri, kismen safra asidi birikimi nedeniyle karaciger hasarlarina
neden olabilmekte fakat bu hasarin kaynaginin, dogrudan viral etkiler disinda ilag

toksisitesi gibi diger faktorlerden kaynaklanabilecegi hatirlatilmaktadir (92).

2.4.4. Kardiyovaskuler Sistemde ve Bobrekte Patolojik Degisiklikler

Onceden kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar, COVID 19'dan hayatlarmi kaybetme
acisindan daha yiiksek risk tasimakta ve siklikla kardiyovaskiler komplikasyonlara
sahip olmaktadirlar (93-95).

SARS-CoV-2’nin in vitro olarak insan kardiyomiyositlerini enfekte edebildigi,
sitotoksisiteyi indiikleyebildigi ve ACE2'nin miyokardda yiiksek oranda eksprese
edilmesi nedeniyle dogrudan miyokardiyal doku enfeksiyonunu meydana getriebildigi
bildirilmektedir (96, 97).

Histopatolojik analizlerde; kardiyomiyosit hipertrofisi, bazi1 kardiyomiyositlerde
dejenerasyon ve nekroz, hafif interstisyel hiperemi 6dem, az sayida lenfosit monosit ve
notrofil infiltrasyonu bulgular1 bildirilmekte, ayrica endotelial hiicrelerin patogenezde
onemli bir rol oynadig: bildirilmektedir (98, 99).

SARS-CoV-2'nin hem dogrudan endotelyal hiicrelerinin hem de asir1 tepki veren
inflamatuar yanitin bir sonucu olarak, akciger de dahil olmak ftizere ¢esitli organlarda
endoteliyal hasar1 indiikleyebilecegi gosterilmektedir (100).

Artmis trombotik ve mikrovaskiiler hasarlalarla karakterize endoteliyopati enfeksiyonun
en Onemli komplikasyonlarindir ve hastalik 6limcul seyretmesiyle iliskili olmasi
muhtemeldir (101).

Akut bobrek yetmezligi ile birlikte, hematuri, serum kreatinin yikselmesi, proteindri
bobrekle ilgili patolojik bulgular arasindadir. Bu bulgular, viriisiin bobregi hedef
alabildigini gosterirken, bobrekte virlis benzeri parcaciklar elektron mikroskobu ile
goriintiilenmistir (102-104). Bobrek tibullerinde virls antijeni imminohistokimyasal

analizlerle gosterilmis ve patolojik bulgular arasinda, firca kenari kaybi vakuolar
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dejenerasyon ve tlbdler nekroz gibi yaygin proksimal tiibiil hasarlari ile lenfosit
infiltrasyonu esliginde glomerdiler hasarlar bildirilmistir (98, 105).

2.5. Biyokimyasal Parametreledeki Degisiklikler

2.5.1 COVID 19 Hastalarinda Transferrin Diizeylerinde Degisiklikler

Transferrin, molekiiler agirhigi 79.6 kDa olan iki demir iyonunu baglayabilen, demir
tasima igin gorevli bir plazma proteinidir. Plazmada ile gastrointestinal sistem, karaciger
gibi demir depo organlart ve demir tiuketen hemopoietik dokular organlar arasinda
demir taginmasina aracilik eder. Transferrin, kanda en iyi demir tasiyici bir glikoprotein
olarak hiicresel transferrin reseptorlerine baglanmakta ve reseptor aracili endositoz
yoluyla demir vermektedir. Plazma seviyeleri, viicudun demir ihtiyacina ve viicudin
demir kapasitesine baglidir. Yiksek konsantrasyonlari demir eksikligini gosterebilirken,
inflamasyon, malignite, yetersiz beslenme veya kronik karaciger hastaligi nedeniyle
disiik konsantrasyonlar olusabilir (106).

Transferrin sadece bir demir tasiyici protein olarak islev gérmemekte ayni zamanda
antitrombini inhibe etmekte ve trombin ile pihtilagma faktorii FXIla'nin etkilerini
demirden bagimsiz mekanizmalarla giiglendirmektedir (107). Transferrinin, trombin ve
faktor XIla dahil olmak iizere pihtilagma proteazlarinin inhibisyonuna miidahale ederek
demir tasiyici roliinden bagimsiz olarak pihtilasmayi arttirdigi da gosterilmistir (108).
Bircok ciddi COVID 19 vakasinda artan kan pihtilasmasi ve tromboz 6n plana
cikmaktadir. Prokoagulan bir glikoprotein olan transferrinin yasla birlikte artmasi,
kadinlara oranlar erkeklerde daha yiiksek seviylerde bulunmasi, bu molekiilin COVID
19 patofizyolojisinde 6nem tasiyabilecegine dair ipuglari tasimaktadir (109).

Transferrin esas olarak Kkaracigerde iiretilmekle birlikte SARS-CoV-2 tarafindan
indiklenme ile yerel olarak iiretilen transferrin, dolasimdaki transferrin seviyelerinden
bagimsiz olarak bile COVID 19 patolojisine katkida bulunabilecegi 6ne siirtilmektedir.
Beyinde uretilen ransferrinin hiper pihtilasmaya yol acarak iskemik inme riskini
arttirdi@1 bildirilmektedir (110).

Inme, COVID 19'da 6nemli bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikmakta ve bu hastalarda

hem iskemik hem de hemorajik inmeler gorilmekte ve isnidansinin influenzada
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goriilenden c¢ok daha fazla yaygin oldugu gozlenmektedir COVID 19 hastalarinda
transferrin pihtilagmayi indiikleyerek iskemik inmelere katkida bulunmakla kalmamakta
ayni zamanda hiicresel demir aliminm1 kolaylastirarak hemorajik inmelerle iligkili beyin
hasarini artirabilmektedir (111).

Serbest demir, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu nedeniyle oldukga reaktif ve potansiyel
olarak oldukga toksiktir. Normalde akcigerlerin demirin toksik etkilerinden korunmasi,
transferrin, laktoferrin, ferritin gibi ferroportin igeren ¢ok seviyeli bir sistem tarafindan
saglanir. Demir metabolizmast bozukluklarinin COVID 19 siddeti ve cesitli olumsuz
sonug riski ile 6nemli bir iliskisi oldugu ve bu durumun akcigerlerde ciddi inflamatuar
hasara neden olabilecegi bildirilmektedir (112).

Akut solunum sikintis1 sendromu hastalarindan elde edilen bronkoalveolar lavaj
stvistnin - normal saglikli  kontrollere kiyasla artmis molekiiler demir icerdigi
gosterilmistir, serbest radikal siireclerin yiiksek aktivitesi nedeniyle akciger hasarinda ve

akut organ hasari riskinin artmasiyla iligkili olabilecegi bildirilmektedir (113).

2.5.2. COVID 19 Hastalarinda Ferritin Diizeylerinde Degisiklikler

Ferritin, hiicre i¢i demir depolama ve kontrollii bir sekilde serbest birakma ile gorevli
proteindir. Hicre ici demir depolayarak ¢ozlnlr ve toksik olmayan bir formda tutar.
Insanlarda demir eksikligi ve asir1 demir yiiklenmesine karst tampon gorevi
gormektedir. Ferritin ¢cogu dokuda sitozolik bir protein olarak bulunurmakt, ancak
demir tastyici olarak islev gordiigiinde seruma az miktarda salgilanmaktadir (114).

Ferritin, doku depolarindan salindiginda i¢ demir igerigini kaybetmekte ve fazla serbes
demir olusumuna yol a¢maktadir. Fazla demir bircok virlGstin buyumesini
desteklemekte ayn1 zamanda reaktif oksijen turlerinden serbest radikallerin olusumunda
bir katalizor gorevi gordiigiinde dolayr hucreler igin toksiktir. Bu nedenle ¢esitli doku
bolmelerinde demiri baglamak i¢in ayrmtili bir dizi koruyucu mekanizmaya
bulunmaktadir. Bu nedenle hicreler iginde demir, ferritin veya hemosiderin olarak bir
protein kompleksi halinde depolanmaktadir. Apoferritin, serbest demirli demire
baglanmakta ve onu demirli halde saklamaktadir. Kan serumundaki ferritin duzeyi,
toplam viicut demir depolar ile iliskilidir ve plazma ferritin diizeyi viicutta depolanan

toplam demir miktarinin dolayli bir gostergesidir (115, 116).
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Akut faz reaktani olarak serum ferritini, viicutta hem kronik hem de akut inflamatuar
reaksiyonun derecesini yansitmakta fakat hiperferritineminin inflamasyonun bir sonucu
mu yoksa mediatér mi oldugu konusunda bir netlik bulunmamaktadir (117).

Yiksek serum ferritin konsantrasyonunun COVID 19 hastalarinda kotii prognozla
iligskili oldugu ve akut solunum sikintisi sendromlu koagllopatisi olanlarda serum
ferritininin yuksek oldugu, D-dimer konsantrasyonu, ALT ve AST aktiviteleri ile pozitif
iliskilioldugu bildirilmektedir (113). Akut solunum sikintis1 sendromu gelistiren veya
olen COVID-19 pndomonisi olan hastalarda yuksek serum ferritinin bu hastaligin
gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosterilmektedir (118).

Bobrek tutulumu olan COVID-19 hastalarinda da daha yiiksek ferritin seviyesi ile
birlikte karaciger hasar1 ile veriler heterojen olarak bulunmustur. COVID-19 ile iliskili
trombotik komplikasyon gdsteren hastalarda trombotik komplikasyonlar1 olmayan
hastalara oranla serum ferritin seviyeleri daha yiiksek olarak belirlenmistir. Bu bulgular,
COVID-19'da hastaligin ciddiyetini belirlemede serum ferritin diizeylerinin énemli bir
biyobelirte¢ oldugunu goéstermektedir. Bu nedenle serum ferritin seviyesi, COVID-19
yonetiminde ve triyajda énemli bir 6ngoricu biyobelirte¢ oldugu belirtilmektedir (119).

Ferritin diizeylerinin hastaneye yatan COVID 19 hastalarinda yogun bakim {initesine
transfer veya Olime yol acan klinik bozulma riski tasiyan hastalarin erken

tanimlanmasina ve yonetimine yardimci olabilecegi bildirilmektedir (120).

2.6. Hematolojik Parametreledeki Degisiklikler

COVID 19 hastalan iizerinde gerceklestirilen hematolojik analizlerden elde edilen
verilerden bazilarinin 6zgin niteliklere sahip oldugu ve hastaligin patogenezi, prognozu
ve morbiditesi hakkinda énemli ipuglari verecek nitelikte oldugu bildirilmektedir.

2.6.1. COVID 19 Hastalarinda Notrofil Diizeylerinde Degisiklikler

Notrofiller, insan kaninda en bol bulunan bagisiklik hiicreler olarak, l6kositlerin
yaklasik %50-70'ini temsil etmektedirler. Birgok enfeksiyonda, ilk mudahalede

bulunmanin yani sira, kronik inflamatuar hastaliklarda rol oynayan kritik homeostatik

fonksiyonlara sahiptirler (121). Bu polimorfonikleer hiicreler, bakteri veya mantar
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enfeksiyonlart esnasinda koruyucu bir rol oynamakla birlikte, viral enfeksiyonlardaki

rolleri heniiz tam olarak anlagilamamistir (122, 123).

Notrofillerin hiicre aracili savunmanin ilk hattinda mikroplara karsi savunmada ¢ok
onemli gorevleri vardir. Bakterileri fagositoz, birgok antimikrobiyal peptit veya reaktif
oksijen tarleri iceren sitoplazmik grandllere sahip olmanin yani sira hiicre dis1 tuzaklar
olusturabilmektedirler (124).

Notrofiller, dolasima girdikten sonra ya damar sisteminde devriye gezmekte ya da farkli
organlara go¢ etmektedirler. Notrofiller efektor aktivitelerini periferik dokulara gog
ettikten sonra gergeklestirmektedirler. Kompleman bileseni olan C5a gibi inflamatuar
aracilar, notrofillerin enfeksiyon bolgelerine alinmasina ve enfeksiyon bolgelerinde
antimikrobiyal aktivitelerini gostermelerime katki saglamaktadirlar (125). Kanitlar
siirli olsa da noétrofillerin diger immiin hiicre popiilasyonlar1 viriis igsellestirme ve
6ldurme mekanizmasi sitokin salinimi degraniilasyon oksidatif patlama ve nétrofil
hiicre dis1 tuzaklari ile etkilesim yoluyla antiviral savunmayi giiclendirdigi one
stirilmustiir (126). SARS-CoV-2 tarafindan tetiklenen bagisiklik yanitinda, notrofili ve
notrofil aktivasyonu ve degraniilasyonu oldukga aktif stirecler olmakla birlikte, COVID
19 hastalarinda siddetli solunum semptomlarinin ve k&tii prognozun sonucun bir
gostergesi olarak tanimlanmaktadir (127, 128).

Notrofillerin artis1, sadece kan dolasiminda degil, akcigerlerde de bildirilmektedir.
COVID 19'dan 6len hastalardan alman akciger otopsilerinde, pulmoner kapillerlerde
polimorf nuikleer Iékositlerin infiltrasyonun gozlendigi siddetli COVID 19 hastalarinda,
olgunlasmamis fenotipte ya da islevsiz olgun noétrofillerin bulundugu, bunun da ciddi
vakalarda akcigerlerin bagisiklik tepkisindeki dengesizlige katkida bulundugu
belirtilmektedir (129, 130).

Notrofillerin, influenza enfeksiyonunda oldugu gibi COVID 19'da, akut solunum
sikintis1 sendromunun fizyopatolojisine katkida bulunabilecek toksik molekiiller tirettigi
ve bunlarin sitokin firtinasina ve kan pihtilarinin olusumuna katkida bulunan bir
oksidatif strese yol agtigi bildirilmektedir (131, 132). COVID 19'lu yash hastalarin
akciger dokusunda antioksidan bir enzim olan stiperoksit dismutaz 3'in ekspresyonunun
azaldigi, bu nedenle polimorfnikleer hiicre infiltrasyonunun neden oldugu yuksek

duzeyde oksidatif stresin, alveolar hasar, tromboz ve hastaligin ciddi seyretmesiyle
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iliskili oldugu bildirilmektedir (133).

COVID 19 ile ilgili olarak, polimorfoniikleer hiicrelerin hastaligin patogenezinde
onemli bir rol oynadigi, bagisikligin baskilanmasindan kaginmak igin, Sistemin
modiilasyonunun siki1  bir sekilde kontrolu gerekirken, farkli notrofil efektor
mekanizmalar1 ile (6rnegin notrofil enzimleri ve sitokinler NET'ler) enfeksiyonu
siddetlendirdikleri vurgulanmaktadir (Sekil 2.4). Bu nedenle agir seyreden kotii
prognozlu COVID 19'lu hastalarin tedavisinde notrofillerin 6nemli hedefler olduklar
belirtilmektedir (134).

g | \ 3  SARSCov-2
E. ":s * 2 Macrophage
) o ) # % » 'r"\‘t
=y | * o
3 g %"‘ ® Lympochyte
3 Il amagte \ L4
2 y ] Sitokin
<5 e R Firtinas { & Neutrophil
Neutrophil
degranule °

- NETs salinimi

[I Alveoli
pihti

Erythrocyte

Sekil 2.4. COVID 19 enfeksiyonu sirasinda akciger dokusundaki notrofillerin rold.

2.6.2. COVID 19 Hastalarinda Lenfosit Diizeylerinde Degisiklikler

Kazanilmis bagisikliga dahil olan lenfositler, bir antijen temasina maruziyeti takiben
efektor hem hafiza lenfositleri olustururak hem de efektor hicreler olarak (humoral
cevabi olusturan B hicreleri, hiicresel cevabi olusturan sitotoksik T hucreleri) bagisiklik
sisteminin diger hiicreleriyle isbirligi i¢inde yabanci antijeni ortadan kaldirma islevi

goérmektedirler (135).
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Bellek lenfositler, gelecekte maruz kalinmasi durumunda, ayni antijene yanit vermeye
hazir olarak uzun bir siire periferik dokularda ve dolagimda kalarak, ¢cok uzun (haftalar

ila birkag yil) bir stire dolasimda kalirlar (135).

Genel olarak bir viral enfeksiyonun kontroli igin, sitotoksik T lenfositlerinin ve dogal
oldiricu hicrelerin gerekli oldugu (136), fakat COVID 19 hastalarinda fonksiyonel bir
antiviral lenfosit tikenmesinin oldugu, bunun da COVID 19un ciddiyetini tahmin
etmede lenfosit sayisinin Ongoriicli roliine isaret ettigi bildirilmektedir. Bu duruma
aciklik getirmek icin Zhao ve ark. (2020) siddetli ve siddetli olmayan COVID 19
hastalarini ayirt etmede lenfosit sayilarinin olasi roliinii arastirmayi planlamig, siddetli
hastalig1 olan veya olmayan COVID 19 hastalarinda ortalama lenfosit sayilarmin farkin
ve ciddi COVID 19 formu icin lenfopeni olasilik orammmi bir meta-analiz ile
degerlendirmislerdir. Toplam 2282 vakanin dahil edildigi analizlerde, agir COVID 19
hastalarinda lenfosit sayisinin 6nemli diizeyde daha diisiik oldugunu goéstermislerdir.
Lenfopeni varhgi, siddetli COVID 19 riskinin yaklasik {ic kat artmasiyla
iliskilendirilmis ve diisiik lenfosit dizeylerinin siddetli COVID 19'un belirgin bir
tanimlayicis1 oldugu ve distlik lenfosit sayisinin klinik sonuclarin ciddiyetini tahmin
etmede faydali olabilecegi bildirilmektedir (136).

Lenfosit sayis1 ve lenfopeninin siddetli klinik belirtilerle seyreden COVID 19
hastalarim1  hizli bir sekilde tanimlayabilen bir ara¢ olarak hizmet edebilcegi,
lenfopeninin SARS virilisliniin neden oldugu siddetli akut solunum sendromu olan
hastalarda da yaygin bir gézlem oldugu ve prevalansinin % 70 civarinda oldugu
bildirilmektedir (137).

SARS enfeksiyonunun ya dogrudan kemik iligini baskilayabilecegi ya da lenfopeni ile
sonuglanan bagisiklik aracili bir lenfosit yikimini indiikleyebilecegi ve sitokinler aracili
lenfosit yikim1 meydana gelebilecegi iizerine varsayimlar sunulmakta ve COVID 19
enfeksiyonlarinda 6nemli bir belirteg olarak lenfosit sayisindaki diisiisiin ana nedeni

ortaya cikarilmaya ¢alisilmaktadir (138).

2.6.3. COVID 19 Hastalarinda Lenfosit/Notrofil Oraninda Degisiklikler

Klinik bir inflamasyon biyobelirteci olarak notrofil/lenfosit oraninin arttigt ve SARS-
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CoV-2 enfeksiyonunun erken evresinde, ciddi hastaliga isaret ettigi bildirilmektedir.
Feng ve ark. (2020) tarafindan COVID 19 enfeksiyonundaki immiin-inflamatuar
parametrelerle ilgili olarak yapilan bir metaanalizde, nétrofil/lenfosit oraninin
enfeksiyonun ilerlemesi ile iliskili oldugu ve doktorlar tarafindan yiiksek risk diizeyini
belirlemek i¢in kullanilabilecegi sonucuna varmigtir. NOtrofil/lenfosit oraninin siddetli
COVID 19 enfeksiyonunun erken uyari sinyali olarak kullanilabilecegi ve COVID 19
enfeksiyonunda kotii klinik sonucglar ve mortalite i¢in bagimsiz bir belirte¢ olarak

degerlendirilebilecegii bildirmektedir (139, 140).

IL-6 |
IL-8
IL-10 — p——

l

COVID-19 INFECTION

Sekil 2.5. COVID 19 hastalarinda nétrofiller ve lenfositler arasinda denge.

Nétrofil/lenfosit oraninin, COVID 19 enfeksiyonunun kétiilestiginin erken uyari sinyali
olarak kullanilabilinecegi ve siddetli COVID 19 pnémonisinin erken teshisi ve ydnetimi

icin nesnel bir temel saglayabilecegi Ongoriilmistir.  Bu belirtece dayanilarak,
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pandeminin meydana getirdigi kaynak eksikliginin golgesindeki bir ortamda, maliyetli
testlerin gerekliligini azaltabilecegi goz Oniine alindiginda, notrofil/lenfosit oraninin

0zel bir dneme sahip oldugu bildirilmektedir (141).

2.6.4. COVID 19 Hastalarinda Trombositlerde Degisiklikler

COVID 19 hastalar1 genellikle hafif trombositopeniye sahiptir ve enfeksiyon siirecinde
trombosit tiiketiminin arttigi gozlenmektedir. Trombosit iiretiminde buna karsilik gelen
bir artis sonucu, COVID 19 hastalarinda yaygin intravaskiler koagilopati ile birlikte
ciddi kanama olaylarmin nadir olarak goriildiigii bildirilmektedir. COVID 19
hastalarinda tanimlanan trombositopeninin, hastaligin progresyonu ve prognozu ile
ciddi derecede iliskili oldugu ve enfeksiyonun trombosit eksikligini indiikleyebildigi ve
hematopoietik inhibisyon olusturdugu bildirilmektedir (142). Hastalikta goriilen akciger
hasarinin, trombositlerin akcigerde aktivasyonu, agregasyonu ve tutulmasi nedeniyle
trombositlerin tukenmesine neden oldugu, trombosit liretiminin azalmasina ve tiikketimin
artmasina neden olabilecegi bildirilmektedir (143).

COVID 19 oldukca genis bir yelpazede hastalik tablosu olusturmakta, bazi hastalarda
0zgun bir koagiilopati ve prokoagiilan endotelyal fenotip ile iligkili olabilen ciddi bir
proinflamatuar durum gelisbilmektedir. Bu sistemik hiper pihtilasma ve sik goriilen
venoz tromboembolik olaylar COVID 19 hastalarinda mortalite ile pozitif iliskilidir.
COVID 19 enfeksiyonu ayrica arteriyel trombotik olaylara ve mikrovaskiiler trombotik

bozukluklara yol agmaktadir (144).

2.6.5. COVID 19 Hastalarinda Ortalama Trombosit Hacminde Degisiklikler

Trombosit biiylikliigiiniin artmasi, kan damarlart ile ilgili hastaliklarin meydana
gelmesine zemin hazirlayabilir. Beyne kan akisinin kesilmesi (iskemi) sonucu meydana
gelen inme vakalarinda, olayin gerceklesmesini takiben yakin zaman igerisinde yapilan
laboratuvar testlerinde ortalama trombosit hacminin ylkseldigini tespit etmek
mumkandur (145).
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2.6.6. COVID 19 Hastalarinda Ortalama Trombosit Hacmi/Trombosit Sayisi
Oranindaki Degisiklikler

COVID 19'dan etkilenen ve etkilenmeyen hastalarin bulundugu bir yogun bakim
unitesinin kan orneklerinde trombosit sayisi ile ortalama trombosit hacmi arasindaki
iliski incelendiginde, bu hasta gruplarindan elede edilen analiz verilerinde; ortalama
trombosit hacmi/trombosit sayist oraninin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
oldugu (Grafik 2.1) gézlenmistir (144).
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Grafik 2.1. COVID 19 hastalarinda ortalama trombosit hacmi/trombosit sayis1 arasindaki bagintilar
(Kaynak: https://doi.org/10.1159/000512007)

COVID 19 hastalarinda trombositopeni gelisimiyle iliskli cesitli mekanizmalar 6ne
siiriilmiistiir. Ozellikle akcigerde endotel hasar1 ve trombosit agregat olusumu ile ilgili
olarak trombositlerin tiikketime dayali olabilcegi fikrinin yaninda kemik iligi
baskilanmasi ve immiin klirens de katkisinin olabilecegi ifade edilmektdir (146).
Trombositlerin, kan dolagimi yoluyla viremik yayilmayr onlemek igin olasi bir anti-
enfektif etki gostermeye giristigi ve pulmoner trombiis olusturmak iizere tiiketildigi de

One sirulmektedir (147).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri ve Aydinlatilmis Onam Formu

Calismaya katilim i¢in gonillulik esas alinmis ve saglikli ve hasta bireylere ¢alismaya
katilim ile ilgili olarak Yerel Etik Kurul Onayinda (EK 1) belirtildigi sekilde (Harran
Universitesi Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, Karar tarihi 12.04.2021, Karar

No0:28) “Aydinlatilmis Onam Formu” okunarak 6n bilgilendirme yapilmistir.

Calismaya kontrol grubu olarak; herhangi bir hastalik Oykiisii ve patolojik durumu
olmayan toplam 100 kisi katildi, hasta grubu olarak; Sanlurfa Harran Universitesi
Hastanesine bagvuran COVID 19 tanis1 konulmus PCR testi pozitif durumu kritik olan
100 hasta alinmistir. Caligmamizdaki Covid-19 (+)hasta grubunun yas ortalamasi
57,00£13,39 (min:46, max:75), Calismamizdaki Covid-19 (-) kontrol grubunun yas
ortalamast 59,67£15,67 (min:45, max:74), Calismamizda Cinsiyet olarak hepsi
erkektir.

3.2. PCR Testi Uygulamasi

Calismaya alinan kontrol ve COVID 19 hasta grubu bireylerde PCR testi ve hizli tam
testleri ugulanmigtir. PCR testleri icin bireylerin bogazlarindan ve burun
mukozalarindan siiriintii 6rnekleri hizli tani testleri i¢in de kan serumu Ornekleri

kullanilmistir.

3.3. Kan Orneklerinin Alim ve Saklanmasi

Kan ornekleri saglikli géniilliilerin ve hastalarin 12 saatlik aglik sonrasinda alinmustir.
Hematolojik analizler igin kan Ornekleri mor kapakli EDTA’ I tiiplere, biyokiyasal
analizler icin de sar1 kapakl tiiplere alinmistir. Kan ornekleri tamamen pihtilastiktan
sonra serumun ayristirtlmasi icin tipler 2000 rpm de 10 dak. santrifij edilmistir.

Sonrasinda kan serumu 6rnekleri ependorph tlplerine transfer edilerek etiketlendikten
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sonra analizler gergeklestirilinceye kadar -80 °C’de saklanmustir.

3.4. Transferrin ve Ferritin Analizleri

Transferrin analizleri in vitro diagnoz amach ve Atellica CH Transferrin (Trf,
11097613, Siemens Healthcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY USA) test kiti ile
(Hellsing tarafindan degistirilmis haliyle Heidelberger ve Kendall''n ¢alismasina
dayali), kantitatif olarak Atellica® CH Analyzer kullanarak gerceklestirilmistir.

Atellica CH cihazinda transferrin testinin c¢alisma prensibi immiunotirbidimetriye
dayanmaktadir. Testte kan ornegi, uygun sekilde seyreltildikten sonra spesifik anti-
serumla reaksiyona sokulduktan sonra tlrbidimetrik olarak 340/596 nm dalga boyunda
olglimler gerceklestirilmistir. Test standartlarinin okutulmasindan elde edilen absorbans
degerleri kullanilarak standart egrisi hazirlanmis, kan serumu 6rneklerinin absorbans
degerleri, standart egrisi baz alinarak yapilan hesaplamalarla, drneklerdeki transferin
konsantrasyonlar1 belirlenmistir.

Transferrin igin referans deger araligi 1-440 mg/dL (0.01-4.40 g/L) olmakla birlikte;
erkekler i¢in serum/plazma 215-365 mg/dL (2.15-3.65 g/L), kadinlar serum/plazma
250-380 mg/dL (2.50-3.80 g/L) deger araliklari normal degerler olarak kabul
edilmektedir.

Ferritin analizleri in vitro diagnoz amacli Atellica IM Ferritin (Fer, 10995569, Siemens
Healthcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY USA) test kiti kullanilarak, kantitatif olarak
Atellica® IM Analyzer ile gerceklestirilmistir.

Atellica IM ferritin testinin ¢alima prensibi kemiliiminometriye dayanmaktadir. Testte
kan 6rnegi, uygun sekilde seyreltildikten sonra, iki anti-ferritin antikorunun kullanildig:
bir sandvi¢ imminoassay yontemi uygulanmistir. Kullanilan primer anti-ferritin
antikoru, poliklonal olarak keci kokenli ve akridinyum ester ile etiketlidir. Kat1 faz
icindeki sekonder anti-ferritin antikoru, monoklonal olarak fare kokenli olup
paramanyetik partikiillere kovalent bagl yapidadir. Hasta drnegindeki mevcut ferritin
miktart ve sistem tarafindan saptanan bagil 1s1k birimlerinin (RLU) miktar1 arasindaki
iliskiden yararlanilarak, 6rneklerdeki ferritin konsantrasyonlari belirlenmistir.

Ferritin i¢in referans deger araligi 0.5-1650 ng/mL (1.6-3630 pmol/L) olmakla birlikte;
erkekler icin serum/plazma 22-322 ng/mL (48-708 pmol/L), kadinlar serum/plazma 10-

21



291 ng/mL (22640 pmol/L) deger araliklari normal degerler olarak kabul edilmektedir.

3.5. Hematolojik Analizler

Hematolojik analizler, sysmex XN 1000 kan sayim cihazinda gergeklestirilmistir.
Calismada gergeklestirilen hematolojik analizlerde notrofiller igin 1.63-6.96 10e3/uL,
lenfositler icin 1.63-6.96 10e3/uL trombositler icin 142-424 10e3/uL ve ortalama
trombosit hacmi icin 6.8-10.8 fl referans deger araliklari normal degerler olarak kabul

edilmistir.

3.6. Iistatistiksel Analizler

Elde elden veriler Ortalama ve Standart hata (SEM) olarak ifade edilmistir. Elde edilen
verilerin dagilim diizeni Homojenity of Varriance testiyle belirlendikten sonra Grup
degerlendirmeleri icin ANOVA testine gecilmistir. Grup karsilastirmalarinda ANOVA
testi “P” degeri sonuglar1 0.05” ten kii¢iik olmas1 durumunda Post-Hoc analizlere devam
edilmistir. Grup i¢in kariglastirmalar igin post-Hoc testlerden Bonferroni testi
uygulanmistir. Gegeklestirilen analizlerin aralarindaki negatif ve pozitif bagintilarin
belirlenmesinde Pearson Korrelasyonu kullanilmustir. Istatistiksel analizlerden elde
edilen “P” degerlerinin 0.05’ ten kiiciik olmas1 durumunda veriler anlaml1 olarak kabul
edilmistir. Test edilen kan serum analizlerinin gruplara gore ortalama ve standart hata
degerleri stun grafikleriyle, korrelasyon analizleri standart dagilim grafikleriyle
gorsellestirilmistir. Istatistiksel —analizler SPSS17 analiz programi kullanilarak

gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

COVID 19 hastalarinda hematolojik degisimleri degerlendirmek ve saglikli kontrol
bireylerinden elde edilen normal degerlerle karsilastirmak amaciyla gergeklestirilen
calismada, analizler sonucu elde edilen veriler ortalama ve standart hata (SEM) olarak
ifade edilmistir.

Calismada verilerin kendi aralarindaki varyans homojenligi (Homogentity of variance)
edildikten sonra, her bir parametreye ait grup i¢i farkliliklarin belirlenmesi igin ANOVA
testi ve gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi i¢in Post-Hoc analizlerden, esit
orneklem sayisina ihtiya¢ duyulmayan ve Student-t testi istatistigi temeli lizerine kurulu
Bonferroni testi uygulanmis ve her bir parametre i¢in istatistiksel diizeyde anlamliliklar

belirlenmistir.

4.1. Kan Serumu Transferin ve Ferritin Analiz Sonuclar:

Saglikli kontrol bireyleri ve durumu kritik COVID 19 hastalarinin hastaneye yatis
sireclerine gore 1. 10. 14. ve 30. giinlerde alinan Orneklerle gergeklestirilen
biyokimyasal analizlerle elde edilen kan serum transferin ve ferritin degerleri istatistiki

olarak degerlendirilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 4.1 de sunulmustur.

Tablo 4.1. Kan serum transferrin ve ferritin analizleri.

COVID 19 (-) COVID 19 (+)
Anali ANOVA
nailz Kontrol 1. gln 10.gun  14.gun  30.g0n
. P<0001
Transferrin (mg/dL) 29446 65615**  635+4** 511+3** 405+1**
Ferritin (ng/mL) 98+212 193+32 103+21  112+18 97+22 P<0.05

COVID 19 (-) kontrol bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarm hastane yatis siirecindeki kan serum
transferrin ve ferritin diizeyindeki degisimler. Veriler ortalama ve standart hata (SEM) olarak ifade
edilmistir. Grup karsilastirmalarinda “**” kontrole oranla test gruplarinin P<0.001 diizeyinde istatistiksel
olarak anlaml fakliliga sahip oldugunu ifade etmektedir.

Transferrin, kan plazmasinda demirin tasinmasindan sorumlu 6nemli bir kanprotein
olarak gorev yapmakta ve kanin demir baglama kapasitesi hakkinda bilgi vermektedir.
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Transferrin diizeyi COVID 19 hasta grubunda, saglikli bireylere gore hastaneye yatis
siireci basinda yliksek diizeylerde Ol¢lilmiis ve hastane kalis siirecinde diisme egilimi
gostermis fakat Glciilen biitiin degerler saglikli kontrol bireylerine kiyasla ileri derecede
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Tablo 4.1, Grafik 4.1). Transferrin degerlerinin,
hasta grubunda hasteneye gelis siirecinde kontrole gore yaklasik 2 kat yiiksek
duzeylerde olcilmesi ve 10 gunlik hospitalizasyon surecinde yine oldukga ylksek
duzeylerde 6lctlmesi dikkat cekicidir.

600

Transferrin (mg/dL)
B
o
o

N
o
o

Grafik 4.1. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki
transferin diizeylerindeki degisimler.

Ferritin, besinlerle alinan demirin viicudun ihtiyacina gére depolanip kullanilmasindan
sorumlu protein kompleksi halinde, viicudun demir deposu olarak dikkate alinmaktadir.
Grafik 4.1 incelendiginde kan serum ferritin degerleri COVID 19 hasta drneklerinde
normal saglikli bireylere gore yiiksek diizeylerde 6l¢lldiigi goriilmektedir.

Normal saglikli bireylere gore ferritin degerleri, hastalarin hastaneye gelis siirecinde (1.
guin) ve hastanede yatis siirecinin 10. ve 14. glnlerinde alinan kan drneklerinde kontrole
gore ylksek bulunmus, 30. ginde alinan drneklerde ise kontrol grubuna yakin dizeyde

Olclilmiis, fakat ilgili gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliliklara
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rastlanmamustir (Tablo 4.1, Grafik 4.2).
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Grafik 4.2. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki
transferin diizeylerindeki degisimler.

4.2. Hematolojik Analiz Sonuglari

Saglikli kontrol bireyler ve durumu kritik COVID 19 hastalarmin hastaneye yatis
stireclerine gore 1. 10. 14. ve 30. glinlerde alinan 6rneklerle gergeklestirilen hematolojik
analizlerle elde edilen kan serum notrofil lenfosit ve trombosit ortalama trombosit
hacmi degerleri, bu degerlerden hesaplanan nétrofil/Lenfosit oranlart ile ortalama
trombosit hacmi/trombosit sayisi oranlar istatistiki olarak degerlendirilmis, elde edilen

sonuglar Tablo 4.2° de sunulmustur.

Tablo 4.2. Hematolojik paramterelerindeki degisimler.

COViD 19 ©) COVID 19 (+)
Analiz Kontrol 1. guin 10. giin 14. giin 30.gin  AnovA
Notrofil (10e3/uL) 3.65+0.23 5.61+0.30 5.81+0.33* 5.89+0.35* 6.39+0.33* P<0001
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Lenfosit (10e3/uL) 2.64+1.55 211%09%*  2.08+0.09*  2.04:0.07*  1.94+0.04*  P<005

Notrofil/Lenfosit 15+1.1 3.1£0.2* 3.240.2* 3.3+0.2* 3.540.2* P<005
Trombosit (10e3/UL) 300+29 247%7* 231+8* 2497 247+7* P<005
Ortalama trombosit 6.57+0.22 7.87+0.11** 8.20+0.11** 8.02+0.11** 8.05+0.12**  P<0001
hacmi (fl)

Ortalama trombosit 0.29+0.03 0.34+0.01 0.38+0.01* 0.35+0.01 0.35+0.01 P<005

hacmi/trombosit
sayisli

COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki kan serum nétrofil,
lenfosit ve trombosit ile ortalama trombosit hacmi diizeyindeki degisimler. Veriler ortalama ve standart
hata (SEM) olarak ifade edilmistir. Grup karsilagtirmalarinda “*” ile “**” kontrole oranla test gruplarinin
P<0.05 ve P<0.001 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fakliliklarini ifade etmektedir.

Bagisiklik sisteminin non-spesifik elemanlarindan olan nétrofiller, bakteri ve mantar
gibi enfeksiyon etkenleriyle savasta onemli gorevler gormektedirler. Kemik iliginde
tiretilen notrofillerin kan dolasimindaki omiirleri kisa olup, iltihap bélgesine ilk olarak
gitmektedirler. Hematolojik analizlerde COVID 19 (+) hasta grubunda, hastalarin 30
glinliik takibi esnasinda, saglikli kontrol bireylerine gore nétrofil sayisinda istatistiksel
olara ileri derecede anlamli yiikselme gbzlenmistir (Tablo 4.2, Grafik 4.3). Her ne kadar
hastaneye yatis siireci baginda noétrofil sayisindaki ylkseklik saglikli kontrole gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, daha sonraki 6l¢cimlerde nétrofil
sayisinin yiiksekligi, saglikli kontrol bireylerine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek olarak belirlenmistir.

Lenfositler, notrofillerin aksine, bagisiklik sisteminde spesifik gorevler goren alt
gruplara sahip kan hucreleridir. Kemik iliginde firetilen lenfositlerin 6zellikle
viruslara karsi savunmada aktif rol oynadiklar1 ve viral enfeksiyonlarda lenfositoz
meydana geldigi  bilinmektedir. Koronavirus enfeksiyonlariin viral kokene
dayanmasinin, hastalarda lenfositoz meydana getirmesi beklenen bir durum iken,
enfeksiyon slrecinde hematolojik analizlerde lenfosit sayisinda saglikli kontrol grubuna
gore COVID 19 (+) durumu kritik hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
diistisler gozlenmistir (Tablo 4.2, Grafik 4.4).
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Grafik 4.3. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki nétrofil
sayilarindaki degisimler.
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Grafik 4.4. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yats siirecindeki lenfosit
sayilarindaki degisimler.

COVID 19 kritik hasta grubunun nétrofil/lenfosit oranlarmin saglikli kontrol grubuna
gore 30 gunluk surecte istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek oldugu belirlenmistir
(Tablo 4.2, Grafik 4.5).
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Grafik 4.5. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki
notrofil/lenfosit oranlarindaki degisimler.

Trombositler kan pihtilarinin olusumunda gorev alan ve megakaryositlerden kdken alan
kanin sekilli elemanlarr arasindadir. Insanlarda eritrositler gibi aniikleer ve disk seklinde
bir yapiya sahiptirler. Trombosit sayisi acisinda saglikli kontrol bireyler ile COVID 19
kritik hastalar arasinda, hastaneye gelis siiresinden itibaren 30. gline kadar yapilan
analizlerde istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu gozlenmistir.
(Tablo 4.2, Grafik 4.6).

Ortalama trombosit hacmi, trombositlerin boyutlarinin incelenmesinde goz 6niine alinan
parametrelerden biri olarak, vicutta trombosit Uretimi ile ilgili énemli bilgiler
vermektedir. Trombosit biiyiikliigiinde bir artis saptanmasi, dolasim sistemi ile ilgili
olusabilecek sorunlara zemin hazirlandiginin habercisi olarak degerlendirilmektedir.
Ortalama trombosit hacmi saglikli bireylerle karsilastirildiginda, COVID 19 kritik
hastalarda 30 gunlik izlem siirecinin tamaminda ileri derecede anlamli diizeyde yuksek
olarak gozlenmistir (Tablo 4.2, Grafik 4.7).
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Grafik 4.6. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki
trombosit sayilarindaki degisimler.
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Grafik 4.7. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki
ortalama trombosit hacmi duizeylerindeki degisimler.

Saglikli kontrol grubu ile COVID 19 kritik hasta grubunun ortlama trombosit
hacmi/trombosit sayisi oranlar1 hastaneye bagvuru esnasinda saglikli kontrollerle benzer

diizeyde bulunmusken, hastane suzercinin 10. giiniinde saglikli kontrol degerlerine
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oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu fark 14. ve
30. gilinlerde gerceslestirilen analizlerde, saglikli kontrole gore yiiksek Olgilmekle
birlikte, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 4.2, Grafik 4.8).
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Grafik 4.8. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki
ortalama trombosit hacmi ile trombosit sayist arasindaki oransal degisimler.

4.3. Korrelasyon Analiz Sonuclari

COVID 19 hastalarinda patolojik olaylarin gerceklesmesi ile ilgili olarak patogenezi
aydinlatmaya yonelik olarak gergeklestirdigimiz calismamizda, biyokimyasal ve
hematolojik analiz sonuglar1 arasindaki negatif ve pozitif baginti analizleri
gerceklestirilmis ve daikkat ¢ekici sonuglata ulagilmistir.

Transferrin ve ferritin degerleri ile notrofil, lenfosit ve ndtrofil/lenfosit oranlarina
iliskin 30 giinliik COVID 19 hastalarinin izlemi ve saghikli kontrollere ait verilerde
herhangi bir negatif ve pozitif bagintiya rastlanmamustir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Biyokimyasal ve hematolojik parametreler arasindaki bagintilar.

Parametreler Transferrin Ferritin
. Pearson Correlation ~ Uygulanamaz 0148*
Transferrin Sig. (1-tailed)  Uygulanamaz P=0017

NGtrofil Pearson Correlation 013 -0080
Sig. (1-tailed) P=0.395 P=0136

Lenfosit Pearson Correlation -011 0074
Sig. (1-tailed) P=0422 P=0165

Notrofil/Lenfosit Pearson Correlation 074 -028
Sig. (1-tailed) P=0092 P=0361

Trombosit Pearson Correlation -0086* -0032
Sig. (1-tailed) P=0042 P=0325

Ortalama Trombosit Hacmi Pearson Correlation 0230™ -0063
Sig. (1-tailed) P=0000 P=0218

Ort. Trombosit Hacmi/trombosit Pearson Correlation 0059 -0138*
sayisi Sig. (1-tailed) P=0344 P=0049

COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki transferrin ve
ferritin ile n6trofil lenfosit ve trombositlere ait veriler arasindaki negatif ve pozitif bagintilar. “*” P<0.05
diizeyinde ve “**” P<0.01 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fakliliga sahip oldugunu ifade
etmektedir.

Saglikli kontrol ve 30 giinliik izlemin slizericinde COVID 19 hastalarinin kan
transferrin ile ferritin duzeyleri arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
bagintinin oldugu ve kontrol grubuna ile birlikte hasta grubunun test edilen her iki
biyokimyasal parametreye ait degisimin yoniiniin ayni oldugu gézlenmistir (Tablo 4.3,
Grafik 4.9).

Transferrin dizeyleri ile trombosit sayisi arasinda negatif bir korrelasyon gézlenmis ve
bu bagmtinin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (Tablo 4.3 Grafik 4.10).
Bu negatif bagmtinin COVID 19 kritik hastarinin prognozuyle iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir.
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Grafik 4.9. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki
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transferrin duzeyleri ile ferritin diizeyleri arasindaki bagnti.

Tranferrin duzeyleri ile ferritin dlzeylerinin aksine transferrin duzeyleri ile ortalama
trombosit sayisi arasinda zit yonlii bir degisim gozlenmistir ve bu negatif bagintinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu ve 6zellike COVID 19 patogenezinde bu iliskinin

biiyiik 6neme sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (Tablo 4.3, Grafik 4.10).
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Grafik 4.10. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki
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COVID 19 patogenezinde koagulopatiden sorumlu olarak en ¢ok suclanan bir

biyokimyasal belirte¢ olan

hastaligin siddetlenmesinde katkisi oldugu bildirilen ortalama trombosit hacminde artis

arasinda pozitif gili¢lii bir bagintinin oldugu ve bu paralellgin istatistiksel olarak ileri

transferrin dizeyleriyle yine bu trombozu arttirdigi ve



dizeyde anlamli oldugu, dikkate alinmasi gereken en Onemli bulgu olarak dikkat

cekmektedir (Tablo 4.3

hastalarda prognozunun

, Grafik 4.11). Bu iki parametrede ortak hareket yoninin

agirlasmasinda ve mortalitede en onemli belirtecler oldugu

bircok arastirmada vurgulanmaktadir.
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bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki

transferrin diizeyleri ile ortalama trombosit hachi arasindaki baginti.

Feritin diizeyleri ile ortalama trombosit hacmi/trombosit sayis orani arasinda zit yonde

negatif bir baginti gézlenmistir ve bu bagintinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.3, Grafik 4.12).
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Grafik 4.12. COVID 19 (-) bireylerin ve COVID 19 (+) kritik hastalarin hastane yatis siirecindeki ferritin
diizeyleri ile ortalama trombosit hacmi/trombosit sayisi oranlari arasindaki baginti.
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5.  TARTISMA

Hicre fizyolojisi agisindan, viral replikasyonun giicli bir sekilde gergeklesebilmesinde
ve ¢esitli enzim aktivitelerinde temel bir element olan demirin hayati rold, onu virusler
ile konakg1 arasindaki rekabetteki en 6nemli mikro besin maddesi haline getirmektedir
(148).

Transferrin kanda dolasan ve en iyi demir tasiyicisi olarak bilinen bir glikoproteindir.
Hiicresel transferrin reseptorlerine baglanirak, reseptor aracili endositoz yoluyla hiicreye
demir iletmektedir (149). COVID 19 ile iliskili koagiilopati ile trnasferrin arasida bir
iliskinin olabilecegine dair bir kanit olarak, enfekte olmayan hiicrelere gére SARS-
CoV-2 ile enfekte olmus hiicrelerde transferrinin yukari regiilasyonu dikkatleri
cekmektedir (150). Bazi viriisler, hiicre girisi sirasinda transferrin reseptorii 1'e
baglanarak demir alan hiicreleri segici olarak enfekte edebilmektedirler. Tim bunlarla
birlikte, transferrinin demir tasiyici roliinden bagimsiz olarak pihtilasmay1 arttirdigi da
gosterilmistir (151).

Transferrin, SARS-CoV-2 ile enfekte hiicrelerde gucli bir prokoagilan glikoprotein
olarak tanimlanmakta ve ciddi hastalik riski yiiksek COVID 19 hastalarmin erken
teshisi i¢in, biyobelirte¢ potansiyele sahip olabilecegi belirtilmektedir (152).
Calismamizda transferin diizeylerinin COVID 19 hastalarda artmis bulunmasi (Tablo
4.1, Grafik 4.1) transferinin hastalarda 6lime goturen koagulopati olaylarindan sorumlu
olabilecegini akla getirmektedir. Calismamizda gozlemlenen transferin dizeylerinin
ileri diizeyde anlamli yiikselis gdstermesi, bu yiikselisin hastaligin siddetiyle iligkili
olabilecegini ve transferin analizlerinin, COVID 19 hstalarina yaklasimda yol gésterici
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Plazma ferritin duzeylerinin viral enfeksiyonlardan etkilenmesi, bu etkenlerin enfekte
ettikleri konagin sahip oldugu demir rezervinden yararlanmak amaciyla konakla
miicadeleye girmesinden kaynaklanmaktadir (153).

COVID 19 hastalarinda serum ferritin diizeyleri ve mortalite arasinda giiglii iliski
nedeniyle, yiksek ferritin dizeylerinin hastalarda bir doku hasari sonrasi, demir
kagagmin hastada demir toksisitesi durumu meydana getirebilecegini akla getirdigi
bildirilmektedir (154, 155). Bu konuyla ilgili olarak, ¢coklu organ yetmezligi ile asirt

hicresel demir birikimi ve hicre i¢i mitokondriyal fonksiyon bozukluklarinin
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iliskilendirilebilecegi vurgulanmaktadir (156). Oysa bir bagka agidan bakildiginda,
yuksek ferritin diizeylerinin, serbest demiri baglayarak antioksidan savunma sagladigi
diistincesi dikkate deger bir yaklasim olabilecektir. Hicredeki fazla serbest demirin
azaltilmasi igin ferritin Uretiminin artis1, fazla demiri tamponlayacagi gdz oOnune
alindiginda, hiicre biitiinliigliniin korunmasi agisindan ferritin dizeylerinin  6nem
tasidigr vurgulanmaktadir (157-159).

Ferritin, konak¢inin viral enfeksiyonlardan korunmasi adina gérev yapan bir hiicresel
savunma molekilu olmakla birlikte, yiiksek ferritin diizeylerinin viral kaynakli hiper
enflamasyona ve dolayistyla COVID 19 enfeksiyonunun siddetlenmesine ve bu yiizden
kotu prognoz ve yiiksek mortaliteye isaret edebilecegi de savunulmaktadir (160).
Calismamizda, normal saglikli bireylere oranla hastaneye basvuru esnasinda durumu
kritik COVID 19 hastalarmin kan ferritin seviyelerinin yiiksek oldugunu ve hastanede
yatis siirecinde, ferritin duizeylerinin kontrol seviyelerine dogru 10., 14. ve 30, gunlerde
diistis gosterdigini gozlemledik (Tablo 4.1, Grafik 4.2). Arastirmalarda yuksek ferritin
seviyelerinin kotl prognozla iliskilendirilmesinin yaninda, tam tersine olumlu
fonksiyonlarindan bahsedilmesi, daha ileri arastirmalar1 gerektiren bir durum olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Seyhanli ve ark. (2021), 80 COVID 19 (+) hasta ve 80 saglikli kontrol bireyi iizerinde,
COVID 19 hastalarinda ortalama trombosit hacmi/trombosit say1 oraninin arttigini ve
bunun hastalarin prognozunun izlenmesine yardimci olabilecegini 6ne slirmiislerdir
(161).

Notrofil savunma mekanizmalarinin asirilagsmasi, bazen beklenmeyen hasarlara yol
acabilmektedir. Patojenleri temizlemek icin granudllerin ve Gretilen oksijen radikalleri
gibi efektor molekillerin salinmasi sonucu ¢evre dokular hasara ugrayabilmektedir
(162). Bazen de ekstraselluler notrofil tuzaklari, sadece temizlik amaciyla, Grnegin
alveolar makrofajlar1 aktive etmekle kalmamakta ayni zamanda inflamatuar cevabi
siddetlendiren endotel hiicrelerinin aktivasyonuna yol acgabilmekte veya endotel
dokusuna aktif olarak zarar verebilmektedir (163, 164).

Dolagimdaki nétrofil sayismin yilkselmesi COVID 19°da tipik olarak goriilmekte ve
dolagimdaki diisiik sayida lenfositlerle kombinasyon halinde yiiksek nétrofil sayisinin
kotu prognozu ve mortaliteyi gosterdigi ifade edilmektedir (165, 166).

COVID 19 pandemisinin baslangicindan bu yana, ozellikle siddetli hastalik seyri
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olanlarda, nétrofillerin patofizyolojide onemli rol oynadigina ¢ok sayida bulguya
rastlanmaktadir (167). COVID 19 enfeksiyonunun siddetiyle nétrofil sayisinda, fenotip,
islevsellik ve lokalizasyonu arasinda anlamli bagintilar tespit edilmistir. SARS-CoV-2
ile enfekte bireylerin nazofaringeal epitel dokusunda ve akcigerin distal kisimlarinda
yiiksek sayida notrofil gézlemlenmistir (168, 169).

Calismamizda, notrofil sayisinda hastalik siirecinde progresif bir artis ve bu slrecte
notrofil sayisinin saglikli kontrol bireylerine oranla yaklasik iki katina yaklasiyor olmasi
(Tablo 4.2, Grafik 4.3), nétrofil sayistnin COVID 19 prognozunun Kotiilesmesinin
alarm sinyali olarak kabul edilebilecegni ortaya koymakta ve bulgularimiz diger
calismalarla da paralellik géstermektedir.

COVID 19 enfeksiyonunda diisiik lenfosit sayisi ile hastalik siddeti arasinda bir
korelasyonun oldugu, 0lim orani sifira yakin olan enfekte c¢ocuklarda lenfopeninin
nadiren gorildiigi bildirilmektedir. Oliim oranmin daha yiiksek oldugu yaslilar arasinda
ise ozellikle agir vakalarda lenfopeni goriilme sikliginin daha artmis diizeyde oldugu
bildirilmektedir (170). Lenfopenili COVID 19 hastalarinin c¢ogunlunda, bunun
nedeninin hemen daima lenfosit alt gruplarindan olan T hiicre sayilarindaki diisiise bagli
oldugu bildirilmektedir (171).

Zhang ve ark., laboratuvar onayli COVID 19'lu 2923 hastadan veri topladiktan sonra,
145 ciddi ve 60 kritik vakaya odaklanmis, hastanede yatis sirasinda hastalarda l6kosit,
notrofil ve lenfosit seviyelerinde farkliliklar oldugunu gézlemlemislerdir. COVID 19
vakalarinin % 70.2'sinin lenfopeniye sahip oldugunu bunlarin % 641'inin ciddi vakalar
oldugunu ve bunlarin da % 85'inin kritik vakalar oldugunu gézlemlemislerdir (172).
Calismamizda, saglikli kontrole gore hastaneye basvuran drumu kritik COVID 19
vakalarinda lenfosit sayilarinin diisiik oldugu ve hastalik siizrecinin 30. guniinde de bu
diistisiin devam ettigi (Tablo 4.2, Grafik 4.4), bu durumun Zang ve ark., analiz
sonuglariyla paralel oldugunu goézlemledik. Bizde bulgularimizin 1siginda, disik
lenfosit sayisinin COVID 19 vakalarinin agirligina katkisina ve hastalik siirecinde diisiis
gostermesinin prognostik dnemine yapilan vurgulara katilmaktayiz.

Alkhatip ve ark. (2021) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada; notrofil/lenfosit oraninin,
COVID 19 hastalarinda yeni bir biyobelirte¢ olarak, tanisal ve prognostik 6nemi ortaya
konulmustur. Calismada, veri tabanlarindan alinan 7.482 COVID 19 hastasinin ve 683
saglikli bireyin karsilastirilmasinda; negatif bireylere kiyasla COVID 19'lu hastalarin
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6nemli Olglide daha yiksek notrofil/lenfosit seviyelerine sahip oldugu gozlenmistir.
Ayn1 zamanda enfeksiyon asamalarinin ileri oldugu vakalarda, 6nceki asamalara gore
onemli Olcude daha yiksek nétrofil/lenfosit seviyeleri tespit edilmistir. Bu bulgular,
notrofil/lenfosit oraninin mortalite tahmini igin glvenilir hassasiyette oldugunu ve kritik
SARS-CoV-2 hastalarimin degerlendirilmesi igin yol gosterici oldugunu gostermektedir
(173).

Calismamizda nétrofil/lenfosit oran1 kontrole gére COVID 19 hastalarinda yiiksek
bulunmakla kalmayip, hastaneye gelis siireciyle de bagintili bulunmus ve 1. Giin ile 30.
giinler arasinda progresif olarak artma egilimi gostermistir (Tablo 4.2, Grafik 4.5).
Alkhatip ve ark. bildirdigi gibi, nétrofil/lenfosit oran1 COVID 19 hastalarinda K6ti
prognoz hakkinda O6nemli bir ipucu olarak degerlendirip, alinacak Onlemlerle
mortalitelerin éniine gecilebilecektir.

Bazi COVID 19 hastalarunda, 6zgiin bir koagiilopati ile iliskili olabilen ciddi bir
proinflamatuar aktivite gelismekte, buda fibrinojen bozunma urtinlerinde belirgin bir
yikselmeye neden olmaktadir. Bu olaylar, hiper pihtilasma ve sik goriilen vendz
tromboembolik patolojilere, ayrica arteriyel trombotik olaylara (inmeler ve iskemik
uzuvlar dahil) ve mikrovaskuler trombotik bozukluklara (pulmoner) yol agmakneden
olmaktadir (144).

COVID 19 hastalar1 genellikle hafif trombositopeniye sahiptir. Onceki yillarda goriilen
SARS salgininda, hastalarda trombositopeni gozlendigi ve ardindan tepkisel
trombositoz gozlendigi bildirilmektedir (174-176). Salginda trombositopenik hastalarda
morbidite ve mortalitenin daha fazla gozlendigi, SARS gibi MERS enfeksiyonlarinda
trombositopenik durumlarla sik¢a karsilasildigi belirtilmektedir (177).

Hastaligin siddetine gére degismekle birlikte, COVID 19 hastalarmin yarisina yakininda
trombositopeni tipik olarak hafif diizeyde goriilebilmekte, agir COVID 19 hastalarinda
ise bu diizey % 95 diizeyine kadar ¢ikabilmektedir (178-180).

Lui ve ark., (2020) 383 hastanin klinik ve laboratuvar verilerini gézden gegirdiklerinde,
trombosit parametreleri ile 6liim riski arasindaki iligkinin, hastaneye bagvuru sirasinda
trombositopenisi olan hastalarda mortalitenin, trombositopenisi olmayanlara gore
yaklagik U¢ kat daha yiiksek oldugu bulgusuna erigsmislerdir. Trombosit sayisinin doza
bagl bir sekilde mortalite ile iliskili bir risk faktorii oldugu, trombositlerde her
50x10%L’lik bir artign mortalitede yaklasik % 40'lik bir azalma sagladigim
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gozlemlemislerdir. Ayn1 zamanda trombositlerde dinamik degisikliklerinin mortalite ile
yakindan iligkili oldugu ve hastaneye yatig trombosit seviyeleri ile sonraki gunlerdeki
degisikliklerin yine mortalite ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (181).
Calismamizda, ciddi COVID 19 vakalardaki trombosit sayisindaki anlamli diisiislerin
(Tablo 4.2, Grafik 4.6) hem Liu ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢alisma sonuglariyla hem de
daha onceki diger ¢aligsmalarla paralellik gosterdigini, ayn1 zamanda hastane sirecinde
trombosit sayisindaki diisiis trendinin hastaligin ciddi seyriyle paralellik gosterdigini
sOyleyebiliriz.

Trombosit hacmi, trombosit ATP igerigi ile pozitif iliskili olarak, buylk trombositlerde
ribozom sayisinin ve amino asit icerdiginin daha fazla oldugunu, bunun da blyik
hacimli trombositlerin protein sentezi igin daha yiiksek bir potansiyele sahip olduguna
isaret etmektedir. Bu nedenle biyuk trombositlerin daha ylksek hemostatik potansiyele
sahip olmasindan dolayi, daha fazla fibrinojen baglama ve daha fazla trombin
stimulasyonuna sahip oldugu bildirilmektedir (182).

Megakaryositlerin artan trombosit tiiketimine yanit vermesi nedeniyle, COVID 19'un
biiyiik olgunlasmamis trombositlerin artan iiretimi ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir.
COVID 19 hastalarinda daha yiiksek ortalama trombosit hacmine yonelik bu egilim,
normal trombosit sayis1 olan COVID 19 hastalarinda bile devam etmektedir. COVID
19’da normal trombosit sayilarinda bile artan sayida olgunlasmamis trombositlerin daha
islevsel oldugu bilindiginden, bunun COVID 19'da artan pthtilasma olaylari igin énemli
bir mekanizma olabilecegi belirtilmektedir (183, 184).

Calismamizda trombositopeni ile birlikte ortalama trombosit hacimlerinde artis (Tablo
4.2, Grafik 4.7), hematolojik degerlendirmelerde bulundugumuz COVID 19
hastalarinda durumun ciddiyetine agiklama getirebilecek 6zgiinliikte ve literatiir bilgileri
ortiismektedir.

Ortalama trombosit hacmi/trombosit sayis1 oraninin normal bireylerde tipik olarak ters
orantilt oldugu iizerinde gosterilmistir (185). Bu nedenle, her zaman artan bir ortalama
trombosit hacminin, diisiik trombosit sayisina igaret ettigi ve diisiik trombosit sayisinin
pihtilasma sisteminin aktivasyonun gostergesi olabilecegi belirtilmekte, sepsisli
cocuklarda yiiksek ortalama trombosit hacmi/trombosit sayisi oranmin 6nemli bir

mortalite gostergesi oldugu bildilmektedir (186).
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Seyhanl ve ark. (2021) COVID 19 (+) 80 hasta ve 80 saglikli kontrol birey tizerindeki
gerceklestirdikleri retrospektif bir ¢alismada, COVID 19 hastalarinda ortalama
trombosit hacmi/trombosit sayis1 oraninin arttigini1 ve bunun da hastalarin prognozunun
izlenmesinde yardimci olabilecegini 6ne siirmiislerdir (161).

Turan ve ark., (2021) ortalama trombosit hacmi/trombosit sayisi oraninin tek basina
dahi COVID 19 hastalarinda mortaliteyi ongérmede 6nemli degere sahip oldugunu
bildirmislerdir (187).

Calismamizda kritik durumdaki COVID 19 hastalarinda ortalama trombosit
hacmi/trombosit sayisi oranmnin artisinin izlenmis olmasi (Tablo 4.2, Grafik 4.8),
Seyhanli ve ark., ile Turan ve ark., caligmalarina paralel bulgular olmasinin yani sira, bu
konudaki dsger literatlir kaynaklariyla da paralellik gostermektedir. Artmig ortalama
trombosit hacmi/trombosit sayis1 oraninin mortalite hakkinda fikir yiiritmeye yardimci
olmasi, hekimlere tedavi planlamada ongorii saglayacak 6zgiinliikke birlimsel bir veri
degeri tasimaktadir.

COVID 19 salgmi, siddetlenerek biitiin diinyay1 etkisine almis ve tip otoriteleri tarihte
ilk kez karilasilan devasa boyuttaki pandemi durumuyla basa g¢ikmakta oldukca
zorlanmustir. Oncelikle, hastaliga sebep olan etkenin daha 6nce bilinen etkenlerden
farkli olmas1 ve ayni zamanda insanlarin bagisiklik sisteminin bu yeni virusa tepkide
acemilik gekmesi, olayin global bir felaket haline gelmesine yol agmustir.

Bilim insanlar1 ¢ok yiiksek morbiditenin yaninda, ¢ok degisik yelpazede semptomlar ve
prognostik karakteristikler gosteren bu hastalikla miicadelede en etkin yolun bilgi
paylasimina dayali oldugunun farkina kisa siirede varmis ve tedavi girisimlerinden elde
edilen deneyimler, arastirma sonuglari biiyiik bir 6zen ve ilgi ile paylasilmis, etkin
stratejiler gelistirilmeye calisilmistir.  Ozellikle laboratuar verilerinin, hastaligin
gidigatin1 tahmin etmede oldukc¢a 6nem arzettigi bir gergekliktir.

Laboratuvar verileri, COVID 19 hastalarda prognozun belirlenmesi, beklide éncelik
belirlemede hastalar arasinda se¢im i¢in 6nemli bir parametre olabilecektir ve 6rnegini
bu pandemide siklikla yagadigimiz, solunum cihaz ihticacina karsilik vermede yetersiz
kalinabilecek durumlar ic¢in techizat paylagilmas: gibi durumlara hazirlikli
olunabilecektir. igine diisiilecek bir pandemi durumunda, saglik personeli ve saglk
altyapisinin =~ planli  kulammimin  optimizasyonu bu sayede kolayca

gerceklestirilebilecektir.
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Tez calismamizda elde ettigimiz bulgularin tamaminin literatiir bilgileriyle paralellik
gostermesi ve korrelasyon icinde olmasi, bu verilerden yayarlanma agisindan konuyla
ilgili tiim saglik camiasinin ve bilim diinyasinin goniil rahatlig1 i¢inde olmasini bekleriz.
Tez c¢alismamizda, durumu kritik COVID 19 hastalarmin biyokimyasal analiz
verilerinin sonucu; transferin ve ferritin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
yiikselisler ile beraber; l6kositlere yonelik olarak, hastalarda notrofili ie birlikte bir
lenfopeni durumu gozlemlemis bulunmaktayiz. Bu iki l6kosit tlr( arasindaki oranin
notrofiller lehinde arttigi diger 6nemli bir dulgumuzdur. Trombosit sayis1 ve ortalama
trombosit hacminde ters orantili bir degisimle; trombopeniye karsi ortalama trombosit
hacminde yiikselis ve ayn1 zamanda ortalama trombosit hacmi/trombosit sayis1 oraninda
da, durumu kritik COVID 19 hastalarinda yiikselme izlenmistir. Calismamizda,
transferin ile transferin ve ortalama trombosit hacmi arasinda pozitif, trombosit sayisi ile
negatif korrelasyo, bunun yaninda ferritin dizeyleri ile ortalama trombosit
hacmi/trombosit sayisi orani arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir.

Elde ettigimiz verilerin, COVID 19 hastalarinda prognozu ve mortalite riskini
belirlemede yiksek derecede o6neme sahip oldugu, literatlirdeki bilimsel verilerle
karilastirmalardaki paralellikten anlasilmaktadir. Bu acidan bakildiginda, calismamiz
hem saglik calisanlarina hem de bu konuda arastirmlar planlayacak bilim insanlarina
onculuk edecek 6zgunluktedir.

Calismamiz, preliminer bir c¢aligma olarak, genel anlamda bazi biyokimyasal ve
hematolojik parametrelerin durumu kritik COVID 19 hastalarindaki anlam ve dnemini
belirlemeye yonelik nitelik tasimaktadir. Bu acidan bakildiginda yeni caligmalarin
planlanmasinda yol gosterici nitelige sahiptir. Bu baglamda Onerilerimiz 0zellikle
planlanacak yeni c¢alismalarda, daha spesifik biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerin, sistemik bulgularla (6rnegin solunum sistemi semptomlariyla yada
Uriner sistem semptomlartyla) iliskili olarak incelenmesi, bu sayede daha spesifik ve
ilging verilerle, COVID 19 hastalarinin tedavileri igin énemli yeni ip uglaria ulasma
gayretlerinin 6n planda olmasidir.

COVID 19 hastalarmin prognozunu etkileyen 6zellikle diyabet ya da daha 6nceden
sahip olunan solunum sistemi rahatsizliklarinin dikkate alinarak, yeni hasta gruplarinin
olusturulmasi1 ve daha fazla parametre ile hastalarin izlenmesinin, yeni planlanacak

caligmalarda dikte alinmasi gerektigine inanmaktayiz.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Sonug olarak, diinyanin en biiyiikk saglik problemi olan COVID 19 hastaliginda,
tedavilerinin yonlendirilmesi ve hastalarda prognoz tahminleri icin biyokimyasal ve
hematolojik test sonuglarinin biiyiik 6nem tasidigina ve ¢alismamizda sunulan verilerin
retrospektif literatr bilgileriyle birlikte degerlendirilmesi sonucu, hekimlerin; daha

hassas bakis acilar1 olusturmalarina katki saglanabilecegine inanmaktayiz.
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