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ÖZET 

  

COVID-19 Pnömonisi Olan Hastalarda Pnömoni Derecesi ve Serum 
NGAL Düzeyi İlişkisi  

  

Amaç: Şiddetli akut solunum yolu sendromu koronavirüsü-2; Aralık 2019’da 

Çin’de etkeni bilinmeyen birkaç pnömoni vakası ile ortaya çıkmıştır ve hala tüm 

dünyada etkisini sürdüren pandeminin tek iplikçikli RNA virüsü olan etkenidir.  

Yaptığı hastalık COVID-19 olarak isimlendirilmiştir. Tedavi ve aşı konusunda her 

geçen gün yeni bilgiler literatüre eklenmektedir. Mevcut şartlarda pandemi ile 

mücadelede en etkin önlem bulaşın engellenmesi ve aşılanmanın yaygın hale 

getirilmesidir.  

Bu çalışmada COVID-19 pnömonisi nedeni ile takipli hastalar arasında 

hafif/orta pnömoni ve ağır pnömonisi olan hastalarda serum NGAL düzeyinin, yoğun 

bakım ihtiyacını ve mortaliteyi önceden tahmin edebilen bir belirteç olup olmadığı 

araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Şehir Hastanesi 

Dahiliye Kliniği’nde yatarak takip edilen 18-85 yaş arası, Sağlık Bakanlığı COVID-

19 Tanı Rehberi doğrultusunda kesin COVID-19 tanısı alan 115 hasta çalışmaya 

alınmıştır. Dahiliye kliniğinde yatan hastalar kesitsel olarak taranmış ve uygun olan 

hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalar hafif-orta pnömoni ve ağır pnömoni 

olarak gruplandırılmıştır. Serum NGAL düzeyleri pulse steroid tedavisinden önce 

alınmıştır. Hastaların yaş, cinsiyet, komorbid hastalıkları, bir aylık sağkalımları 

kaydedilmiştir. 

Bulgular: Serum NGAL düzeyi ve High Flow Oksijen tedavisi ihtiyacı 

arasında anlamlı bir ilişki saptandı. (p=0,028). 

Pulse steroid tedavisi uygulanması gereken hastalarda, pulse steroid ihtiyacı 

olmayan hastalara kıyasla; ortanca serum NGAL düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptandı. (p=0,034)   

Yoğun bakımda tedavisi gereken hastalarda servis yatışı olan hastalara kıyasla 

ortanca NGAL düzeyi (sırasıyla; 18,76 ve 37,95; p<0,001) anlamlı farklılık gösterdi. 
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Serum NGAL düzeyi ve yoğun bakımda tedavi ihtiyacı arasındaki ilişkiyi 

göstermek amacıyla ROC analizi uygulandı ve Cut-Off NGAL düzeyi 30,29 olarak 

saptandı.  

Yoğun bakımda tedavi ihtiyacı ile NGAL düzeyi arasındaki ilişkinin lojistik 

regresyon analizi yapıldığında serum NGAL düzeyi 30,29 un altında olanların çok 

değişkenli analize göre 10,9 kat yoğun bakımda yatış ihtiyacı olduğu görüldü.  

NGAL düzeyleri arasında sağ ve exitus olan hastaların ortanca NGAL 

düzeyleri arasında anlamlı fark saptandı. 

 

Sonuç: Çalışmamızda, ex olan, yoğun bakım takibi gerektiren ve pulse steroid 

ihtiyacı olan hastaların serum NGAL düzeyleri arasında anlamlı farklılık bulunmuştur.  

Anahtar kelimeler: COVID-19, NGAL, Demir Metabolizması, Yoğun Bakım 
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ABSTRACT  

The Relationship Between Pneumonia Grade and Serum NGAL Level in 

Patients with COVID-19 Pneumonia 

 

Objective: Severe acute respiratory syndrome coronavirus emerged in China 

with a few cases of pneumonia of unknown origin on 2nd of the December 2019, and 

it is the single-stranded RNA virus, the causative agent of the pandemic, which is still 

affecting all over the world. The disease caused by the virus is named as COVID-19. 

New information about treatment and vaccination has been added to the literature 

every day. Under current conditions, the most effective measure to deal with the 

pandemic is to prevent transmission and make vaccination widespread.  

In this study, it was investigated whether serum NGAL level is a predictor of 

the need for intensive care and mortality in patients with mild/moderate pneumonia 

and severe pneumonia among patients followed up for COVID-19 pneumonia. 

Materials and Methods: 115 patients between the ages of 18-85, who were 

hospitalized in the Department of Internal Medicine of the University of Health 

Sciences Ankara City Hospital, with a definite diagnosis of COVID-19 in accordance 

with the Ministry of Health's COVID-19 Diagnostic Guide, were included in the study. 

Patients hospitalized in the internal medicine clinic were screened cross-sectionally 

and eligible patients were included in the study. Patients were divided into groups as 

mild-moderate pneumonia and severe pneumonia. Serum NGAL levels were measured 

before pulse steroid therapy. Age, gender, comorbid diseases, and one-month survival 

of the patients were recorded.  

Results: A significant correlation was found between serum NGAL level and 

need for High Flow Oxygen therapy, (p=0.028). 

In patients who need pulse steroid therapy, compared to patients who do not 

need pulse steroids; There was a significant difference between the median serum 

NGAL levels, (p=0.034).  

The median NGAL level showed a significant difference in patients requiring 

intensive care treatment compared to patients hospitalized in the inpatient service 

(respectively; 18.76 and 37.95; p<0.001). 
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ROC analysis was performed to show the relationship between serum NGAL 

level and the need for treatment in the intensive care unit, and the Cutoff NGAL level 

was found to be 30.29. 

When the logistic regression analysis of the relationship between the need for 

treatment in the intensive care unit and the NGAL level was performed, it was 

observed that the need for hospitalization in the intensive care unit was 10.9 times 

higher in those with a serum NGAL level below 30.29, according to the multivariate 

analysis. 

There was a significant difference between NGAL levels in the median NGAL 

levels of the patients who survived and those who died. 

Conclusion: In our study, a significant difference was found between serum 

NGAL levels of patients who died, who required intensive care follow-up, and who 

needed pulse steroid therapy. 

Keywords: COVID-19, NGAL, Iron Metabolism, Intensive Care 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Aralık 2019’da Çin’in Wuhan şehrinde, bir grup pnömoni vakası Dünya Sağlık 

Örgütü’ne (DSÖ) bildirilmiştir (1). 7 Ocak 2020’de bunun nedeninin yeni bir 

koronavirüs tipi olduğu anlaşılmış ve şiddetli akut solunum yolu ile ilgili 

koronavirüs’e (SARS-CoV) benzerliği nedeniyle SARS-CoV-2 olarak 

isimlendirilmiştir (2). Bu virüs DSÖ tarafından 12 Ocak 2019’da yeni koronavirüs 

(2019 nCoV); 11 Şubat 2020’de bu virüsün sebep olduğu hastalık koronavirüs ilişkili 

hastalık 2019 (COVID-19)  olarak adlandırılmıştır (3). DSÖ tarafından 11 Mart 

2020’de pandemi olarak ilan edilmiştir (4). 

SARS-CoV-2 patogenezinde demir metabolizmasının önemi birçok 

araştırmaya konu olmuştur. COVID-19 takibinde ferritin önemli bir prognostik 

gösterge olarak mortalite ile ilişkili bulunmuştur (5). 

Yapılan bir derlemede 189 çalışma ve 57.563 hasta incelenmiş olup COVID-

19’da morbidite ve mortalite için risk faktörleri arasında ileri yaş ve erkek cinsiyet 

bulunmuştur. Ayrıca hastalar incelendiğinde şiddetli hastalık seyrinde hipertansiyon 

en sık eşlik eden komorbid hastalıktır. Diabetes mellitus, kronik respiratuar hastalık, 

bozulmuş karaciğer ve böbrek fonksiyonu, malignite varlığı da yine şiddetli hastalık 

ile ilişkili saptanmıştır. D-Dimer, CRP, ferritin ve LDH yüksekliği ayrıca lenfosit 

düşüklüğü kötü prognoz göstergesidir. Şiddetli hastalık; miyokardit, akut solunum 

sıkıntısı sendromu (ARDS), şok gibi organ hasarı bulgularına sebep olmakta ve 

mortalite ile sonuçlanabilmektedir (6). 

Viral enfeksiyonlar sırasında immün yanıtta sitokinlerin önemli rol oynadığı 

uzun zamandır bilinmektedir (7). Hızlı ve iyi koordine doğal immün yanıt viral 

enfeksiyonlara karşı ilk savunma hattıdır (8). Net tedavisi belli olmayan bu hastalıkta 

mevcut klinik ve patolojik durumların engellenmesi ve tedavi edilmesi için ek tanı ve 

tedavilere gerek duyulmaktadır. 

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, human neutrophil 

lipocalin, lipocalin-2); doğal immunitede görevli ve bir glikoproteindir. NGAL ile 

ilgili daha önce yapılan çalışmalarda kanser, intoksikasyon, enfeksiyon, inflamasyon, 

kalp ve böbrek hasarı, yanık gibi serbest radikal üretiminin arttığı koşullarda, NGAL 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (9). Bazı çalışmalarda tedavisiz viral hastalık ile 
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negatif ilişkili bulunmuştur (10). Daha önce COVID-19 pandemisindeki demir 

metabolizmasının önemi ve NGAL düzeyi ile ilgili çalışma yapılmamıştır.  

Bu nedenle, serum NGAL düzeyinin COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda 

pnömoni derecesi ile ve erken dönemde hastalığın prognozu ile ilişkisi olup olmadığını 

ortaya koymak için bu çalışma planlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 COVID-19 

2.1.1 Tanım ve Tarihçe  
Koronavirüsler (CoVs), Coronaviridae ailesinden tek sarmallı RNA virüslerdir. 

Spike(S), Zarf (Envelope-E), Membran (M) ve Nükleokapsid (N) olmak üzere dört 

adet yapısal protein içerirler. Alfa, beta, gama ve delta olmak üzere dört adet  alt tipi 

mevcuttur (11). Günümüzde pandemi etkeni olan ve SARS-CoV-2 olarak 

isimlendirilen virüs, beta koronavirüs ailesine aittir (12). 

 

 

Şekil 1: Koronavirüsün şematik yapısı (13) 

 

Filogenetik incelemeler koronavirüslerinin tarihinin ise 10.000 yıl önce 

dayandığını göstermiştir.  İnsanları enfekte eden patojenlerden %70’inin zoonotik 

olduğu tespit edilmiştir. Büyük salgınlara sebep olan virüsler sıklıkla, çok daha yüksek 

mutasyon oranlarına sahip olmaları nedeni ile RNA virüslerdir. Şiddetli akut solunum 

yolu sendromu koronavirüs (SARS-CoV), Orta Doğu solunum sendromu ile ilişkili 

koronavirüs (MERS-CoV), İnfluenza, HIV virüsü insanlar üzerinde büyük etkiye 

sahip RNA virüsleridir (14). 

Şiddetli akut solunum yolu sedromu (SARS), koronavirüserin yol açtığı ilk 

büyük pandemidir. Bu salgın 2003’te ilk kez Çin’in Guandong bölgesinde görülmüş 

ve 37 ülkede 8096 vakaya, 774 ölüme sebep olmuştur (15). Fatalite hızı %10 olarak 

bulunmuştur (16). Daha sonra Haziran 2012 yılında, Suudi Arabistan’da, pnömoni ve 

böbrek hasarı olan bir hastanın solunum örneğinden MERS-CoV (Middle East 

Respiratory Syndrome Coronavirus) izole edilmiştir (17). 27 farklı ülkede 2279 kişide 
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MERS-CoV tespit edilmiş ve 806 kişinin ölümüne sebep olmuştur. Fatalite hızı %35,3 

olarak bulunmuştur. Son MERS-CoV vakası 2018’de bildirilmiştir (13). 

SARS-CoV-2; ilk olarak Aralık 2019’da Çin Halk Cumhuriyeti’nin Wuhan 

şehrinde ortaya çıkan bir patojendir (2). Sebep olduğu ateş, ağır solunum hastalıkları 

ve pnömoni gibi bileşenlerden oluşan hastalık tablosu COVID-19 olarak 

adlandırılmıştır (3). Hastalığın yayılma hızının ciddiyeti nedeni ile hastalık 11 Mart’ta 

DSÖ tarafından pandemi olarak ilan edilmiştir (4). COVID-19 ülkemizde ilk olarak 

11 Mart 2020’de saptanmıştır (18). 

 

2.1.2 Epidemiyoloji 

DSÖ 17 Mayıs 2021 verilerine göre, dünya çapında 162.773.940 doğrulanmış 

vaka, 3.375.573 ölüm ve 434 779 yeni vaka mevcuttur. 1.264.164.553 doz aşı 

uygulanmıştır. Aşılamanın yaygın olduğu yerlerde vaka sayısı düşmektedir (19). 

 

 

Şekil 2: İsrail Vaka-Ölüm Sayıları (20) 

 

Çin’de 44.672 doğrulanmış vaka ile yapılan bir çalışmada; vakaların en fazla 

bulunduğu yaş aralığı %87 ile 30-79 yaş olarak bulunmuştur.  Hastalığın seyrine 

baktığımızda ise %81 orta, %14 ciddi, %5 ise kritik şeklinde raporlanmıştır. Fatalite 

oranı % 2,3 saptanmıştır (21). 

 

2.1.3 COVID-19 Bulaş, Patogenez ve Klinik Bulgular 

SARS-Cov-2’nin  daha iyi tanınmasıyla birlikte virüsün insandan insana 

bulaştığı ve semptomatik kişilerin SARS-CoV-2 yayılımının en sık kaynağı olduğu 

sonucuna varılmıştır (3). SARS-CoV-2 ile enfekte kişilerin asemptomatik iken üst 

solunum yolundaki yüksek viral yük bulaş açısından oldukça risklidir. Ayrıca yine 



 

 5 

cansız yüzeyler de bulaş için bir diğer risk faktörüdür (22). Asemptomatik hastaların 

semptomatik hastalara göre daha yüksek SARSCoV-2 viral yüke sahip olduğunu 

gösteren ülkemizde de yapılmış çalışmalar mevcuttur (23). Hastalığın inkübasyon 

süresi 1-14 gün arasında değişmekle birlikte sıklıkla 3-7 gün arasındadır (3). 

COVID-19 hastalığının belirti ve bulguları arasında ateş (%98), öksürük 

(%76), halsizlik (%44) sık bulunurken daha az sıklıkla balgam çıkarma (%28), baş 

ağrısı (%8), hemoptizi (%5), diyare (%3) bulunmaktadır. Hastalık asemptomatik 

klinikten akut respiratuar distres sendromuna kadar değişik spektrumda 

ilerleyebilmektedir (24). Koku ve tat kaybı ve konjonktivit de hastalığın seyrinde 

görülebilir (25,26).  

Sağlık Bakanlığı Bilimsel Çalışma Grubunca hazırlanan ve belirli aralıklarla 

güncellenen kılavuzuna göre hastalar komplike olmamış hasta ve pnömonili hasta 

olarak ikiye ayrılmıştır. Pnömonili hastalar ise hafif-orta şiddetli pnömoni ve ağır 

pnömoni olarak ikiye ayrılmış; solunum sayısı < 30/dakika olan, oda havasında oksijen 

satürasyonu (SpO2) düzeyi > %90 üzerinde olan ve  akciğer grafisinde veya 

tomografisinde hafif-orta pnömoni bulgusu olan hastalar hafif-orta olarak 

belirlenmiştir. Ağır pnömoni ise takipneik (≥30/dakika), oda havasında SpO2 düzeyi 

≤ %90 altında olan ve akciğer grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygın 

pnömoni bulgusu saptanan hastalar olarak tanımlanmıştır (27). 

 

2.1.4 Laboratuvar Ve Görüntüleme Bulguları  
COVID-19 tanısı almış kişilerde laboratuvar bulguları arasında sıklıkla 

lenfopeni  (%83,2), trombositopeni (%36,2), lökopeni ( %33,7), sıklıkla artmış akut 

faz reaktanları (C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, ferritin) ,  daha nadir olarak alanin 

aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kreatinin kinaz (CK), D-

dimer yüksekliği bulunmaktadır (28). 

Dolaşımdaki ferritin seviyeleri sadece akut bir faz cevabı yansıtmakla kalmaz, 

aynı zamanda inflamasyonda kritik bir rol oynar (29). Erken tanı amacıyla toraks 

BT’nin önemli olduğu gösterilmiştir. BT bulguları; daha çok periferik yerleşimli 

olmak üzere, buzlu cam opasiteleri, multifokal düzensiz konsolidasyonlar, interstisyel 

değişiklikler şeklindedir. Bu bulgulara ‘crazy-paving’ bulgusu eşlik edebilir (30). 
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Şekil 3: Transaksiyal görüntülerde COVID-19 pnömonisinin toraks tomografi bulguları a) Buzlu cam 

opasitesi b) crazy-paving patern c) konsolidasyon (31) 

 

2.1.5. Tanı 
COVID-19 tanısı için esas yöntem, uygun şekilde alınan örneklerde 

(orofarenks, nazofarenks sürüntüsü, balgam, bronkoalveolar lavaj, trakeal aspirat) 

viral RNA varlığının RT-PCR ile gösterilmesidir. Klinik şüphe devam ettiği takdirde 

RT-PCR negatif ise bile test tekrarlanmalıdır (32). 

Yapılan araştırmalarda; semptomatik ve asemptomatik vakaların viral yükünün 

benzer olduğu, burun sürüntüsünde boğaz sürüntüsünden daha fazla viral yük olduğu 

tespit edilmiştir. Bu bulgu bulaşın enfeksiyonun erken safhalarında da olduğu 

görüşünü destekler niteliktedir (23,33). 

 

2.1.6. Tedavi  

Henüz COVID-19 enfeksiyonuna yönelik spesifik bir tedavi bulunmamaktadır. 

Salgının başlangıcından itibaren tedaviye yönelik çalışmalara başlanmıştır. Hala 

araştırılan ilaçların  etkileri iki ana gruba ayrılabilir; ilki virüsün hücre içine girişini  

engelleyen veya  hücredeki yaşam siklusunu bloke eden, diğeri ise virüsün başlattığı  

immün yanıt üzerine etkili tedavilerdir (34). Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) gibi HIV 

tedavisinde kullanılan antiviraller COVID-19 tedavisinde denenmiştir ancak mortalite, 

RT-PCR negatifleşmesi ve toraks tomografi bulgularında gerileme gibi klinik sonuçlar 

üzerine etkili bulunmamıştır (35). 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada; favipravir kullanımının COVID-19 

pnömonisi olan hastalarda klinik ve laboratuvar iyileşme sağladığı, yan etki profili 

açısından güvenli olduğu bulunmuştur (36). 
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Remdesivir (GS-5734), RNA bağımlı RNA polimeraz inhibitörüdür. Yapılan 

çalışmalarda in vitro olarak SARS-CoV ve MERS-CoV’da etkinliği gösterilmiş olup 

COVID-19 için klinik çalışmalara pandeminin erken dönemlerinde başlanmıştır. 

Yapılan çift-kör, randomize, plasebo kontrollü (517 kişi remdesivir kolunda, 508 kişi 

plasebo kolunda) bir çalışmada remdesivir kolundaki hastaların iyileşme süresinin 

plasebo kolundaki hastalara göre daha kısa olduğu tespit edilmiştir (37). 

COVID-19 hastalarında gelişen sitokin fırtınası tablosu ve immün sistem 

hücrelerini aşırı ve kontrolsüz aktivasyonunu engellemek için uygulanan tedavilerden 

bir tanesi IL-6 antagonisti olan tocilizumabtır (38). Ayrıca daha kısa yarı ömürlü IL-1 

antagonisti anakinra tedavide kullanılmaktadır (39–41). 

İmmün yanıtın baskılanması amacıyla hastanede yatan hastalar arasında 

deksametazon kullanımı (6 mg deksametazon, 10 gün süre ile) ve mortalite arasındaki 

ilişkiyi inceleyen RECOVERY (Randomized Evaluation of COVID-19 Therapy) 

çalışmasına göre, invaziv mekanik ventilasyonda olan veya oksijen desteği alan 

hastalarda deksametazon kullanımı ile 28 günlük mortalite üzerinde anlamlı azalma 

olmuştur (42). Monoklonal antikorların COVID-19 tedavisinde kullanımı 

araştırılmaya ve geliştirilmeye devam etmektedir (43). 

COVID-19 tüm dünya için, bilim için yeni bir durumdur ve bilgilerimize hızla 

yeni bilgiler eklenmektedir. Bu nedenle hastalığın tedavisi sürekli güncellenmektedir. 

 

2.1.7 COVID-19 Aşıları 
Aşılamanın yaygın olarak yapıldığı bölgelerde vakalarda ve mortalite 

sayılarında düşüş olması pandemi için umut verici olarak görünmektedir. 20 Mayıs 

2021 tarihi itibariyle Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) Pfizer-BioNTech 

(BNT162b2), Johnson & Johnson’s Janssen (JNJ-78436735) ve Moderna (mRNA-

1273) aşılarını önermektedir (44). 

 

2.2. COVID-19 Patogenezinde Ferritinin Önemi ve Demir Metabolizması  
189 çalışma ve 57.563 hastanın dahil edildiği demir metabolizması incelenen 

bir çalışmada mortalitenin yüksek olduğu alt gruplarda ferritin seviyelerinin daha 

yüksek olduğu belirtilmektedir (5). Ancak COVID-19 hastalarında ferritin 

yüksekliğinin sadece bir gösterge olmadığını, patofizyolojik süreçte yer alan ve 
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tedavide hedeflenen noktalardan biri olması gerektiğini savunan makaleler mevcuttur 

(45). Demir metabolizmasının COVID-19 patogenezindeki önemli bir nokta olduğunu 

savunan yazılarda demirin hem insanlar hem de patojenler için gerekli bir mikro besin 

olmasından söz edilmektedir (46). Ferritinin yanı sıra, viral enfeksiyonlarda dikkate 

alınması gereken bir diğer husus, aşırı demir yüklenmesinin etkisidir.  

Demir, viral replikasyon ve mitokondriyal fonksiyon, ATP üretimi, DNA / 

RNA sentezi ve onarımı ve hücre sağkalımı / ferroptoz gibi diğer süreçler için 

gereklidir (47). Örneğin, viral replikasyon için SARS-CoV sarmallarının aktivitesi 

ATP hidrolizini gerektirir ve bu da demir mevcudiyetine ihtiyaç duyar (48). 

Bazı makalelerde SARS-CoV-2'nin viral replikasyon ve işlevleri için demire 

ihtiyaç duyması  COVID-19’da  demir şelasyonunun önemli bir tedavi rejimi 

olabileceği savunulmaktadır (49). Diğer viral hastalıklardan öğrenilen bilgiler demir 

aşırı yüklenmesinin HBV ve HCV viral enfeksiyonlarda daha kötü prognoza yol 

açtığını ve demir takviyesinin anemik durumdan bağımsız olarak HIV hastalarında 

kötü prognozla ilişkili bulunduğunu göstermektedir (50–53). Ayrıca COVID-19’da 

demir metabolizması ve aneminin değerlendirildiği bir meta analizde doğal 

bağışıklığın enfeksiyonlar sırasında plazmada bulunan demiri kısıtlayarak patojeni 

demirden mahrum bırakabileceği ve bu yolla patojenin etkinliğinin azaltılmasına katkı 

sağladığı belirtilmiştir (54). Anemi ise dokuya oksijen iletimini azaltır ve bu nedenle 

çoklu organ yetmezliğinin gelişmesinde önemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle, anemi, 

demir metabolizması ve COVID-19 ilerlemesi arasındaki ilişkiyi ve bu ilişkilerin yaşa, 

cinsiyete ve kronik koşulların varlığına göre farklılık gösterip göstermediğini anlamak 

çok önemlidir. 

Ayrıca Schulert ve ark. göre hiperferritinemik sendrom gelişiminde rol 

oynayabilen çok sayıda patogeneze rağmen, hiperferritinemiyi tetikleyen iki 

mekanizma durulmuştur. Bu iki mekanizma T lenfositlerin aşırı aktivasyonu ve IFN-

γ'nin aşırı aktivitesidir (55). Bununla birlikte, son kanıtlar, enflamatuar sitokinlerin 

salgılanmasını arttırmak için makrofajları aktive etmede ferritin H-zincirinin doğrudan 

rolünü tanımlamıştır (56). 

Bununla birlikte, Merad ve ark.’nın yaptığı çalışmada SARS-CoV-2 

enfeksiyonu sırasında monositlerin ve makrofajların potansiyel olarak patolojik rolleri 

açıklanmaya çalışılmıştır.  Makrofajlar, akut inflamasyonu teşvik ediyor gibi 
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görünmektedir ve mekanik ventilasyon altındaki hastalarda gözlenen fibrotik 

komplikasyonlarda rol oynarlar. NLRP3 inflamatuar aktivasyonunun enfeksiyon 

sırasında meydana gelmesi muhtemeldir ve viral yardımcı protein, pro-IL-1gene 

transkripsiyonunun ve protein olgunlaşmasının güçlü aktivatörleridir (57). MAS-

HLH'ye benzeyen böylesine büyük bir enflamatuar sürecin erken tanınması, tanısal bir 

zorluk olmaya devam ediyor ve ferritinden spesifik biyobelirteç apartının potansiyel 

tanısal uygulamasına odaklanan çalışmalar mevcuttur (58). 

Demir, enflamasyon ve enfeksiyonları birbirine bağlayan patojenik yolakların 

sonucu olarak, COVID-19 hastalarında ortaya çıkan akciğer fibrozu önlemek için 

tedavi seçeneği bulma ihtiyacı vardır. Bununla birlikte, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 

akut fazında enflamasyon, yeterli miktarda demir depolanmasına izin vermek ve 

patojeni demirden mahrum bırakmak için artan ferritin üretimini tetikleyebilir. 

Transferrinin kandaki bağlanma kapasitesi aşılırsa, demir, plazmada, kararsız plazma 

demiri (LPI) olarak adlandırılan redoks-aktif formuna dönüşen transferrine bağlı 

olmayan demir olarak bulunabilir (59). LPI, ferritin seviyeleri ile uyumludur ve reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) oluşumuna katkıda bulunur ve doku hasarına ve ardından 

fibrozise neden olur (60). Bu nedenle, COVID-19 tedavisinde bu adımları kesintiye 

uğratabilen demir şelasyon tedavisi denenebileceğini öne süren yayınlar mevcuttur. 

Demir şelasyonu, geniş bir hastalık yelpazesine bağlı aşırı demir yükünün tedavisinde 

bir ayağı temsil etmektedir ve çok sayıda şelatlama ajanı şu anda kayıtlıdır ve klinik 

uygulamada rutin olarak kullanılmaktadır (61). 

 

2.3. Nötrofil Jelatinaz İlişkili Lipokalin (NGAL) 

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin yani NGAL diğer isimleriyle human 

neutrophil lipocalin, lipocalin-2, siderocalin, 24p3, LCN2, 198 aminoasitten oluşan 

lipokalin protein ailesine ait hücre homeostazında ve demir transportunda rol alan bir 

glikoproteindir (62,63). NGAL ilk olarak SV-40 virüs ile enfekte fare böbrek 

hücrelerinde 24p3 lokalizasyonunda tespit edilmiştir (64). Klinikte yaygın olarak akut 

böbrek hasarı belirteci olarak değerlendirilirse de epitelyal hücrelerde, örneğin böbrek, 

kolon, karaciğer ve akciğer hücrelerinde bir hasar oluştuğunda ekspresyonu ciddi 

oranda artar (65). Dolaşımdaki ana kaynağı nötrofillerdir (62). NGAL, stres altındaki 

hücreden sentezlenir. NGAL salınımını düzenleyen başlıca faktör interlökin, tümör 
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nekroz faktörü-α (TNF-α) ve interferon gibi pro-inflamatuvar sitokinlerdir (66). 

Akciğer enfeksiyonu olan farelerde  proinflamatuar uyarıya maruziyet sonrası, NGAL 

mRNA ve proteininin upregüle olduğu gösterilmiştir (67). Akut ya da kronik 

inflamasyonda, inflamasyon bölgelerinde göç eden granülositlerin apoptozisi sonrası, 

NGAL içeren salgı granülleri serbest kalır ve bölgesel doku hasarında rol alır. Bazı 

çalışmalarda bir akut faz proteini olarak NGAL'in önemi gösterilmiştir (66). 

NGAL, endosomal veziküllerin içine alındıktan sonra sitoplazmik alana göç 

eder, siderofor-demir kompleksi açığa çıkar ve demir bağımlı spesifik yolaklar aktive 

olur. Diğer yandan NGAL, hücre içine alındıktan sonra hücresel demiri bir mıknatıs 

gibi çeker ve ekstrasellüler aralığa yönlendirir. Sonuçta hücresel demir havuzunun 

tüketimine yol açmakta olduğu ve muhtemelen apopitozise aracılık ettiği için 

NGAL’in doğal bağışıklıkta rolü olduğu düşünülmektedir (68–70). Bir çok farklı 

çalışmada kanser, intoksikasyon, enfeksiyon, inflamasyon, kalp ve böbrek hasarı, 

yanık gibi serbest radikal üretiminin arttığı koşullarda, NGAL ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir (71–77). Doğal bağışıklığın önemli bir elemanı olan Lipokalin 2 (Lcn2), 

fizyolojik ve enflamatuar koşullar sırasında kritik bir demir düzenleyici proteindir. 

Bakteriyostatik bir faktör olan Lcn2, bakterilerin demir elde etmesini ve böylece 

bakteri büyümesini engeller. Siderofora bağlı kararsız demir havuzunu stabilize ederek 

inflamasyon sırasında sistemik, hücresel ve mukozal hipoferremiyi kolaylaştırır. 

Demir metabolizmasındaki bu önemli rolünden dolayı inflamatuar hastalıklarda 

tedavide hedef noktalardan biri olabileceği savunulan makaleler mevcuttur (78). 

COVID-19 patogenezinde demir metabolizmasının önemi nedeniyle NGAL’in 

prognostik öneminin araştırılması gerekir. 

Bildiğimiz kadarıyla literatürde yapılan ilk çalışma bizimkidir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma; T.C. Sağlık Bakanlığı Klinik Araştırmalar Kurulu “Sema Nur 

ARASAN-2020-11-21T14_59_22” formunun (Ek 1) onayı sonrası Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Ankara Şehir Hastanesi, 2 Numaralı Klinik Araştırmalar Etik Kurul 

Başkanlığı tarafından, E2-20-34 numaralı çalışma olarak onaylanmıştır. Çalışmaya 

dahil edilen hastalardan aydınlatılmış onam alınmıştır. Çalışma prospektif, kesitsel ve 

analitik niteliktedir.  

 

3.1. Çalışma Dizaynı ve Örneklemin Belirlenmesi 
Çalışma, 1 Eylül 2020 - 31 Aralık 2020 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Ankara Şehir Hastanesi Dahiliye Kliniği’nde yapılmıştır. Hastaneye 

yatırılarak takip edilen 18-85 yaş arası, Sağlık Bakanlığı COVID-19 Tanı Rehberi 

doğrultusunda kesin COVID-19 tanısı alan COVID RT-PCR testi ile doğrulanmış 

hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalar hafif-orta pnömoni ve ağır pnömoni 

olarak gruplandırılmıştır.  

Hafif-orta seyirli pnömoni; solunum sayısı <30/dakika olan, oda havasında 

oksijen satürasyonu (SpO2) düzeyi> %90 üzerinde olan ve akciğer grafisinde veya 

tomografisinde hafif-orta pnömoni bulgusu olan hastalar olarak tanımlanmıştır.  

Ağır pnömoni ise takipnesi (≥30/dakika) mevcut, oda havasında SpO2 düzeyi 

≤ %90 altında olan ve akciğer grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygın 

pnömoni bulgusu saptanan hastalar olarak tanımlanmıştır. 

3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri 

18-85 yaş arasında olan ve COVID RT-PCR test pozitifliği olan hastalar 

çalışmaya dahil edilmiştir. 

3.1.2. Dışlama Kriterleri 
Gebelik, aktif sigara içiciliği, kronik restriktif veya obstrüktif akciğer hastalığı, 

kronik böbrek yetmezliği, malignite, romatolojik hastalık, yakın zamanda akut 

miyokard enfarktüsü geçirmiş olmak, aktif sepsis, serebrovasküler olay öyküsü, 

periferik arter hastalığı öyküsü, alkol ve madde bağımlılığı, demans, Parkinson 

hastalığı ve COVID-19 tanısının doğrulanmamış olması dışlama kriterleri arasında yer 

almaktadır.  
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3.2. Değerlendirilen Parametreler ve Tanı Testleri  
Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların demografik (yaş, cinsiyet), klinik 

(komorbid hastalıklar) ve laboratuvar bulguları hasta dosyalarından kaydedilmiştir. 

Serum NGAL düzeyinin değerlendirilmesi için tüm hastalardan, antekübital venden 

10 mL kan örnekleri alınmıştır. Bu örnekler 10 dakikada 1300 xg’de santrifüj 

edildikten sonra serum ve plazma ayrıştırılmıştır. Daha sonrasında serum 

örneklerinden NGAL düzeyi ölçülmüştür.  

 

3.2.1. Serum NGAL Düzeyi  
Hastaların serum NGAL düzeyleri ölçümü için, periferik kan örnekleri 

toplandıktan sonra örnekler 10 dakika santrifüj edilmiştir. Pulse steroid almış olan 

hastalardan NGAL düzeyi ölçümü için alınan tüm kan örnekleri hastalar pulse steroid 

almadan önce alınmıştır. Elde edilen serum örnekleri, ependorf tüplerine bölünerek -

80 derecede analiz edilene kadar korunmuştur. NGAL düzeyi; bir ELİSA kiti (BT 

Laboratory, Shanghai, Çin; Katalog Numarası: E1719Hu, LOT numarası: 202003008) 

96 testlik kit ile üreticinin basamaklarına uygun şekilde kit prosedürüne uygun olarak 

çalışılan örnekler kantitatif bir sandviç enzim immunoassay tekniği kullanılarak 

ölçülmüştür. Testin saptama aralığı 5-600 ng/mL’dir.  

 

3.2.2. COVID-19 RT-PCR 

Örnekler üst solunum yolundan (burun ve boğaz) sürüntü ile veya balgamdan 

alınmıştır. Ankara Şehir Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda; Bio 

Speedy Bioeksen COVID-19 RT-qPCR tanı kiti (İstanbul, Türkiye) ve Coronex 

COVID-19 RT-qPCR tanı kiti (Ankara, Türkiye) ile SARS-CoV-2 RNA tespiti 

sağlanmıştır.  

 

3.3. İstatistiksel Analiz  
Veri toplama aşaması sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortamına 

aktarılarak analiz edildi. Verilerin analiz işlemleri The Package for Social Sciences 

(SPSS) yazılımı aracılığıyla yapıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu görsel 

(histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler (Kolmogrorov-

Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelendi. Sayısal verilerin 
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değerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, 1. Çeyreklik, 3. 

Çeyreklik, minimum ve maximum değerleri; kategorik verilerin özetlenmesinde 

frekans dağılımları ve yüzdelikler kullanıldı. Kategorik verilerin karşılaştırılmasında 

ki-kare (χ2) testi veya Fisher testi kullanıldı. Normal dağılan sayısal verilerilerle 

kategorik veriler arasındaki ilişki bağımsız gruplarda T testi ile, normal dağılmayan 

sayısal verilerle kategorik veriler arasındaki ilişki Man-Whitney U testi ile 

değerlendirildi. Üç ve daha fazla grubun sayısal verilerle değerlendirilmesinde Kruskal 

Wallis testi kullanıldı. Kruskal Wallis testi sonucu anlamlı olan gruplar arasında ikili 

karşılaştırmalar için posthoc Man- Whitney U testi ve Bonferroni düzeltmesi yapıldı. 

Normal dağılmayan sayısal değişkenlerin korelasyonları Spearman korelasyon 

katsayısı ile analiz edildi. 

İstatistiksel anlamlılık için tip-1 hata düzeyi %5 olarak kabul edildi. Spearman 

Korelasyon Katsayılarının değerlendirilmesinde 0.05-0.30 arası düşük veya önemsiz 

düzeyde ilişki, 0.30-0.40 arası düşük orta derecede ilişki, 0.40-0.60 arası orta düzeyde 

ilişki, 0.60-0.70 iyi derecede ilişki, 0.70-0.75 arası çok iyi derecede ilişki ve 0.75-1.00 

arası mükemmel ilişki olarak kabul edildi. Pozitif işaretli korelasyon katsayıları 

değişkenlerin birlikte artıp azaldığına, negatif işaretli korelasyon katsayıları ise 

değişkenlerden biri artarken diğerinin azaldığına veya tam tersine işaret etmektedir 

(79). 

Çalışmamızda kullanılan parametrelerin yoğun bakımda yatış ihtiyacını 

öngörmede tanısal karar verdirici özellikleri Receiver Operating Characteristics 

(ROC) eğrisi analizi ile incelendi. Anlamlı sınır değerlerinin varlığında bu sınırların 

sensitivite, spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif değerleri hesaplandı. Eğri 

altında kalan alanın değerlendirilmesinde Tip-1 hata düzeyinin %5’in altında olan 

durumlar testin tanısal değerinin istatistiksel olarak olarak anlamlı olduğu şeklinde 

yorumlandı. ROC eğrisi yardımıyla en iyi kesim noktasının belirlenmesinde duyarlılık 

ile seçiciliğin en büyük olduğu nokta kesim noktası olarak alındı (80). 

Çok değişkenli analizde, önceki analizlerde belirlenen olası faktörler 

kullanılarak yoğun bakım ihtiyacını öngörmedeki bağımsız prediktörleri lojistik 

regresyon analizi kullanılarak incelendi. Model uyumu için Hosmer-Lemeshow testi 

kullanıldı. Tip-1 hata düzeyinin %5 in altında olan durumlar istatistiksel anlamlı olarak 

yorumlandı (79). 
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3.4. Çıkar Çatışması 
Yazarlar arasında çıkar çatışması bulunmamaktadır. 

4. BULGULAR 

4.1. Araştırma Popülasyonu 

Araştırma popülasyonu 36 hafif/orta pnömoni şiddeti olan ve 55 ağır pnömoni 

şiddeti olan toplam 91 hastadan oluşuyordu. Hastaların %56’sı (n:51) kadın ve %44’ü 

(n:40) erkek ve ortalama yaşları 61,16±14,70 yıl olarak saptandı. Hastaların 

%54,9’unda (n:50) hipertansiyon (HT), 41,8’inde (n:38) diabetes mellitus, 

%24,2’sinde (n:22) koroner arter hastalığı ve %7,7’sinde (n:7) kalp yetersizliği 

mevcuttu (Tablo 4.1). 

Şiddetli pnömonisi olan grupta, hafif/orta pnömonisi olan hastalara kıyasla 

eşlik eden komorbid durumlar daha yüksek oranda saptandı ancak istatistiki anlamlı 

farklılık yoktu. (Tablo 4.1). Ağır pnömonisi olan grupta hafif/orta pnömonisi olan 

gruba kıyasla yaş ortalaması (sırayla 64,69 ve 55,77 p=0,004) arasında anlamlı fark 

saptandı. 

 

Tablo 4.1: Pnömoni şiddetine göre demografik özellikler 

Değişkenler 
Tüm  

popülasyon  
n=91 

Pnömoni Şiddeti 
p Hafif-orta 

n=36 
Ağır 
n=55 

Yaş (Yıl) 61,16±14,70 55,77±15,45 64,69±13,17 0,004 

Cinsiyet, n (%)     

      Kadın 51(56) 16(44,4) 35(63,6) 
0,071 

      Erkek 40(44) 20(55,6) 20(36,4) 

Eşlik eden hastalıklar, n (%)     

      Hipertansiyon 50(54,9) 17(47,2) 33(60) 0,231 

      Diabetes Mellitus 38(41,8) 11(30,6) 27(49,1) 0,080 

      Koroner Arter Hastalığı 22(24,2) 5(13,9) 17(30,9) 0,064 

      Tiroid hastalığı 9(9,9) 4(11,1) 5(9,1) 0,509 

      Kalp yetersizliği 7(7,7) 1(2,8) 6(10,9) 0,154 

      Malignite 4(4,4) - 4(7,3) 0,128 

      Kronik Böbrek Yetmezliği - - - - 

      Romatolojik hastalık 3(3,3) - 3(5,5) 0,216 

Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma ve ortanca (min-max) olarak gösterildi. 
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Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir. 

 

Hastaların klinik bulguları Tablo 4.2’de detaylı olarak gösterildi. Tüm 

hastaların ortanca ateşi 36,5º (min-max: 36,0º-38,3º), ortanca nabzı 82 (min-max:61-

138) atım/dk ve ortanca satürasyonu %91 (min-max: %79-%98) olarak saptandı 

(Tablo 4.2). 

Ağır pnömoni şiddeti olanlarla hafif/orta pnömonisi olanları kıyasladığımızda 

ortanca ateş (sırasıyla; 36,5º min-max:36º-38,3º ve 36,4º min-max: 36º-37,7º, 

p=0,310) farklılık göstermedi, ortanca satürasyon (sırasıyla; %88 ve %95; p=0,009) 

düşük saptandı, nabız ortalamaları gruplar arası farklılık göstermedi. (Tablo 4.2). 

Hastaların %38,5’i (n:35) high flow/rezervuarlı maske ile oksijen tedavisi 

alırken, toplam oksijen tedavisi alanların oranı %59,3’ (n:54) idi. Semptomlar 

çoğunlukla halsizlik/iştahsızlık (%98,1), öksürük (%81,3), ateş (%53,8) ve nefes 

darlığı (%67) idi, düşük sıklıkla gözlenen semptomlar ise göğüs ağrısı (%15,4), ishal 

(%13,2) ve tat/koku kaybı (%6,6) idi (Tablo 4.2). 

Ağır pnömonisi olan hastalarda hafif/orta pnömonisi olan hastalara kıyasla 

high flow-rezerv maske oranı (sırasıyla; %63,6 ve %0; p<0,001) ve oksijen tedavisi 

(sırasıyla; %100 ve %0; p<0,001) yüksek saptandı. Ağır pnömonisi olan hastalarda 

hafif/orta pnömonisi olan hastalara kıyasla öksürük semptomu olanların oranı 

(sırasıyla; %94,5 ve %61,1; p<0,001 ve Cramer's V=0,419) ve nefes darlığı semptomu 

olanların oranı (sırasıyla; %89,1 ve %33,3; p<0,001 ve Cramer's V=0,580) yüksek 

saptandı, diğer semptomların dağılımı pnömoni şiddetine göre anlamlı farklılık 

göstermedi (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2: Pnömoni şiddetine göre klinik bulguların dağılımı 

Değişkenler 
Tüm  

popülasyon  
n=91 

Pnömoni Şiddeti 
p Hafif-orta 

n=36 
Ağır 
n=55 

Ateş, º (min-max) 
36,5  

(36-38,3) 
36,4  

(36-37,7) 
36,5  

(36-38,3) 
0,310 

Nabız, atım/dk (min-max) 
82 

(61-138) 
83,5 

(61-100) 
82 

(65-138) 
0,623 

Saturasyon, % (min-max) 
91 

(79-98) 
95 

(91-98) 
88 

(79-98) 
0,009 

High flow-rezervuarlı maske, n (%)     
        Yok 56(61,5) 36(100) 20(36,4) <0,001 
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        Var 35(38,5) - 35(63,6) 
Oksijen tedavisi, n (%)     
        Yok 37(40,7) 36(100) 1(1,8) 

<0,001 
        Var 54(59,3) - 54(98,2) 
Semptomlar, n (%)     
        Halsizlik iştahsızlık 90(98,1) 35(97,2) 55(100) - 
        Öksürük 74(81,3) 22(61,1) 52(94,5) <0,001 
        Ateş 49(53,8) 24(66,7) 25(45,5) 0,047 
        Nefes darlığı 61(67) 12(33,3) 49(89,1) <0,001 
        Göğüs ağrısı 14(15,4) 3(8,3) 11(20) 0,131 
        İshal 12(13,2) 7(19,4) 5(9,1) 0,214 
        Tat/koku kaybı 6(6,6) 3(8,3) 3(5,5) 0,446 

Sayısal değişkenler ortanca (min-max) olarak gösterildi. 

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir. 

 

 

Şekil 4.1: Pnömoni şiddetine göre semptomların dağılımı 

 

Hastaların tümünde RT-PCR test sonucu pozitif saptandı. Ağır pnömonisi olan 

hastalarda hafif/orta pnömonisi olan hastalara kıyasla BT bulgusu ağır olanların oranı 

(%47,3 ve %16,7; p<0,001) yüksek saptandı (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3: Pnömoni şiddetine göre RT-PCR ve BT sonuçları 

Değişkenler 
Tüm  

popülasyon  
n=91 

Pnömoni Şiddeti 
p Hafif-Orta 

n=36 
Ağır 
n=55 

Covid RT-PCR, n (%)     

        Negatif - - -  
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        Pozitif 91(100,0) 36(100,0) 55(100,0) - 

Tomografi bulguları, n (%)     

        Hafif 28(30,8) 21(58,3) 7(12,7)  

        Orta 31(34) 9(25) 22(40) <0,001 

        Ağır 32(35,2) 6(16,7) 26(47,3)  

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

 

Hastaların tamamı favipravir ve oksapar tedavisi aldı. %89’u antibiyotik, 

%51,6’sı plaquanil, %68,1’i kortikosteroid, %27,5’i kolşisin, %29,7’i pulse steroid, 

%5,5’i tromboliz tedavisi aldı. Ağır pnömonisi olan hastalarda hafif/orta pnömonisi 

olan hastalara kıyasla kortikosteroid alanların oranları (sırasıyla; %90,9 ve %33,3; 

p<0,001), pulse steroid alanların oranları (sırasıyla; %45,5 ve %5,6; p<0,001) ve 

antibiyotik alanların oranları (sırasıyla; %96,4 ve %77,8; p=0,008) yüksek saptandı, 

diğer tedaviler pnömoni şiddetine göre anlamlı farklılık göstermedi (Tablo 4.4). 

Hastaların ortalama yatış süresi 15,37 gündü. Ağır pnömoni şiddeti olanlarda 

hafif/orta pnömonisi olanlara kıyasla ortalama yatış süresi (sırasıyla: 19,45 ve 9,13; 

p<0,001) ve ölüm oranı (sırasıyla; %21,8 ve %0; p<0,001) yüksek saptandı (Tablo 

4.4). 30 günlük izlemde ölüm oranı %13,2 (n:12) olarak saptandı. 

 

Tablo 4.4: Pnömoni şiddetine göre tedavi ve prognoz dağılımları 

Değişkenler 
Tüm  

popülasyon  
n=91 

Pnömoni Şiddeti 
p Hafif-Orta 

n=36 
Ağır 
n=55 

Tedavi, n (%)     

       Favipravir 91(100) 36(100) 55(100) - 

       Oksapar 91(100) 36(100) 55(100) - 

       Antibiyotik 81(89) 28(77,8) 53(96,4) 0,008 

       Plaquanil 47(51,6) 21(58,3) 26(47,3) 0,302 

       Kortikosteroid 62(68,1) 12(33,3) 50(90,9) <0,001 

       Kolşisin 25(27,5) 5(13,9) 20(36,4) 0,019 

       Pulse steroid 27(29,7) 2(5,6) 25(45,5) <0,001 

       Tromboliz 5(5,5) 2(5,6) 3(5,5) 0,661 

Yatış süresi, gün 15,37±12,2 9,13±4,85 19,45±13,79 - 

1 Aylık sağ kalım, n (%)     

       Ölüm 12(13,2) - 12(21,8) 
0,003 

       Sağ 79(86,8) 36(100) 43(78,2) 

Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma olarak gösterildi. 
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Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir. 

 

Hastaların laboratuvar bulguları Tablo 4.5’te detaylı olarak gösterildi. Ağır 

pnömonisi olan hastalarda hafif/orta pnömonisi olan hastalara kıyasla; ortanca lenfosit 

(sırasıyla; 910 (min-max: 80-29.000) ve 1675 (min-max: 450-3620); p=0,002) düşük 

saptandı, ortanca lökosit (sırasıyla; 9160 (min-max:3420-38.800) ve 6220 (min-

max:2700-15800); p<0,001), ortanca nötrofil (sırasıyla; 7490 (min-max:1980-17820) 

ve 4090 (min-max:1240-14600); p<0,001), ortalama fibrinojen (sırasıyla; 5,44±1,67 

ve 3,91±1,34; p<0,001), ortanca IL-6 (sırasıyla; 40,35 ve 8,76; p<0,001), ortanca 

ferritin (sırasıyla; 464 (min-max:64-1595) ve 179,50 (min-max:(13-1540); p<0,001), 

ortanca CRP (sırasıyla; 52 (min-max: 0,50-347) ve 12,5 (min-max: 0,50-152); 

p<0,001), ortanca prokalsitonin (sırasıyla; 0,09 (min-max: 0,02-6,96) ve 0,03 (min-

max: 0,02-1,06); p=0,001), düzeyleri daha yüksek saptandı. 

 

Tablo 4.5: Pnömoni şiddetine göre laboratuvar bulguları 

Değişkenler 
Tüm  

popülasyon  
n=91 

Pnömoni Şiddeti 
p Hafif-Orta 

n=36 
Ağır 
n=55 

Glukoz (mg/dL) 134,52±71,88 115,81±62,69 146,77±75,35 0,003 
Üre (mg/dL) 51,48±23,06 38,77±14,83 59,80±23,78 <0,001 
Kreatinin (mg/dL) 0,93±0,25 0,89±0,25 0,96±0,24 0,088 
Sodyum (mEq/L) 138,57±4,42 138,97±2,46 138,30±5,34 0,129 
Potasyum (mEq/L) 4,21±0,57 4,28±0,49 4,17±0,61 0,432 
ALT (U/L)   48,65±45,55 43,50±36,61 52,03±50,60 0,207 
AST (U/L) 46,12±34,08 40,11±28,49 50,05±37,02 0,051 
Lökosit (x109/L) 

 
8200 

(5880-10900) 
6220 

(4922-7862) 
9160 

(7580-11280) 
<0,001 

Nötrofil (x109/L) 
3889 

(3670-8610) 
4090 

(2662-5392) 
7490 

(6080-9740) 
<0,001 

Lenfosit (x109/L) 
1090 

(630-1820) 
1675 

(845-2097) 
910 

(630-1210) 
0,002 

Hemoglobin (g/dL) 12,66±1,90 12,95±1,96 12,47±1,86 0,251 
MCV (fL)  

 87,02±5,95 88,06±6,09 86,34±5,81 0,180 

Trombosit (x109/L) 
273000 

(197000-340000) 
256500 

(182750-341000) 
279000 

(201000-34000) 
0,338 

INR 1,09±0,20 1,07±0,31 1,09±0,10 0,006 
Fibrinojen (g/L) 4,83±1,71 3,91±1,34 5,44±1,67 <0,001 
D-Dimer (mg/L) 2,24±5,61 0,88±1,08 3,12±7,06 0,017 

IL-6 (pg/ml) 
29,80 

(11,08-78,20) 
8,76 

(5,65-34,30) 
40,35 

(20,75-89,12) 
<0,001 

Ferritin (µg/L) 311 179,5 464 <0,001 
 (162-636) (71-340) (290-727)  
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ESR (mm/saat) 41 
(25-65) 

22,50 
(5-68,5) 

43 
(34-65) 

0,058 

CRP (mg/L) 41 
(11-82) 

12,50 
(3-41,5) 

52 
(34-128) 

<0,001 

     
Prokalsitonin (µg/L) 0,05 

(0,03-0,15) 
0,03 

(0,03-0,06) 
0,09 

(0,04-0,25) 
0,001 

TSH (mU/L) 0,88 
(0,51-1,75) 

1,21 
(0,81-2,71) 

0,71 
(0,40-1,26) 

0,005 

Vitamin B12 (ng/L) 360 
(276-526) 

323,5 
(268-392,25) 

401,5 
(300,75-857) 

0,10 

Vitamin D (ng/mL) 17,50 
(11,02-27,47) 

17 
(12-26,80) 

19,20 
(10,80-28,30) 

0,935 
 

Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma ve ortanca (25-75 kartiller) olarak gösterildi. 

Kategorik değişkenler sayı (%) olarak gösterildi. 

p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir. 

 

ROC analiziyle yapılan değerlendirme sonucunda CRP değerlerindeki artışın 

yoğun bakım ihtiyacını ön görmede tanısal değeri olduğu görüldü. CRP için cut-off 

düzeyi 28 olarak alındığında sensitivite %92 spesifite %50,6 Modelin AUC’si: 0.749 

(%95 GA= 0.652-0.845), p=0,000 (P<0,001) olarak bulundu. 

Yapılan lojistik regresyon analizinde CRP 28 üzerinde olanlar 9,35 kat yoğun 

bakıma giriş riskine sahip olarak değerlendirildi. 

 

 

Şekil 4.2: CRP ile yoğun bakım arasındaki ilişkiyi gösteren ROC eğrisi 
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Tablo 4.6: CRP ile yoğun bakım arasındaki ilişkiyi gösteren lojistik regresyon analizi 

 
 

Multivariable 
OR (95% CI) 

P-value 

Yaş 1.06 (1.01-1.10) 0.011* 

Cinsiyet 
     Kadın 
     Erkek 

 
1 

0.80 (0.27-2.36) 

 
0.69 

 
Ateş 
     Yok 
     Var 

 
 

1 
0.69 (0.25-1.89) 

 
 

0.48 

 
CRP 
     < 28  
     ≥ 28  

 
 

1 
9.35 (1.96-44.70) 

 
 

0.005* 

 

ROC analiziyle yapılan değerlendirme sonucunda ferritin değerlerindeki artışın 

yoğun bakım ihtiyacını ön görmede tanısal değeri olduğu görüldü. Ferritin için cut-off 

düzeyi 237 olarak alındığında sensitivite %92 spesifite %45 Modelin AUC si: 0.693 

(%95 GA= 0.587-0.798), p=0,003 olarak bulundu. 

Yapılan lojistik regresyon analizinde ferritin 237 üzerinde olanlar 10,46 kat 

yoğun bakıma giriş riskine sahip olarak değerlendirildi. 
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Şekil 4.3: Ferritin ile yoğun bakım arasındaki ilişkiyi gösteren ROC eğrisi 

 

Tablo 4.7: Ferritin ile yoğun bakım arasındaki ilişkiyi gösteren lojistik regresyon analizi 

 
 

Multivariable 
OR (95% CI) 

P-value 

Yaş 1.08 (1.03-1.13) 0.001* 

Cinsiyet 
     Kadın 
     Erkek 

 
1 

1.11 (0.37-3.36) 
0.85 

 

Ateş 
     Yok 
     Var 

 
 

1 
1.02 (0.37-2.81) 

0.97 

 
Ferritin 
     <237  
     ≥237  

 
 

1 
10.46 (2.12-51.73) 

0.004 

 

ROC analiziyle yapılan değerlendirme sonucunda prokalsitonin değerlerindeki 

artışın yoğun bakım ihtiyacını ön görmede tanısal değeri olduğu görüldü. Prokalsitonin 

için cut-off düzeyi 0,75 olarak alındığında sensitivite %76 spesifite %71,3 Modelin 

AUC si: 0.794 (%95 GA= 0.698-0.890), p=0,000 (p<0,001) 
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Yapılan lojistik regresyon analizinde prokalsitonin 0,75 üzerinde olanlar 6,25 

kat yoğun bakıma giriş riskine sahip olarak değerlendirildi. 

 

 

Şekil 4.4: Prokalsitonin ile yoğun bakım arasındaki ilişkiyi gösteren ROC eğrisi 

 

Tablo 4.8: Prokalsitonin ile yoğun bakım arasındaki ilişkiyi gösteren lojistik regresyon analizi 

 
 

Multivariable 
OR (95% CI) 

P-value 

Yaş 1.055 (1.03-1.13) 0.017* 

Cinsiyet 
     Kadın 
     Erkek 

 
1 

0.71 (0.37-3.36) 
0.54 

 

Ateş 
     Yok 
     Var 

 
 

1 
0.67 (0.37-2.81) 

0.45 

 
Prokalsitonin 
     <0,75 
     ≥0,75 

 
 

1 
6.256 (2.06-18.98) 

0.001 

 

ROC analiziyle yapılan değerlendirme sonucunda IL-6 değerlerindeki artışın 

yoğun bakım ihtiyacını ön görmede tanısal değeri olduğu görüldü. IL-6 için cut-off 

düzeyi 78,2 olarak alındığında sensitivite %46 spesifite %89,3 Modelin AUC si: 0.681 

(%95 GA= 0.551-0.811), p=0,11 

Ancak yapılan lojistik regresyon analizinde IL-6 düzeyi ile yoğun bakım 

ihtiyacı arasında ilişki saptanmadı. 
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Şekil 4.5:IL-6 ile yoğun bakım arasındaki ilişkiyi gösteren ROC eğrisi 

 

ROC analiziyle yapılan değerlendirme sonucunda lenfosit sayısında düşüklük 

yoğun bakım ihtiyacını ön görmede tanısal değeri olduğu görüldü. Lenfosit için cut-

off düzeyi 815 olarak alındığında sensitivite %56 spesifite %80,5 Modelin AUC si: 

0.725 (%95 GA=0,607-0,844), p=0,01 

Yapılan lojistik regresyon analizinde lenfosit sayısı altında olanlar 4,62 kat 

yoğun bakıma giriş riskine sahip olarak değerlendirildi. 

 

Şekil 4.6: Lenfosit sayısı ile yoğun bakım arasındaki ilişkiyi gösteren ROC eğrisi 
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Tablo 4.9: Lenfosit sayısı ile yoğun bakım arasındaki ilişkiyi gösteren lojistik regresyon analizi 

 
 

Multivariable 
OR (95% CI) 

P-value 

Yaş 1.07 (1.02-1.11) 0.003* 

Cinsiyet 
     Kadın 
     Erkek 

 
1 

1.03 (0.37-3.36) 
0.96 

 

Ateş 
     Yok 
     Var 

 
 

1 
0.94 (0.34-2.60) 

0.91 

 
Lenfosit 
     <815 
     ≥815 

 
 

1 
4.62 (1.56-13.62) 

0.006 

 

4.2. Serum NGAL Düzeyleri 
 Serum NGAL düzeyleri ile demografik özellikler arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. Bir aylık sağ kalım ile serum NGAL düzeyleri arasında sağ ve exitus olan 

hastaların ortanca NGAL düzeyleri arasında (sırasıyla 33,070 ve 20,015; p=0,028) 

anlamlı fark saptandı (Tablo 4.10). 

 

Tablo 4.10: NGAL düzeyleri ile demografik özellikler ve bir aylık sağkalım arasındaki ilişki 

Değişkenler n 
NGAL düzeyi 

z p 
Ortalama ss Ortanca Min-max 

1-3. 
çeyreklik 

Cinsiyet         

      Kadın 51 38,65 26,05 30,92 3,39-123,33 18,85-52,91 -
0,448 

0,654 
      Erkek 40 42,05 30,50 32,24 2,32-129,56 24,89-53,35 

Hipertansiyon         

      Yok 41 43,44 29,85 35,51 5,09-129,56 23,60-55,13 -
0,993 

0,321 
      Var 50 37,44 26,34 30,19 2,32-123,33 20,32-52,93 

Diabetes Mellitus         

      Yok 53 41,96 28,68 35,51 3,39-129,56 19,91-55,76 -
0,805 

0,421 
      Var 38 37,61 27,15 30,28 2,32-123,33 21,62-43,78 

Koroner Arter 
Hastalığı          

      Yok 69 40,68 28,27 32,09 3,39-129,56 22,20-52,28 -
0,422 

0,673 
      Var 22 38,46 27,64 29,21 2,32-93,50 16,66-56,80 
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Kalp yetmezliği         

      Yok 84 40,39 27,94 32,24 2,32-129,56 21,98-52,98 -
0,655 

0,512 
      Var 7 37,22 30,57 28,09 8,04-90,53 14,02-68,61 

Tiroid hastalığı         

      Yok 82 40,59 28,80 31,99 2,32-129,56 20,44-53,64 -
0,273 

0,785 
      Var 9 36,12 19,69 28,00 20,87-80,70 22,20-46,63 

Pnömoni Şiddeti         

      Hafif/Orta 36 46,18 33,20 35,90 3,39-129,56 24,29-54,99 -
1,331 

0,183 
      Ağır 55 36,19 23,46 30,14 2,32-98,77 18,25-53,00 

Bir aylık sağkalım 
      Sağ 

79 42,413 28,740 33,070 
2,321-

129,560 
23,900-
54,160 

 0,028 

      Exitus 12 25,241 16,501 20,015 
3,913-
56,110 

15,244-
34,435 

  

ɸ: DM, HT, KAH tanıları olmayan hastalarda değerlendirilmiştir. 

 

NGAL düzeyi ile tomografik bulgular arasındaki ilişkiyi saptamak için yapılan 

analizde hafif, orta ve ağır tomografik tutuluma göre ortanca NGAL düzeyleri 

(sırasıyla 40,140; 35,510 ve 28,580; p=0,88) istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte tomografik tutulum ağırlaştıkça ortanca NGAL düzeyi düşük saptandı (Tablo 

4.11). 

 

Tablo 4.11: NGAL düzeylerinin tomografi bulguları ile ilişkisi 

Değişkenler n 
NGAL düzeyi 

 p 
Ortalama ss Ortanca Min-max 1-3. çeyreklik 

Tomografi bulguları     

      Hafif 28 48,907 32,921 40,140 3,390-129,560 28,335 

0,88       Orta 31 39,004 27,046 35,510 2,321-12,330 18,859 

      Ağır 32 33,594 22,521 28,580 3,913-90,530 17,451 

 

Pulse steroid tedavisi uygulanması gereken hastalarda, pulse steroid ihtiyacı 

olmayan hastalara kıyasla; ortanca serum NGAL düzeyleri (sırasıyla 24,70 ve 35,51; 

p=0,034) düşük saptandı (Tablo 4.12). 

Serum NGAL düzeyi ve High Flow Nazal Oksijen tedavisi ihtiyacı 

arasında anlamlı bir ilişki saptandı. High Flow Nazal Oksijen tedavisi alması gereken 

35 hastanın ortalama serum NGAL düzeyi 33,05 mg/dL iken High Flow Nazal Oksijen 
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tedavisi almasına gerek olmayan 56 hastanın ortalama serum NGAL düzeyi 44,58 

mg/dL idi, ortanca serum NGAL (sırasıyla 27,05 ve 35,56; p=0,028) (Tablo 4.12) 

 

Tablo 4.12: NGAL düzeylerinin tedavi ve sonlanım bulguları ile ilişkisi 

Değişkenler n 
NGAL düzeyi 

z p 
Ortalama ss Ortanca Min-max 1-3. çeyreklik 

Plaquanil         
      Yok 44 34,61 24,35 29,21 2,32-105,52 17,36-46,48 

-1,906 0,057 
      Var 47 45,33 30,35 35,29 3,39-129,56 25,46-56,11 

Kortikostreoid         

      Yok 29 40,13 29,57 32,09 2,32-127,28 24,24-44,92 
-0,009 0,993 

      Var 62 40,15 27,46 30,63 3,91-129,56 18,81-54,47 

Pulse steroid         

      Yok 64 43,87 29,99 35,51 2,32-129,56 25,46-53,98 
-2,124 0,034 

      Var 27 31,31 30,39 24,70 5,09-75,55 17,28-51,66 

Oksapar҂         

      Var 91 40,14 27,98 31,90 2,32-129,56 21,17-53,00   

Tromboliz         

      Yok 86 40,09 28,04 31,41 2,32-129,56 21,62-52,93 
-0,087 0,931 

      Var 5 41,09 30,16 35,61 5,09-73,05 12,98-71,94 

Kolşisin         

      Yok 66 40,56 27,35 32,73 3,39-129,56 23,07-53,12 
-0,667 0,505 

      Var 25 39,03 30,14 30,14 2,32-105,52 17,36-59,37 

HFNO         

      Yok 56 44,58 29,64 35,56 2,32-129,56 25,53-53,84 
-2,194 0,028 

      Var 35 33,05 23,82 27,05 3,91-90,53 16,46-53,00 

҂Oksapar kullanmayan hasta olmaması nedeniyle istatistiksel kıyaslama yapılmadı 

 

 Semptom süresi ile serum NGAL düzeyi arasında anlamlı bir ilişki olup 

olmadığını belirlemek için spearman korelasyon kat sayısı incelendi. Yapılan 

korelasyon analizi sonucuna göre serum NGAL düzeyleri ile semptom süresi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. (r=-0,251 , p=0,016) 

Yatış süresi ile serum NGAL düzeyi arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığını 

belirlemek için spearman korelasyon kat sayısı incelendi. Yapılan korelasyon analizi 

sonucuna göre serum NGAL düzeyleri ile yatış süresi arasında da istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptandı. (r=-0,316 , p=0,002) (Tablo 4.13) 
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Tablo 4.13: NGAL düzeyleri ile prognostik bulgular arasındaki ilişki 

Değişkenler 
NGAL düzeyi 

r p 

Semptom süresi -0,251 0,016 

Yatış süresi -0,316 0,02 

r: Korelasyon katsayısı (sayısal değişkenler arası hesaplandı). 

 

Yoğun bakımda tedavisi gereken hastalarda servis yatışı olan hastalara kıyasla 

ortanca NGAL düzeyi (sırasıyla; 18,76 ve 37,95 ; p<0,001) anlamlı farklılık gösterdi. 

Serum NGAL düzeyi ve yoğun bakımda tedavi ihtiyacı arasındaki ilişkiyi 

göstermek amacıyla ROC analizi uygulandı ve Cut-Off NGAL düzeyi 30,29 olarak 

saptandı (Tablo.4.14).  

 

Tablo 4.14: NGAL düzeyleri ile prognostik bulgular arasındaki ilişki 

Değişkenler Univariable 
OR (95% CI) 

P-value 
Multivariable 
OR (95% CI) 

P-value 

Yaş 1.0555 (1.01-1.10) 0.007* 1.06 (1.00-1.12) 0.024* 

Cinsiyet 
     Kadın 
     Erkek 

 
1 

0.54 (0.20-1.44) 

 
0.225 

 
1 

0.43 (0.12-1.52) 
0.194 

Hipertansiyon 

     Yok 

     Var 

 
1 

2.50(0.91-6.81) 
0.073 

 
1 

0.91(0.22-3 .75) 
0.093 

Diabetes Mellitus 

      Yok 

      Var 

 
1 

1.57 (0.61-4.03) 

 
0.342 

 
1 

1.38(0.40-4.67) 
0.603 

Ateş 
     Yok 
     Var 

 
1 

4.08 (1.48-11.20) 
0.006* 

 
1 

3.49 (1.02-11.87) 
0.045* 

Tat veya koku kaybı 
    Yok 
    Var 

 
1 

3.04 (0.57-16.26) 

 
0.192 

 
1 

1.62 (0.16-16.48) 
0.682 

NGAL Düzeyi 
     ≥30,29      
     <30,29 

 
1 

10.22 (3.11-33.56) 
<0.0001* 

 
1 

10.93 (2.92-40.85) 
<0.0001* 

 

NGAL düzeyi 30,29’un altında olanlar, 30,29’un üzerinde olanlara göre çok 

değişkenli analizde 10,9 kat artmış yoğun bakıma girme riskine sahip olarak tespit 

edildi. Aynı zamanda ateşi olanların yoğun bakıma girme riski olmayanlara göre, 3,49 

kat daha fazlaydı. Yaş arttıkça, yoğun bakıma girme riskinin arttığı görüldü. 
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Şekil 4.7: NGAL düzeyleri ile yoğun bakım arasındaki ilişkiyi gösteren ROC eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

COVID-19 damlacık yoluyla bulaşan, asemptomatik hastalıktan şiddetli 

pnömoniye kadar çok geniş spektrumda bulgu veren viral bir hastalıktır. Hastalığın 

yeni olması nedeniyle aşı ve tedavi çalışmaları hızla devam etmektedir. Bir çok 

çalışma COVID-19  hastalığında, akciğer tutulumunun yanı sıra sitokin fırtınasının da 

hastalığın şiddeti ile ilişkili olduğunu ve aynı zamanda COVID-19'da akciğer 

tutulumundan çok daha önemli bir ölüm nedeni olduğunu göstermektedir (81).   

Çeşitli parametrelerle hastalığın prognozunu erken dönemde saptayıp uygun 

tedaviyi başlamak klinik sonlanımı olumlu etkileyecektir. Bu amaçla çalışmamızda 

COVID-19 pnömonisi olan hastalardan erken dönem (ortanca 8. gün) aldığımız serum 

NGAL testinin hastalığın prognozu ile ilişkisi olup olmadığını incelemeyi amaçladık.  

        Şiddetli akut solunum sendromunun neden olduğu Coronavirus hastalığı 

2019, koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) oldukça heterojen bir hastalıktır. Viral yük ve 

genotipin yanısıra konakçının özellikleri de bu heterojenliğine katkıda bulunmaktadır 

(82). COVID-19 virüsünde şimdiye kadar tespit edilen çok sayıda mutasyonun, viral 

genetik çeşitliliğin değişken enfeksiyon şiddetine ve ölüme katkıda bulunabileceğini 

gösteren çalışmalar olmakla beraber (83) konakçı özelliklerinin de bu heterojenliğe 

katkısı olduğunu gösteren çalışmalar vardır (84,85). Örneğin D614G isimli varyant 

virüsün, SARS-CoV-2'nin spike proteinindeki mutasyon sonucu meydana geldiği ve 

infektiviteyi artırdığı bildirilmiştir (83). 

Ancak virüsün alt tipinin hastalık şiddetinden sorumlu olduğuna dair çok az 

kanıt vardır, bu da konakçının hastalığın seyrini etkileyen en önemli faktör olduğunu 

düşündürmektedir (57,82,86). 

Araştırma popülasyonumuzdaki hastaların ortalama yaşları 61,16±14,70 yıl 

(aralık: 18-84 yıl) olarak saptandı. Hastanede yatan hastaları çalışmamıza dahil 

ettiğimiz için yaş grubunun 60 yaş üzeri çıkması literatür ile uyumlu olarak bulundu 

(87). 

Çalışmamızdaki hastaların %54,9’unda hipertansiyon (HT), 41,8’inde diabetes 

mellitus, %24,2’sinde koroner arter hastalığı ve %7,7’sinde kalp yetersizliği mevcuttu. 

Hastaların komorbiditeleri ağır ve hafif/orta pnömoni grubunda istatistiksel olarak 

farklılık göstermiyordu. Bu da yine literatürle uyumlu olarak eşlik eden 

komorbiditelerin hastaneye yatış gerektirdiğini gösteriyordu (88). Çalışmamızda ağır 
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pnömonisi olan hastalarda hafif/orta pnömonisi olan hastalara kıyasla; ortanca lenfosit 

düşük saptandı ve bu da Tan ve ark.’nın çalışması ile uyumluydu (89). 

Ortalama fibrinojen, ortanca ferritin, ortanca CRP, ortanca prokalsitonin 

düzeyleri artmış yoğun bakım ihtiyacı ile ilişkili saptandı ve bu bulgular Lin ve 

ark.’nın yaptığı çalışma ile uyumlu olarak değerlendirildi (90). 

Yine çalışmamızda ortanca IL-6 literatürle uyumlu olarak ağır pnömonisi olan 

hastalarda yüksekti. Aziz ve ark.’nın yapmış olduğu meta analizde 9 çalışma ve 1426 

hasta incelenmiş olup mortalite riskini tanımlamak için IL-6’nın cut-off değerinin 

55 pg/mL veya 80 pg/mL seçilmesi önerilmiştir. Bizim çalışmamızda ise cut-off değeri 

78,2 olarak belirlendi (91). 

Doğal bağışıklık sisteminin COVID-19 hastalığında prognoz üzerine etkisi bir 

çok çalışma ile desteklenmektedir (92–95). Şiddetli enflamasyona neden olabilecek 

transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonun araştırdığı bir çalışmada kritik hastalarda 

spesifik olarak upregüle olan genlerin esas olarak NF-KB yoluna ait olduğunu 

bulunmuştur (96). Çalışmamızda kullanılan protein olan NGAL’in NF-κB yolağı 

aracılığı ile regüle edildiği bilinmektedir (9,97). Bu veriler doğrultusunda; NGAL 

önemli bir doğal bağışıklık elemanı olarak çalışmamızda araştırıldı. Demir 

metabolizmasının COVID-19 patogenezinde önemli bir nokta olduğunu savunan 

birçok çalışmada demirin hem insanlar hem de patojenler için gerekli bir mikro besin 

olduğu ve bundan dolayı demirin COVID-19 hastalığında önemli bir eser element 

olduğu bildirilmiştir (46). Demir, viral replikasyon ve mitokondriyal fonksiyon, ATP 

üretimi, DNA / RNA sentezi ve onarımı ve hücre sağkalımı / ferroptoz gibi diğer 

süreçler için gereklidir (47). Viral replikasyon için SARS-CoV sarmallarının aktivitesi 

ATP hidrolizini gerektirir ve bu da demire ihtiyaç duyar (48).  

Liu ve ark.’nın yaptığı çalışmada SARS-CoV-2'nin viral replikasyon ve 

işlevleri için demire ihtiyaç duyması  COVID-19’da  demir şelasyonunun önemli bir 

tedavi rejimi olabileceği savunulmaktadır (49). 

NGAL’in demir metabolizmasındaki önemli rolünden dolayı Xiao ve ark.’nın 

çalışmasında inflamatuar hastalıkların tedavisinde hedef noktalardan biri olabileceği 

savunulmaktadır (78). NGAL hücre homeostazında ve demir transportunda rol alan ve 

doğal bağışıklıkta önemli rolü bir glikoproteindir (62,63,98). NGAL hücresel demirin 
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tüketimine yol açar böylece  apopitozise aracılık eder, bu apopitotik etki, NGAL’in 

doğal bağışıklıkta rolü olduğunu desteklemektedir (68–70). 

Doğal bağışıklığın önemli bir elemanı olan NGAL, enflamatuar koşullarda 

kritik bir demir düzenleyici proteindir. Hatta bakterilerin siderofor demir elde etmesine 

engel olarak bakteri büyümesini engeller (78). Yine diğer viral hastalıklarda 

öğrenilmiş veriler demir aşırı yüklenmesinin HBV ve HCV viral enfeksiyonlarda daha 

kötü prognoza yol açtığını ve demir takviyesinin anemik durumdan bağımsız olarak 

HIV hastalarında kötü prognozla ilişkili bulunduğunu göstermektedir (50,51,53). 

Ayrıca COVID-19’da demir metabolizması ve aneminin değerlendirildiği bir meta 

analizde doğal immünitenin enfeksiyonlar sırasında plazmada bulunan demiri 

patojenden yoksun bırakacak şekilde kısıtlayabileceği belirtilmiştir (54). Bu meta 

analizdeki bulgulara benzer olarak bizim çalışmamızda da ferritin düzeyi yüksek olan 

hastalarda hastalık daha ağır seyretmektedir. Çalışma grubumuzda ferritin 237 

üzerinde olanlar 10,46 kat yoğun bakıma giriş riskine sahiptirler.  

NGAL in demir kullanan patojenlere karşı savunmada önemli bir doğal 

bağışıklık proteini olduğunu biliyoruz (98,99). NGAL’in bu etkinliğini araştırmak için 

Berger ve ark.’ın in vivo ortamda gen hedefli lipokalin 2 (NGAL) eksikliği olan fareler 

(Lcn2 - / - fareler) oluşturduğu  bir çalışmada Lcn2 - / - farelerinin, bakteriyel 

enfeksiyonlara karşı artan bir duyarlılık sergilediği bulunmuştur. Bu çalışmada Lcn2 - 

/ - farelerden izole edilen nötrofillerin, WT (wild type) kontrollerine kıyasla önemli 

ölçüde daha az bakteriyostatik aktivite gösterdiği ve  WT nötrofillerinin 

bakteriyostatik özelliğinin, eksojen demir eklenmesiyle ortadan kalktığı gösterilmiştir.  

Bu da lipokalin 2'nin antibakteriyel doğuştan gelen bağışıklık yanıtındaki ana işlevinin 

demiri sınırlamak olduğunu gösterir (100). 

 Bizim çalışmamızda ise; demir metabolizmasının önemli rol oynadığı 

COVID-19 enfeksiyonunda da herhangi bir nedenle NGAL düzeyi düşük kişilerin 

COVID-19 için artmış yoğun bakım yatış ihtiyacına sahip olduğu görüldü.  

Literatürde bakteriyel enfeksiyonlar sırasında belirgin bir şekilde yükselen 

serum NGAL seviyelerine dair ve NGAL’in diğer enflamatuar belirteçlerle (örn. C-

reaktif protein) önemli ölçüde pozitif korelasyon gösterdiğine dair birçok rapor vardır 

(66,101,102). 
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Bizim çalışmamızda NGAL düzeyi 30,29’dan daha düşük saptanan kişilerde 

yoğun bakıma gidiş açısından 10,9 kat artmış bir risk bulunmaktadır. Bu durum 

enfeksiyon durumunda NGAL düzeylerinde yükselme olduğunu gösteren önceki 

çalışmalarla çelişiyor gibi görünebilir, ancak Landrø ve ark.’nın yaptığı çalışmada 

tedavi edilmemiş HIV ile enfekte hastalarda NGAL düzeyinde azalma olduğu 

gösterilmiş ve HAART alan hastalarda serum NGAL düzeyinin tedavi ile giderek 

arttığı saptanmıştır (103). Bu bulgular düşük NGAL düzeylerinin HIV ile enfekte 

hastalarda olduğu gibi bozulmuş nötrofil kemotaksisi ve öldürme aktivitesi ve kusurlu 

nötrofil degranülasyonu arasında bir bağlantı olduğunu düşündürmektedir. Zaten HIV 

ile enfekte hastalarda bu nötrofil fonksiyonlarının bozulduğu daha önce bir çok 

çalışma ile gösterilmiştir (104,105). Bununla birlikte, serum NGAL düzeyi, laktoferrin 

ve miyeloperoksidaz gibi diğer belirteçlerden üstün olan güvenilir bir nötrofil 

aktivasyon parametresi olabileceğinden immün sistemi zayıf HIV ile enfekte 

hastalarda azalmış NGAL seviyelerinin immunsüpresyonu yansıtması beklenen bir 

sonuçtur (106,107). Ayrıca HIV ile enfekte hastalar, enfeksiyonlara duyarlılığının 

artmasına katkıda bulunabilen demir metabolizmasındaki anormallikleri de sergiler 

(108). 

COVID-19 ve HIV virüslerinin yapmış olduğu hastalıkların benzerliğinin 

incelendiği bir çalışmada NETosis olarak bilinen bir mekanizma üzerinde 

durulmuştur.  NETosis, nötrofillerin kromatin lif ağlarını hücre dışı boşluğa saldığı bir 

nötrofil ölüm mekanizmasıdır. Bu ağlar histonlar, antimikrobik peptitler veya 

oksitleyici enzimler içerir (109). NET'ler oldukça yapışkan yapılardır ve bazı 

bakteriler, mantarlar ve virüsler gibi hücre dışı mikropları yakalar ve bunların 

uzaklaştırılmasını sağlar (109–111). Enfeksiyöz ajanlara karşı akut NETosis, doku 

hasarını önleyen, antimikrobiyal etkiyi güçlendiren ve proteazların sebep olduğu 

toksisiteyi azaltan etkili bir savunma mekanizmasıdır. Bununla birlikte, anormal bir 

NETosis oluşumu patolojik sonuçlar doğurabilir (112). COVID-19'da, virüsün neden 

olduğu NET'ler kontrolsüz bir şekilde dolaşabilir. Sitokinlerin, kemokinlerin 

konsantrasyonlarını artırarak ve enflamasyonu artırarak vücudun aşırı sistemik 

tepkisine neden olur. Sitokin fırtınasını tetiklemenin yanı sıra, COVID-19 hastalarında 

NET'ler, HIV hastalarında olduğu gibi, trombotik komplikasyonlardan da sorumlu 

olarak düşünülmektedir (113). 
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Li ve ark.’nın NETosis ve NGAL’in enfeksiyonlar üzerindeki önemini 

araştırdığı makalede NET’leri oluşturan komponentlerden birinin NGAL olduğu ve 

özellikle enfeksiyon bölgesinde NGAL pozitif boyanan NET’lerin olduğu 

belirtilmiştir (114). Çalışmamızdaki NGAL düşüklüğünün nedeni NET’lerin içindeki 

tüketime bağlı olabilir. 

Çalışmamızda serum NGAL düzeyinin düşük olmasının nedeni; yetersiz doğal 

bağışıklık cevabı, enfeksiyonun neden olduğu nötrofil aktivasyonunun azalması veya 

NETosis oluşumu neticesinde NET’ler içerisinde yoğun olarak bulunduğu için 

tüketime bağlı azalması olabilir.  Sonuç olarak NGAL düşük hastalarda yoğun bakım 

ihtiyacı artmış olarak gözükmektedir. 

Çalışmamızda hastalığın seyri sırasında seri ölçüm yapılmadığı NGAL’in 

düşük olma nedenine kesin karar verilememiştir. 

Serum NGAL düzeyi ve yoğun bakımda tedavi ihtiyacı arasındaki ilişkiyi 

göstermek amacıyla ROC analizi uygulandı ve Cut-Off NGAL düzeyi 30,29 olarak 

saptandı. Bu parametre COVID-19 nedeniyle başvuru sırasında alınan NGAL 

düzeyinin prognozu göstermede önemli bir belirteç olduğunu ve yatış kararı açısından 

kıymetli bir parametre olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızda NGAL düzeyi 30,29’un altında olanlar, 30,29’un üzerinde 

olanlara göre çok değişkenli analize göre 10,9 kat artmış yoğun bakıma girme riskine 

sahiptirler.  

Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız COVID-19 pnömonisinde serum NGAL 

düzeyinin prognostik gösterge olarak araştırıldığı ilk çalışma özelliği taşımaktadır ve 

bu açıdan kıymetlidir. 

Hasta sayısının az olması ve çalışmanın kesitsel nitelikte olması çalışmamızın 

en büyük kısıtlılığıdır. Kesitsel bir çalışma olduğu için tedavi ile ve hastanın klinik 

takiplerine göre serum NGAL düzeyinin nasıl seyrettiği tespit edilememiştir. Ayrıca 

hastaların bazal serum NGAL düzeyinin bilinmiyor olması da bir diğer kısıtlılıktır.  

Serum NGAL düzeyinin yanı sıra idrar ve trakeal NGAL düzeyinin de 

çalışmaya dahil edildiği daha büyük ölçekli çalışmalar bulgularımızın açıklanmasına 

yardımcı olacaktır. 
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Çalışmanın güçlü yanları ise; prospektif nitelikte olması, serum NGAL 

düzeyinin benzer semptom gününde (8. gün) alınması, hastaların bir aylık sağ 

kalımlarının çalışmaya dahil edilmiş olmasıdır. 

Sonuç olarak COVID-19 pnömonisi olan hastaların başvurusu esnasında serum 

NGAL düzeyi bakılması prognozun önceden saptanması açısından önemli olacaktır. 
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6. SONUÇLAR 

Hafif-orta ve ağır pnömonide serum NGAL düzeyinin hastalığın klinik 

prognozu ile ilişkili erken dönem bir prognostik marker olup olmadığını saptamak için 

bu çalışmayı yaptık. Çalışmamıza göre her iki grupta ortalama 8. gün aldığımız serum 

NGAL düzeyinin klinik sonlanıma göre sınıflandırıldığında anlamlı farklılık 

gösterdiğini saptadık. 

Bu parametre COVID-19 nedeniyle başvuru sırasında alınan NGAL düzeyinin 

prognozu göstermede önemli bir belirteç olduğunu ve yatış kararı açısından kıymetli 

bir parametre olduğunu göstermektedir. 

NGAL düzeyi 30,29’un altında olanlar, 30,29 un üzerinde olanlara göre çok 

değişkenli analize göre 10,9 kat artmış yoğun bakıma girme riskine sahiptirler. NGAL 

düzeyleri arasında sağ ve exitus olan hastaların ortanca NGAL düzeyleri arasında 

anlamlı fark saptandı. Aynı zamanda ateşi olanların yoğun bakıma girme riski 

olmayanlara göre, 3,49 kat daha fazladır. Yaş arttıkça, yoğun bakıma girme riski 

artmaktadır. Yani mevcut bulgularla serum NGAL düzeyinin hastalığın prognozu ile 

ilişkili erken dönem bir prognostik marker olduğunu düşünmekteyiz. Bahsettiğimiz 

kısıtlılıklar nedeniyle serum NGAL düzeyinin COVID-19 hastalığında erken dönem 

bir prognostik marker olup olmadığının ortaya konulabilmesi için kapsamlı, daha fazla 

hasta popülasyonunun dahil edileceği ve hastalığın farklı günlerinde tedavi öncesi ve 

sonrası serum NGAL düzeyinin tekrar edilmesi ile birlikte değerlendirilecek geniş 

kapsamlı, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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