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1-HEMATOLOJiK PARAMETRELER

LENFOPENI

Lenfositler Lokositlerin bir alt kiimesi olup toplam lokositlerin
yaklasik 9%20-40 kadarini olustururlar. Yetiskin insanlarda lenfosit
sayis1 1000-4800/ul arasinda Cocuklarda ise bu sayr 3000-9500/uL
arasinda degisir. Lenfopeni ise total lenfosit sayisinin yetiskinlerde
1000/ulL altina gocuklarda ise 3000/uL altina diigmesi olarak bilinir.
COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda yaygin bir bulgu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Viriise karsi asir1 bir tepki ve bu tepki
sonucunda olusan sitokinlerin T-hiicrelerini apoptoza ugrattigina bagh
olarak lenfopeninin meydana geldigine inanilmaktadir(1). Yapilan
bir ¢alismada RT-PCR ile tan1 konmus COVID-19 enfeksiyonu olan
41 yetiskin hastanin 26’sinda (% 63) lenfopeni goriilmiistiir(2). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismasinda ise hastaliktan 6len hastalarin daha
stk goriilen bir 6zelligi olan lenfopeni gelistirdigini belirtmistir(3).
Singapurda 67 COVID-19 hastasini analiz ettiklerinde 600 /uL altinda
lenfosit sayisinin yogun bakim {initesine (YBU) kabulii i¢in éngoriicii

oldugunu belirtmislerdir(4).
Cocuklarda lenfopeni ¢ok daha az goriilmektedir. Cin de yapilan bir

aragtirmada 66 olgunun meta-analizinde hastalarin % 3’tinde lenfopeni
saptamistir. Bu, lenfopeninin ¢ocuklarda ¢ok daha yaygin oldugu SARS
gibi diger benzer viral enfeksiyonlarin aksine COVID-19da daha az

goriildigiinii gostermektedir(5).
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Siddetli hastalig1 olan hastalarda, hem CD4 hem de CD8’ Lenfositlerde
bir azalma gozlenmistir(6). COVID-19 ile sagkalimin viriis tarafindan
oldiirillen lenfositlerin yenilenme yetenegine bagli olabilecegi ileri
striilmiistiir(7). Bu nedenle, lenfosit sayisi, ozellikle CD4, siddet ve

prognozun klinik bir 6ngorticiisii olarak hizmet edebilir

Lenfopeni ile basvuran COVID-19 hastalarinin yiizdesinde bazi
cografi degiskenlikler oldugu goriilmektedir. Goriinen viral genomik
mutasyonlar nedeniyle, pandemi diger iilkelere genisledik¢e viriise
kars1 immiinolojik yanitin degismesi miimkiin olabilmektedir. Bagka bir
olasilik, hastalarin testlerinin tek tip olmamasina bagl olarak lenfopeni
derecesinin degisebildigi bildirilmistir. Bu nedenle, bu sorunlar igin

raporlanan verilerin dikkatli bir sekilde gozden gegirilmesi onerilir.
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LOKOSITOZ

Yetiskinlerde normal 16kosit sayis1 4000-11000/ul arasindadir ve
yaklasik %60’ n1 noétrofiller olusturmaktadir. Lokositoz; Notrofili,
lenfositoz veya her ikisini temsil edip etmedigine bakilmaksizin,
COVID-19 ile enfekte olmus hastalarin ¢ok azinda gorilir.
Gorildigiinde ise bakteriyel enfeksiyon veya siiperenfeksiyonun

habercisi olarak bilinmektedir. Yapilan bir arastirmanin meta-analizinde
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l6kositozun hafif hastalig1 ve orta hastalig1 olanlarda daha az, siddetli
hastalig1 olanlarda ise daha fazla tespit edildigini gostermistir(1). Bu
nedenle, ciddi hastalig1 olan hastalarda, Lokositlerde 6nemli bir artis,
klinik kotiilesmeyi ve kotii sonuglarin artma riskini gosterebilir. Yapilan
caligmalar, lenfositler, monositler ve eozinofiller i¢in azalan egilimler
gozlemlendiginden, Lokositlerdeki artisin yiiksek notrofiller tarafindan
yonlendirildigini gostermektedir(8).

Bununla birlikte WBC*LYM(Beyaz kan hiicresi sayimi ile lenfosit
carpimi) da klinisyenler icin bir yol gosterici parametre olarak
kullanilmistir. Yapilan bir ¢alismada COVID-19 tani degerini arttirmak
i¢cin, LYM ve WBC'nin ¢arpim parametresi hesaplanmis. WBC * LYM
i¢in duyarlilik (% 73,40) ve ozgiilliik (% 63,36) olarak tespit edilmistir.
Ozetle, bu ¢alismada COVID-19 ile enfekte olan hastalarda COVID-
19-negatif hastalara kiyasla azalmis WBC * LYM goriilmistiir. WBC *
LYM, Klinisyenlere COVID-19 RT-PCR sonuglarin1 bekleyen siipheli
hastalarla ilk temaslarinda yardimci olmak i¢in ek bir parametre olarak
kullanilabilir denilmektedir(9).

NOTROFILI

Lokositlerin  6nemli bir kismini olusturan Notrofillerin normal
araligy, yetiskin ve ¢ocuklarda yasa gore degisiklik gosterir. Notrofil
sayis1 normal sartlarda yetiskinlerde 1500-8000/uL; ¢ocuklarda 1000-
8000/uL arasindadir. Nétrofili ise notrofilik komponentin artmasidir.
Mevcut veriler nétrofilinin COVID-19 ve SARS gibi enfeksiyonlarda
o6nemli bir patogenetik rolii olan sitokin firtinasi ve hiperinflamatuar

durumun bir ifadesi oldugunu gostermektedir(2, 10-12).

COVID-19 lu hastalarda hastaneye yatis sirasindan baslamak tizere,
Hiposegmentli c¢ekirdeklerden apoptoza kadar degisen, sitoplazmik
ve niikleer morfolojik anomalili nétrofillere rastlamak mimkindiir,
Bu durumun muhtemelen sitokin firtinasi ile olusan hiperinflamatuar
durumla iligkili oldugu tanimlanmistir.(13) Ayrica Notrofili st dste

binmis bakteriyel enfeksiyonu da gosterebilir (1).
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Son yillarda, sepsis dahil olmak {izere bir dizi sistemik inflamasyon
biyobelirtegleri,genisletilmis Kansayimi(Hemogram)otoanalizorlerinin
bir pargasi veya arastirma modunda Olgiilen parametreler olarak
baslica kan analizorlerinin raporlanabilir elemanlar: olarak kullanima
sunulmustur. Bunlar arasinda nétrofil CD64 ekspresyonu, notrofil ve
monositlerin ortalama hiicre hacmi, immatiir graniilosit fraksiyonu,
delta nétrofil indeksi ve monosit dagilim genisligi (MDW) bulunur.
Bu parametrelerin bir¢ogunun, pandemide bu noktada veriler eksik
olmasina ragmen, ikincil bakteriyel sepsis riski tasiyan hastalarin
tanimlanmasinda yararli olabilecegi disiiniilmektedir. COVID-19
ile enfekte olmus hastalarin neredeyse hepsinde, ozellikle en koti
klinik semptomlar: olanlarda arttigi bildirilen MDW4dir(1). MDW
verileri dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir, ¢iinkiit COVID-19 pozitif
hastalarda reaktif lenfositlerin varlig1 hatali bir sekilde yiiksek MDW
ile sonuglanabilir. Sistemik enflamasyonun derecesini degerlendirmek
icin notrofil-lenfosit orant (NLR), trombosit-lenfosit orani(14) ve
monosit-lenfosit orani gibi formiiller kullanmak faydali olabilecegi bazi
arastirmacilar tarafindan sdylenmektedir. Bu noktada ¢aligmalar eksik
olsa da, bazi aragtirmacilar siddetli hastalig1 olanlarda olmayanlara

kiyasla Notrofillerde bir artis oldugunu bildirmistir (12).

TROMBOSITOPENI

Trombositopeni, kritik hastalarda yaygin olarak gorilir ve
genellikle primer hematolojik etiyolojinin aksine, dissemine
intravaskiiler koagiilopatiye (DIC), ciddi organ bozuklugu veya
tizyolojik dekompansasyona isaret eder. COVID-19 hastalarinda
trombositopeninin mekanizmas1 muhtemelen ¢ok faktorliidiir. SARSda
viral enfeksiyon ve mekanik ventilasyon kombinasyonunun, akcigerde
trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve trombozunu tetikleyerek
endotel hasar1 olusturdugunu ve bunun da trombosit tiiketimini
arttirdigini ileri siirmiislerdir. Bunun yani sira akciger tamamen olgun
megakaryositlerden trombosit salinim alani olabileceginden, pulmoner

kapiller yatakta bir azalma veya morfolojik degisiklik trombositlerin
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bozulmasina yol acabilir. Koronaviriisler ayrica anormal hematopoez
ile sonuglanan kemik iligi elemanlarini dogrudan enfekte edebilir veya

kan hiicrelerine kars1 oto-immiin yanit1 tetikleyebilir(15)

Trombositopeni, COVID-19 hastalarinda ciddi hastaligin 6nemli
bir gostergesidir. Coklu Organ Disfonksiyon Skoru (MODS),
Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (SAPS) II ve Akut Fizyoloji
ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (APACHE) II gibi skorlama
sistemlerinde trombositopeni ciddi hastaligin bir gostergesidir(22).
Daha az sidetli COVID-19 semptomu olan hastalarin % 31.6’sinda
daha siddetli enfeksiyonu olan hastalarda trombositopeni % 57.7’ye
kadar tanimlanmistir (1). Bununla birlikte Ortalama trombosit hacmi
ve retikiile trombosit sayis1 gibi parametreler COVID-19 literatiiriinde
pek bildirilmemis olsa bile risk siniflandirmas: ve klinik karar vermede

yararli olabilir(10).

2- KOAGULASYON PARAMETRELERI

Klinik biyokimya laboratuvarinda kullanilan Protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel protrombin zamani (aPTT), fibrinojen ve D-Dimer
en onemli koagiilasyon parametreleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Siddetli pnomoni hastalarinin bazilarinda viral sepsis, yaygin damar
ici pthtilasma (DIC) ve multiorgan yetmezligi gelisebilmektedir(16).
Ozellikle ekstrinsik pihtilagma yollarini degerlendirmek icin kullanilan
bir test olan protrombin zamani (PT) ve D-dimer COVID-19da
hastaligin prognozu ve siddetinin degerlendirilmesinde yararl
gostergelerdir. Yapilan bir calismada 183 koronaviriis pnémonisi tanili
hastada 2 haftalik yatis siiresince PT, aPT'T, fibrinojen, ve D-Dimer art
arda Ol¢iilmiis ve hayatta olmayanlarda bagvuruda sag kalanlara kiyasla
onemli Ol¢iide daha yiiksek D-dimer ve fibrin yikim trtnta (FDP)
seviyeleri, daha uzun PT ve aPTT goriilmiistiir(17). Toplam mortalite
% 11.5 idi. Ayrica, kritik hastalig1 olan bir¢ok hastada antifosfolipid
antikorlarinin koagiilopati ve serebral enfarktiis gibi arteriyel ve venoz

trombotik olaylar gelistirdigi bildirilmistir(18). Bu anormal pihtilasma
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sonuglarinin erken taninmasi hastalik siddetini 6ngérmek ve hastalarin
klinik sonuglarini iyilestirmek i¢in faydali olabilmektedir.

Bilindigi gibi D-Dimer; Capraz bagh fibrinin olusumunun
yikilmasindan kaynaklanir, pithtilasma ve fibrinolizis'in aktivasyonunu
yansitir(19). D-dimerin yiikselmesi, COVID-19’lu hastada birkag
nedenden kaynaklanabilir. Birincisi, viriis enfeksiyonlarina genellikle
agresif bir pro-enflamatuar yanit ve bir anti-enflamatuar yanitin
yetersiz kontrolii eslik eder(20). Bu durum endotel hiicrelerinin islev
bozukluguna neden olarak asir1 trombin olusumuna neden olabilir.
Ikincisi, siddetli COVID-19'da bulunan hipoksi, sadece kan viskozitesini
arttirmakla kalmaz, ayni zamanda hipoksiye bagli transkripsiyon
faktdriine bagli bir sinyal yolag ile trombozu uyarir(21, 22). Ugiinciisii,
hastaneye yatirilan hastalar, 6zellikle de COVID-19lu ciddi hastalar,
daha ¢ok hiper pihtilasma veya tromboz i¢in risk faktorleri olan
yashilik, altta yatan durumlar, uzun siireli yatak istirahati, invaziv
tedavi ve diger sebeplere sahiptirler(23-25). Bu durum COVID-19'lu
kritik hastanin akciger kii¢iik damarlarda okliizyon ve mikro tromboz
olusumuna neden oldugu bildirilmistir. 343 hastanin dahil edildigi bir
calismada ve hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmek i¢cin D-dimerin cut-
off degeri,% 92.3 hassasiyet ve % 83.3 ozgiilliik ile 2.0 ug /ml olarak
bulunmustur(26). Diger bir calisgmada yaslilik, yiiksek SOFA skoru ve
1 ug/mLden biiyiik D-dimer potansiyel risk faktérlerinin klinisyenlerin
kotii prognozlu hastalar1 erken asamada tanimlamasina yardimci

olabilecegi belirtilmistir(27).
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3-BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

CRP (C-REAKTIF PROTEIN)
CRP, bes esit glikolize olmamus polipeptid alt tiniteden olusan disk

seklinde bir proteindir ve polisakkaridlere baglanarak kompleman
yolunu aktive eder(28). Karacigerde sentezlenir. Bir¢ok bakteri, mantar,
protozoal parazitlerin polisakkaritlerine, serbest kalsiyum iyonlar:
varliginda fosfotidilkolin molekiillerine ve niikleik asitlere; kalsiyum
iyonlarinin bulunmadigi ortamda histonlar gibi polikatyonik maddelere
baglanir. Enflamasyon ve 0zellikle enfeksiyon varliginda spesifik
olmayan 6nemli bir korunma unsurudur. Ayrica enflamasyonun neden
oldugu doku yikimi sonucunda ortaya ¢ikan iiriinlere baglanarak klasik
yolla kompleman aktivasyonunu uyarir. CRP; miyokart enfarktiisi,
stres, travma, enfeksiyon, enflamasyon, cerrahi ve neoplastik
proliferasyonlarda plazma konsantrasyonu artan, duyarlilig cok yiiksek
bir proteindir. Enflamasyona bagl artis 6-12 saat i¢inde goriiliir ve 48
saat sonra maksimum diizeye ¢ikar. Diger akut faz reaktanlarindan 6nce
artar, once azalir. Enflamasyonun nedenini gostermez, enflamasyonun

seyrinde kullanilir. Plazmada normal konsantrasyonu <5 mg/Ldir.
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Daha yiiksek degerleri akut veya kronik enflamasyonu gosterir.
Epidemiyolojik c¢aligmalar artmis serum CRP konsantrasyonlarinin
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik veya periferik arter
hastalik riski ile iligkili oldugunu gostermektedir. Duyarlilig: yiiksek,
deteksiyon limitleri diisiik olan yontemler kullanilarak ol¢tilen “high
sensitive” CRP (hsCRP) degerlerinin yiiksek olarak saptanmas: diisitk

dereceli kronik enflamasyon varligini gosterir.

Ozellikle agir enfeksiyonu olan COVID-19 tanili hastalarin % 75-
93’tinde arttig1 gorilmistiir.(3) Hastalarda kotiilesen enfeksiyon gelisip
gelismedigini degerlendirmek i¢cin mutlak lenfosit sayisi gibi diger

biyobelirteglerle birlikte izlenmelidir(5).

PROKALSITONIN
Prokalsitonin, yiiksek duyarliklibir biyobelirteg olarak bakteriyel sepsis

tanisina yardimci olur. Agirlikli olarak tiroid bezinin C-hiicreleri ve daha
diisitk oranda akciger ve bagirsak gibi diger organlarin néroendokrin
dokusu tarafindan sentezlendiginden, kandaki normal prokalsitonin
diizeyleri ¢ok dusiiktiir. Sepsiste yiiksek prokalsitonin seviyeleri
gorilebilir ve ozellikle miidahale gerektiren septik sok ve organ
fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir(29). Prokalsitoninin tiroid dig1
kaynaklardan dolasima salinmasi, bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda,
IL-1B, TNF-a ve IL-6’'nin artan konsantrasyonlar: ile gii¢lendirilir.
Bununla birlikte, bu biyobelirteclerin sentezi, viral enfeksiyonlar
sirasinda konsantrasyonu artan interferon (INF) -y tarafindan inhibe
edilir. Bu nedenle, komplikasyonsuz COVID-19 enfeksiyonu olan
bazi hastalarda prokalsitonin degerinin referans araliginda kalmasi
sasirtict degildir, bu nedenle prokalsitonin artisi, ciddi hastalik formu
gelistirenlerde bakteriyel koenfeksiyonu yansitir ve boylece klinik
tabloyu karmasiklagtirmaya katkida bulunur(2). Beklendigi gibi, yogun
bakim {nitesinde tedavi gerektiren siddetli COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarda siklikla prokalsitonin yiikselmesi goriiliir(3). Bakteriyel

koenfeksiyon ve ciddi hastalik ile iliskisi nedeniyle, 6zellikle Yogun
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bakim iinitesi hastalarinda prokalsitonin diizeylerinin seri olarak test

edilmesi 6nerilmektedir(5, 30).

LAKTAT DEHiDRO]ENAZ (LDH)
Laktat dehidrojenaz (LDH); kalp, karaciger, kaslar, bobrekler,

akcigerler ve kemik iligi hiicreleri dahil olmak {izere hemen hemen
tim insan hiicrelerinde eksprese edilen ve piruvatin laktat tiretimini
katalize eden bir enzimdir. LDH aktivitesi viicudun tiim hiicrelerinde
bulunmakta olup sitoplazmada bulunan aktivitesi degismez. Farkli
dokulardaki enzim aktivitesi; serum aktivitesinden yaklasik 1500-5000
kat daha fazladir. Bundan dolay1 hasarlanmis bir dokudan enzimin
sizmas1 serum aktivitesinde belirgin bir artiga neden olur. Farkli
dokularda farkliizoenzimler bulunur. LDH izoenzimlerinin elektroforez
yontemi ile ayristirilmasi sonucunda LDH-1 ve LDH-2 izoenzimleri
kalp, bobrek ve eritrositlerde baskin olarak bulunur. LDH-4 ve LDH-
5 karaciger ve iskelet kaslarinda belirgin olarak bulunmaktadir. Orta
mobiliteli LDH izoenzimleri; i¢ salg1 bezleri, dalak, akcigerler, lenf
nodiilleri, trombositler ve gebe olmayan kadinlarin uterus kaslar
gibi bir¢ok dokuda tanimlanmistir. LDH aktivitesi erigkinlerde 125-
220 U/L arasinda degismektedir. LDH referans araliklar1 ¢ocuklarda
baslangigta yiiksek olup ¢ocukluk dénemi boyunca kademeli bir azalma
gostermektedir. Miyokard infarktiisii, hemolitik anemi, megaloblastik
anemi, karaciger hastaliklari, progresif miiskiiler distrofili hastalarda
LDH artis1 gozlenir. Non-Hodgkin lenfoma ve losemi takibinde
kullanilir. Pulmoner embolisi olan hastalarda goériilen LDH aktivite
artis1 bazen gizli bir embolinin varligini gosterebilir. Emboli sonucu

goriilen trombosit par¢alanmasi sebebiyle serum LDH-3 aktivitesi artar.

Yitksek serum LDH, normalde LDH eksprese eden sayisiz hiicre
tipine verilen hasarin ardindan tanimlanabilir. Fan ve arkadaslari,
Singapurdaki COVID-19 hasta serilerinde mutlak lenfosit sayisini ve
LDHyi Yogun bakim {initesi ve Yogun bakim {initesi olmayan hastalar

arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilabilecek bir parametre olarak
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tanimladilar(4). Huang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢calismada 140
COVID-19 hastas1 (13 siddetli hastalig1 olan) yogun bakim yatisinin
o6nemli belirleyicileri arasinda ALT (1,8 kat artmuis), total bilirubin (1,3
kat artmis), LDH (Yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarin %
25’inde degerleri 1.4 kat artmis) oldugunu gozlemlediler(2). Tahmin
edilecegi gibi Yogun bakim iiniteside COVID-19 hastalarinda LDH

yiiksekligi yaygindir ve kotii prognozu gosterir.
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Days from illness onset

ASPARTAT AMINOTRANSFERAZ(AST) ve ALANIN
AMINOTRANSFERAZ(ALT)

Aspartat aminotransferaz(AST) ve Alanin aminotransferaz(ALT);
aminotransferazlarin bir 6rnegi olup klinik agidan 6nemlidir. ALT;
alanin amino grubunu a-ketoglutarata aktarir ve sonugta piriivat ve
glutamat olusur. AST; amino gruplarim1 glutamattan okzaloasetata
transfer eder ve olusan aspartat bir azot kaynag: olarak iire dongiisiine
girer. Bunlar B6 bagimlidir ve ¢ift yonli reaksiyonlardir. AST; baslica
kalp, karaciger, iskelet kaslar1 ve bobreklerde bulunur. ALT ise primer
olarak karaciger ve bobreklerde daha az oranda ise kalp ve iskelet

kaslarinda bulunur. ALT 6zellikle sitoplazmik bir enzim iken AST ise
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hem sitoplazmik hem de mitokondriyal formda hiicrelerde bulunur. AST
aktivitesi referans araliklari i¢in st sinir 35 U/L olarak belirlenmistir.
AST cinsiyete bagh olarak farkliik gostermez. Buna karsihk ALT
aktivitesi kadin ve erkeklerde farklilik gosterir. ALT aktivite referans
aralik iist sinir1 erkeklerde 60 U/L kadinlarda 42 U/Ldir. ALT aktivitesi
3 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ve yenidoganlarda eriskin degerlerinin
2 kat1 kadardir. Viral hepatit ve hepatik nekroz ile beraber seyreden
karaciger hastaliklarinda klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan o6nce
ALT ve AST gibi aminotransferaz enzimlerinin kandaki aktivitesinde
artis goruliir. Enzim aktivitelerinde karaciger hastaliklarinda normal
referans araliklarinin 100 katina kadar varan artiglar saptanmasina
ragmen genellikle 10-40 kat aktivite artis1 sik karsilasilan bir durumdur.
Enfeksiyoz hepatit, toksik hepatit, kronik karaciger hastaligi, primer
veya metastatik karsinomu olan hastalarda bu enzimlerde artis
gozlenmektedir. Nonsteroidal antienflamatuar ilaglar, antibiyotik
kullanimi, antiepileptik ilaglar, statin veya opiat grubu ilaglar ile yapilan
tedaviler sonucunda hafif veya orta dereceli artis goriilebilmektedir.
Miyokard infarktiisii gegiren hastalarin %97’sinde AST aktivitesi 6-8
saat i¢inde ylikselmeye baslar ve 18-24 saatte maksimum degere ulasir,
ALT aktivitesi kalp kasinda disitk oldugundan normal veya hafif

artmugtir.

COVID-19 tanili hastalarda karaciger hasarina bagli olarak artis
gostermektedir. Diger bir¢ok biyokimyasal belirteg gibi, siddetli
hastalig1 olan COVID-19 hastalarinda artmis diizeyde bulunmustur ve
bu nedenle Yogun bakim tinitesine kabul edilen hastalarin izlenmesinde
yararli parametrelerdir(1, 3, 4). Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir
galismada COVID-19 enfeksiyonu olan 138 hastada (ciddi hastalig1
olan 33) bazi laboratuvar parametresinin davranisini hastanede yatiglar:
boyunca incelediler. Yogun bakim iinitesine kabul edilmesi gereken
hastalarda daha yiiksek LDH (2.1 kat), alanin aminotransferaz (ALT)
(1.5 kat), aspartat aminotransferaz (AST) (1.8 kat), total bilirubin (1.2

kat) degerlerinin oldugunu gézlemlediler(31).
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BILIRUBIN

Hem katabolizmasinin bir parcasi olan bilirubin, hepatositlerde
konjuge edilir ve safraya verilir. Artan serum bilirubin, karaciger ve
safra yollarindaki bir takim bozukluklarda tanimlanmistir. Artmus total
bilirubin seviyelerinin, yogun bakim iinitesine yatacak olan hastalar1
hatif- siddetli COVID-19 hastalarindan ayirt etmek i¢in kullanilabilir(1,
3).

KREATININ

Serum Kkreatinin, boébrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilan  yararli  bir parametredir. Karacigerdeki protein
metabolizmasinin ve bobrek tarafindan atilimin bir driini olarak
sabit bir oranda iiretilir. Artan seviyeler glomeriiler filtrasyon hizinin
distigiint gosterebilir. Siddetli hastaligi olan COVID-19 hastalarinda
artmis kreatinin, daha hafif 6zelliklere sahip olanlara gore daha sik
goriilmektedir. Kan iire azotu ve kreatininde kombine artislar daha koti

prognoza sahip olan hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(3).

TROPONIN

Troponinler troponin C, I ve T olmak {izere 3 alt birimden olusur. Bu
alt birimlerinin olusturdugu kompleks; aktin-miyozin etkilesimlerini ve
boylelikle kas kasilmasini diizenler. Troponin C kalbe spesifik olmayip
kalsiyum baglar ve kasilmayi baslatir. Troponin T tropomiyozine
baglanir, troponin I ise aktomiyozin ATPaz1 inhibe ederek aktin-
miyozin etkilesimini engeller. Kardiyak troponinler I ve T farkli genler
tarafindan kodlanan farkli aminoasit dizilerine sahip olup, diger
iskelet kas1 hiicrelerinde bulunan troponinlerden farklilik gosterirler.
Miyokard hasarin1 takiben kanda troponinin degisik formlar:
bulunabilir.(Troponin C, I, T kompleksi, Troponin C ve I kompleksi,
Serbest Troponin I)

Kardiyak spesifik troponinlerin (troponin I ve troponin C) serum

diizeylerinin artmasi, miyokard enfarktiisii ve akut koroner sendrom
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tanisinda temeldir. Artik altta yatan kardiyovaskiiler hastaligin
COVID-19 hastalarinda ciddi hastalik igin 6nemli bir gosterge
oldugu bilinmektedir. Mevcut literatiirlerin metaanalizine dayanarak,
hipertansiyonu ve diger kardiyovaskiiler komorbiditeleri olan hastalarin,
ortaya ¢ikan miyokard hasarini degerlendirmek i¢in kardiyak troponin

seviyesini takip etmek gerektigi sonucuna varilmistir(32).
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ALBUMIN

Albiimin normal kosullarda intrauterin hayat ortalarindan o6liime
kadar insan plazmasinda en yiiksek konsantrasyonda bulunan plazma
proteinidir. Plazmadaki total protein miktarinin 2/3’tini olusturur.
Globiiler yapida oldukga kiigiik bir proteindir. Bu 6zellikleri nedeniyle
serebrospinal sivi, intertisyel sivi, idrar, gebelikte amniyon sivisi
gibi ¢ogu ekstravaskiiler viicut sivisinin da ana bilesenini olusturur.
Fizyolojik pHda molekiil basina negatif yitk tasimasi albiiminin
¢ozlinlirligiiniin nedenini olusturur. Albiimin esas olarak karaciger
parankim hiicrelerinde sentezlenmekte olup sentez hizi, baslica kolloidal
osmotik basing ve protein alimi ile kontrol edilmektedir. Albiiminin
organizmadaki esas fonksiyonu vaskiiler ve ekstravaskiiler araliktaki

kolloidal basincin diizenlenmesi ve devamliligini saglamak, ligandlar1
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tasimak ve depolamak ve endojen aminoasitler i¢in kaynak gorevi
yapmaktir. Alblimin ayrica plazmanin antioksidan aktivitesinin 6nemli
bir komponentidir. Negatif akut faz reaktanidir. Enflamatuar sitokinler
olan TNFa, IL-1 ve IL-6 diizeylerinin arttig1 durumlarda albiimin diiser.
Albimin miktarindaki azalma; sentezin azalmasi, katabolizmanin
artmasina veya her ikisine de bagli olabilir. Sentez azalmasi genetik
(analbuminemi) veya kazanilmig (enflamasyona bagli) sebeplerle ortaya
¢ikabilir. Kontrolsiiz Diyabetes Mellitus, tirotoksikoz, cerrahi travmalar
ve uzamis atesli hastaliklarda albiimin yikiminin artisina bagh olarak
hipoalbuminemi goriilebilir. COVID-19 tanili hastalarda enflamatuar
sitokinlerle sentezi baskilanir. Bu nedenle COVID-19 hastalarinda

diisitk serum albiimini kétii prognozla iliskilendirilmistir(3).

INTERLOKINLER( IL-6, IL-10)

Hizli hastalik ilerlemesinin altinda yatan olasi mekanizmalardan
birinin sitokin firtinasi oldugu ileri stirtilmiistiir. Sitokinler immiinolojik
ve enflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde hayati 6neme sahiptir.
Bunlar arasinda makrofajlar tarafindan sentez edilen endojen pirojen
olan IL-6, pleiotropik etkileri nedeniyle biiyiik 6nem tasimaktadir.
IL-1 ve IL-6 karacigerde akut faz proteinlerini artirir. IL-6 kortizol
salgilanmasinin kuvvetli bir uyaranidir, stres yanitini siddetlendirir
ve insiilin direncine katkida bulunur. Solunum fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda IL-6 diizeylerinde bir artis gozlenmistir. IL-6 gen
transkripsiyonunu etkiler; Ozellikle bir¢ok sitokin, kemokin, biiyiime
faktorii ve hiicre adezyon molekiillerinin gen ekspresyonlarini kontrol
eden NF-kB IL-6'nin hedefleri arasindadir. Yiiksek derecede patojenik
COVID-19un hizh viriis replikasyonu ve alt solunum yollarin1 enfekte
etme egilimi ile iligkili oldugu ve siddetli solunum sikintisinin artmis
olmasi IL-6'nin neden oldugu gériilmektedir. Bu durum COVID-19
ile enfekte hastalarda dolasimdaki IL-6 seviyelerinin seri 6l¢iimiiniin
o6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir(33). Ek olarak, hastaligin ciddi
seyrettigi hastalarda ytiksek IL-10 diizeyleri gozlenmistir. Bu hastalarda
IL-10 yiiksekliginin ikincil enfeksiyondan (% 50) ve sepsisten (% 100)
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sorumlu olan telafi edici antienflamatuar yanit kaynakli olabilecegi
distintilmektedir(8, 34).
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Ferritin, demir depo proteinidir. Demir, RES ve en ¢ok iskelet
kaslarinda olmak tizere diger biitiin dokularda ferritin seklinde
depolanir. Ferritin yaklasik %23 oraninda demir igerir ve metabolik
gereksinimler i¢in demir temin edilebilen hizli bir kaynaktir. Yapisinda
bulunan demir miktar: sabit degildir. Normal kosullarda plazmada ¢ok
diisitk konsantrasyonda ferritin bulunur, demir fazlaligi oldugunda
konsantrasyonu artar. Karaciger hasarinda plazmaya yiiksek miktarda
salinir. COVID-19 tanili hastalarda serum ferritin artisi, siddetli
hastalik i¢in bir prognostik belirte¢ olarak goriilmiistiir(8).
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4-IDRAR PARAMETRELERI

COVID-19un siddetini tahmin etmede idrar testinin yerini
belirlemek i¢in yapilan ¢alisma sayist ¢ok azdir. Yapilan bir ¢alismada
COVID-19un farkli siddetleri arasindaki idrarda glukoz ve protein
pozitiflikleri oranlarindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05). $iddetli COVID-19 olan kisilerde idrar glukoz
ve protein pozitif oranlari, orta COVID-19 olanlara gore anlaml
derecede yiiksekbulunmus(p<0.05). Keton, kirmizi kan hiicre sayisi
(RBC) ve beyaz kan hiicre sayisindaki (WBC) farkliliklar, COVID-
19’un farkli siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamais
(p>0.05) (35). Bu kosullar altinda, idrar biyokimyasal parametreleri
COVID-19un tanisindan ziyade COVID-19'lu hastalarda dinamik
degisikliklerin ~ degerlendirilmesinde yararli olabilecegi kanaati
olusturmaktadir.

Ozet Tablo

LABORATUAR PARAMETRESI KLINIK ONEMI
Lenfopeni Azalmis immiinolojik yanit
Lokositoz Bakteriyel stiperenfeksiyon
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Ozet Tablo

LABORATUAR PARAMETRESI

KLINiK ONEMi

Notrofili Bakteriyel stiperenfeksiyon

Artan MDW degeri Siddetli viral enfeksiyon/Viral sepsis
Trombositopeni Tiiketim koagiilopati

Artmis CRP degeri Enfeksiyon/Viremi/Viral Sepsis

Artmis Prokalsitonin degeri

Bakteriyel siiperenfeksiyon

Artan LDH degeri

Akciger hasar1 veya yaygin organ hasari

Artan ALT,AST,Bilirubin degeri

Karaciger hasar1

Artan Kreatinin degeri

Bobrek hasari

Artan Troponin degeri

Kardiyak hasar

Albumin azalmasi

Karaciger fonksiyonunda bozulma

PT uzamasi, D-Dimer artig1

Koagiilopati
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