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Amag: COVID- 19 ilk kez Wuhan’da bir hastada izole edilen ve tanimlanan Siddetli Akut Solunum
Sendromu Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) virlis enfeksiyonun sonucudur. Viral patogenez heniiz
tam olarak bilinmiyor olmakla birlikte, viral enfeksiyonun hava yolu epitel hiicrelerine ve alveoler
hiicrelere sitopatik oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica SARS-COV’a benzer sekilde immiin aracili
hasar da COVID- 19’un patogenezinde kritik rol oynadig diisiiniilmektedir. Cogu hastada hastahk
hafif-orta dlizeyde semptomlarla seyreder. En sik bulgular; ates, kuru oksitiriik, kirginlik, bas
agrisi, bogaz agris1 ve miyaljiyi iceren iist solunum yolu enfeksiyonu bulgularidir. Hastalarin
%20’si agir akciger hasari bulgulan gésterir. COVID- 19’da tanida Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR), serolojik inceleme, gériintiileme metodlar1 ve rutin laboratuvar tetkikleri kullanilir. COVID-
19 tanisina yonelik laboratuvar parametrelerinin belirlenmesinin siipheli vakalarin taninmasi,
erken izolasyonu ve erken tedavisine yardimci olacag diisiiniilmektedir. Bu nedenle, hasta ve
saglikli kontrol gruplarinda tam kan sayimi ve biyokimyasal parametreler degerlendirilmesi
amaglandi. Materyal ve Metot: Calismaya COVID-19 poliklinigine erken evre sikayetlerle
basvuran, PCR testi pozitif olan 50 hasta ve 50 saglikli birey dahil edildi. Biyokimyasal
parametreler retrospektif olarak degerlendirildi. Istatistik analiz; SPSS Statistics (IBM
Corporation, Somers, NY) yaziliminin 17. stiriiliimii ile yapildi. Bulgular: Lenfosit sayisi, monosit
sayis1 ve CRP parametreleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh farklilik bulundu.
Lenfosit sayisi hasta grubunda daha diisiik seyrederken, monosit sayisi ve CRP diizeylerinin daha
yliksek oldugu belirlendi. Sonug¢: Elde ettigimiz veriler dogrultusunda; hafif semptomlarla
basvuran hastalarda 6zellikle lenfosit ve monosit sayisi, CRP degerlerinin tani ve hastalarin takibi
acisindan destek saglayabilecegi degerlendirilmektedir.
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COVID-19’da biyokimyasal parametreler

Evaluation of biochemical parameters 1n COVID-19 patients in early
stage

Abstract

Purpose: COVID-19 is the result of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) virus infection, which was first isolated and identified in a patient in Wuhan. Although viral
pathogenesis is not yet fully known, viral infection is thought to be cytopathic to airway epithelial
cells and alveolar cells. In addition, similar to SARS-COV, immune-mediated damage is thought to
play a critical role in the pathogenesis of COVID-19. In most patients, the disease progresses with
mild to moderate symptoms. The most common findings; symptoms of upper respiratory tract
infection including fever, dry cough, malaise, headache, sore throat and myalgia. 20% of the
patients show signs of severe lung damage. In the diagnosis of COVID-19, Polymerase Chain
Reaction (PCR), serological examination, imaging methods and routine laboratory tests are used.
It is thought that determination of laboratory parameters for the diagnosis of COVID-19 will help
in the diagnosis, early isolation and early treatment of suspicious cases. Therefore, it was aimed
to evaluate complete blood count and biochemical parameters in patient and healthy control
groups. Materials and Methods: Fifty patients who applied to the COVID-19 outpatient clinic
with early-stage complaints and had a positive PCR test and 50 healthy individuals were included
in the study. Biochemical parameters were evaluated retrospectively. 17th edition of SPSS
Statistics (IBM Corporation, Somers, NY) software was used for the statistical analysis. Results: A
significant difference was found between the patient and control groups in terms of lymphocyte
count, monocyte count and CRP parameters. While the lymphocyte count was lower in the patient
group, the monocyte count and CRP levels were found to be higher. Conclusion: In line with the
data we have obtained; It is considered that especially lymphocyte and monocyte count, CRP
values can provide support in terms of diagnosis and follow-up of patients presenting with mild
symptoms.
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Giris Koronaviriis virion partikiili 120-160 nm
capinda yuvarlak ve S proteininden olusan

Kiiresel Koronaviriis Hastahig Salgim ayaksi cikintilar igerir. S proteini enfeksiyon

2019 (COVID-19) diinya ¢apinda halk sagligi
icin biiyiik tehdit olusturmustur. COVID- 19
ilk kez Wuhan'’da bir hastada izole edilen ve
tanimlanan  Siddetli ~ Akut  Solunum
Sendromu Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) viriis
enfeksiyonun sonucudur.! Hastalik Siddetli
Akut Solunum Sendromu (SARS), Orta Dogu
Solunum Sendromu (MERS) gibi viriis
enfeksiyonlarina benzer bulgularla
ilerlemektedir. Primer insan enfeksiyonun
benzer tiirlerle capraz reaksiyon sonucu
gerceklestigine inanilirken, hastalik su an
temel olarak insandan insana gecisle
yayllmaktadir. COVID- 19 ile enfeksiyon,
SARS ve MERS’e gore daha yaygin olmasina
ragmen 6liim orani daha diisiiktiir. 2

Koronavirts ailesinin alfa, beta, gama
ve sigma olmak tlizere dort alt grubu vardir.
Beta koronaviriis grubu insan patojenleri
SARS, MERS ve SARS-COV 2’yi de icerir.
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sirasinda virlisiin tutunmasi ve membrana
flizyonunu saglar.3 Virion S proteini disinda,
membran proteini M, zarf proteini E ve
niikleokapsid N proteinlerini de igerir. Viral
genom 29891 bazlik RNA icerirken sekansi
SARS-COV ile %79.5, yarasalardan izole
edilen RaTG12 viriisi ile %91.3 kadar
benzerlik gosterir. 45

Viral patogenez heniiz tam olarak
bilinmiyor olmakla birlikte, viral
enfeksiyonun hava yolu epitel hiicrelerine ve
alveoler  hiicrelere  sitopatik  oldugu
diistintilmektedir. Ayrica SARS-COV’a benzer
sekilde immiin aracili hasar da COVID- 19’un
patogenezinde kritik rol oynuyor olabilir.
Pnoémositlerdeki enfeksiyon lokal
enflamatuar cevabu tetikler ve TNF o, TGF {3,
IL-1, IL-6 gibi sitokinler salinir. ¢ Hastaligin
daha siddetli formlarinda enflamatuar

379



kaskat sitokin firtinasina neden
olabilmektedir. IL-2,IL-7,1L-10, GCS-F, MCP
gibi sitokinleri de igeren serum sitokin
seviyelerinde artis saptanmistir. Sitokin
firtinasinin ~ Akut  Respituar  Distres
Sendoromu (ARDS) ve akciger disi organ
hasarinin anahtar faktori oldugu
diistiniilmektedir.”

Virlsiin, insandan insana bulasta
temel yolu solunum yolu damlaciklar1 ve
temastir. Diger potansiyel bulas yollarinin
aerosoller, fekal oral bulas, anneden bebege
vertikal bulas ve Kkonjonktival bulas
olabilecegi diistiniilmektedir.2

Cogu hastada hastalik hafif -orta
diizeyde semptomlarla seyreder. En sik
bulgular; ates, kuru oksuriik, kirginlik, bas
agrisi, bogaz agrisi ve miyaljiyi iceren lst
solunum yolu enfeksiyonu bulgularndir.
Hastalarin %20’si agir akciger hasarn
bulgular1  gdsterir.  Siddetli  hastaligi
olanlarda dispne ortaya c¢ikar ve akciger
goriintillemesinde  bilateral infiltrasyon
saptanir. COVID-19’un komplikasyonlari;
ARDS, septik sok ve karaciger, miyokard,
bobrek hasari gibi c¢oklu organ hasarini
icerir. 8

COVID- 19’da tamida Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR), serolojik inceleme,
gorlintiileme metodlar1 ve rutin laboratuvar
tetkikleri kullanilir. COVID-19 tanisina
yonelik laboratuar parametrelerinin
belirlenmesinin siipheli vakalarin taninmasi,
erken izolasyonu ve erken tedavisine
yardimc1r olacagi diisiiniilmektedir. Bu
amagla hasta ve saglikli kontrol gruplarinda
karsilastirmali olarak tam kan sayimi ve
biyokimyasal analizler gerceklestirilmistir.

Materyal ve Metot

Bu calismaya, Nisan-Agustos 2020
tarihleri arasinda, Mersin Universitesi
Hastanesi'nde COVID-19 poliklinigine erken
evre sikayetlerle basvuran, PCR testi pozitif
olan 50 hasta ve 50 saglikli bireyin Tibbi
Biyokimya Laboratuvari tarafindan
diizenlenmis panel testlerinin sonugclari
dahil edildi. COVID-19 siipheli klinik
sikayetlerle basvurmus olan ancak PCR(-)
hastalara ait veriler ve malign ve kronik
hastaligindan dolay1 referans dis1 degerlere
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sahip hastalara ait veriler c¢alisma disi
birakildi. Biyokimyasal parametreler
retrospektif olarak degerlendirildi. Tam kan
sayimi otoanalizérde (XN-1000, Sysmex
Corp, Japan) elektriksel impedans ve flow
sitometri yontemi ile c¢alisildi. Aspartat
aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) enzimatik yontem,
kreatinin Kkolorimetrik Jaffe yontemi, C-
Reaktif Protein (CRP) tiirbidimetrik yontem
ile otoanalizoérde (AU680, Beckman Coulter
Inc. Japan) olgtildii.

Istatistik analiz; SPSS Statistics (IBM
Corporation, Somers, NY) yaziliminin 17.
strilimi ile yapildi. Kategorik degiskenler
frekans tablolar1 ile yorumlandi. Strekli
degiskenlerde aykir1 deger olup olmadigi
Box-Plot grafik yontemi ile belirlenerek
dislandi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin
normalligi Shapiro-Wilk testi kullanilarak
belirlendi. Strekli degiskenler; mean,
median ve SD, ceyrekler arasi aralik (25.-75.
persentiller) olarak ifade edildi. Her bir
parametre icin hasta ve kontrol gruplarinin
mean/median degerleri arasinda fark olup
olmadigl, dagilimlarin normalligine bagh
olarak Student-t veya Mann-Whitney U
testleri ile incelendi. p <0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

COVID-19 (+) hasta grubunun yas
ortalamas1 37.76+11.14, kontrol grubunun
yas ortalamasi 37.70+11.26 idi. Hasta ve
kontrol gruplarina dahil edilen, 50 hasta (32
erkek, 16 kadin) ve 50 saghkl (32 erkek, 16
kadin) bireyden olusan katilimcilarin %64’
erkek, %36’s1 kadindi. Hasta ve saglikh
kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatiksel olarak anlamh farklilik
bulunmadi.

Bu calismada, COVID-19 (+) hastalar
ile saglikh kontrol grubunun tam kan sayimi
ve biyokimyasal parametreleri
karsilastirmasindan elde edilen veriler Tablo
1A ve 1B’de gosterilmistir. Lenfosit sayisi,
monosit sayist ve CRP parametreleri
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamh farklhilik bulundu. Lenfosit sayisi
hasta grubunda daha dusiik seyrederken,
monosit sayist ve CRP diizeylerinin daha
yliksek oldugu belirlendi.
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Tablo 1. COVID-19 (+) hastalar ile kontrol grubunun tam kan sayimi ve biyokimyasal

parametrelerine ait veriler

1A. Hasta Kontrol p
Mean SD Mean SD

HGB (g/dL) 14.53 1.46 14.13 1.55 0.19
HCT (%) 42.67 3.36 41.97 3.8 0.35
RBC (*10¢/pL) 4.95 0.38 4.99 0.53 0.679
MCV (fL) 85.38 3.81 85.66 3.66 0.723
MONO (*¥103/pL) 0.69 0.25 0.54 0.15 0.001
PLT (*103/pL) 248.72 55.51 243.98 46.29 0.646
RDW-CV (%) 12.65 0.7 12.73 0.67 0.573
Kreatinin (mg/dL) 0.83 0.23 0.76 0.14 0.06

HGB, hemoglobin, HCT, hematokrit; RBC, eritrosit; MCV, ortalama eritrosit hacmi; Mono, monosit; PLT, trombosit; RDW,

Kirmizi Kan Hiicreleri Dagilim Genisligi

1B. Hasta Kontrol p
Medyan Yiizdelikler = Medyan Yiizdelikler
25 75 25 75
WBC (*103/pL) 7.14 489 9.89 7.06 5.69 8.82 0.79
LYMPH (*103/pL) 2.00 1.37 270 2.29 1.87 2.81 0.043
NEUT (*103/pL) 3.57 252 5.80 4.01 2.94 5.03 0.556
IG (*103/pnL) 0.02 0.01 0.03 0.02 0.01 0.03 0.684
CRP (mg/L) 3.3 1.38 8.18 1.86 0.73 3.15 0.002
AST (U/L) 23 17 25 21.35 18 25.83 0.805
ALT (U/L) 19 13 30.5 20.8 13.85 28.3 0.827

*1A. Student T testi 1B. Mann-Whitney U testi uygulanmistir.
WBC, beyaz kan hiicresi; LYMPH, lenfositler; Neut, nétrofil; IG, immatiir graniilosit; CRP, C-reaktif protein; AST, aspartat

aminotransferaz; ALT, alanin aminotransferaz;

Tartisma

COVID-19’lu  hastalarin tam kan
sayiminda lenfopeni, lokositoz, notrofili,
trombositopeni siklikla gozlenen
degisikliklerdir. Lenfopeni yaygin bir
bulgudur ve viriise karsi defektif immiin
yanita bagh oldugu distniilmektedir.
COVID-19 hastalarinda lenfopeni goriilme
oraninin cografik degisiklilerden etkilendigi
ve multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir.
Viriis genomundaki mutasyonlara,
immunolojik cevaptaki degisikliklere ve
hastaligin hangi asamasinda 6rnek alindigina
gore de lenfosit sayis1 degisebilmektedir.? Bu
calismada hasta grubunda lenfosit sayisi
ortalamasi 2.00x10%/L bulunurken, kontrol
grubunda 2.38x109/L bulunmustur. Gruplar
arasi fark literatiir ile uyumlu sekilde anlaml
bulunmustur (p=0.043). Yayinlanan bir meta
analizde hastalarin %35-%75’inde lenfopeni
saptanmistir.’ Huang ve arkadaslarinin
yapmis oldugu c¢alismada hastalarin
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%63’ linde 1x10°/L’nin altinda lenfosit sayisi
tespit edilmistir.l® Fan ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calismada
0.6x10%/L'min altinda lenfosit dizeyinin
yogun bakima kabul igin kritik deger

oldugunu tamimlanmistir.!?  Bagka bir
calismada ise hafif-orta olgularda %50
oraninda lenfopeni goriilirken, siddetli
olgularda %383.3 oraninda oldugu

gorilmistir (cut off 1x109/L).12
Lenfopeninin nedenleri ile ilgili
cesitli hipotezler 6ne siirtilmiustiir. Viriisiin
direk lenfositleri o©zellikle T hiicrelerini
enfekte ettigi ve hiicresel immiin cevabi
baskiladigr diistiniilmektedir. Bu hipotezi
lenfositlerin hiicre yiizeyinde anjiyotensin
konverting enzim 2 (ACE-2) reseptorii
barindirmalar1 da desteklemektedir. Ayrica
virlisiin direk lenfatik organlara hasar
veriyor olabilecegi de o6ne siiriilmektedir.
Lenfositlerin hasar bolgesine gocii kanda
diistik 61¢tim sonuglarinin nedeni olabilir. IL-
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6 ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinler de
lenfosit sayisini diistirebilir.13

Hastaligin siddeti ve lenfopeni
arasinda da pozitif  korelasyonlar
bildirilmistir. Wu ve arkadaslari; lenfopeni
ve ARDS’yi iliskilendirmis, ayrica artan
notrofili ile ARDS ve o6lim riskinin de
arttigint  gostermislerdir.l4  Deng ve
arkadaslari ise siddetli hastalik ve dliimciil
sonuglar1 azalan lenfosit/WBC orani ile
iliskilendirmistir.t>  Notrofilinin ~ COVID-
19’da sitokin firtinas1 ve hiperenflamatuar
strecle ilgili oldugu ve patogenezde 6nemli
rol aldig1 diisiintiilmektedir. Hastanede yatan
hastalarda dolasan notrofillerde
hiposegmente niikleus, preapopitotik
kromatin ve hipergraniiler sitoplazma gibi
morfolojik anomaliler ve bunlara eslik eden
reaktif lenfositler gozlenmistir. Notrofilinin
ayrica bakteriyel sliper enfeksiyonlara da
bagh olabilecegi diistiniilmektedir.10 Liu ve
arkadaslar1 artan nétrofil/lenfosit oraninin
siddetli hastalik icin bagimsiz risk faktori
olmasini Onermistir.16 Ancak bu c¢alismada,
notrofil sayilar1t ve notrofil/lenfosit orani
acisindan gruplar arast anlamh fark
bulunmamistir.  Bu durumun nedeni,
calismaya dahil edilen hasta grubunun
poliklinige basvuru sirasinda klinik olarak
erken evrede olmalari diisiiniilmektedir.

Trombositopeni, COVID-19
hastalarinda o6nemli bir belirtectir ve
hastaligin siddetli formlarinda goriilebilir.1?
Lippi ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 meta
analizde diisiik trombosit sayisinin COVID-
19 hastalarinda artmis ciddi hastalik ve 6liim
riski ile iligkili oldugunu ve bu nedenle
hastanede kalis sirasinda  hastaligin
kotilesmesinin  klinik gostergesi olarak
kabul edilmesi gerektigini tespit etmistir.!8
Baska bir calismalarinda trombositopeni
agir hastalarda %57 oraninda saptarken,
daha erken evredeki hastalarda %31.6
oraninda saptamislardir.1?
Trombositopeninin ~ sepsis, multiorgan
hasari, akcigerde trombiis formasyonlari
nedeniyle trombositlerin tiiketilmesine bagh
oldugu dustiniilmektedir. Ayrica
megakaryositlerin ve kemik stromal
hiicrelerinin viriisle enfeksiyonu sonucu
trombosit liretimi baskilanmis olabilir.2021
Bu c¢alismada, trombosit sayisi agisindan
gruplar arasinda anlaml farklilik tespit
edilemedi.
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Saglhikli kontrollere goére COVID-19
hastaliginda hafif hastalarda dnemli dl¢iide
artmis monosit sayisi ve kritik hastalarda
azalmis monosit sayist  gozlenmistir.
Monositlerin hafif hastalarda virtisleri yok
etmek icin cogalabilecegi, kritik hastalarda
ise monosit kaybinin baskilanmis dogal
bagisiklik nedeniyle olusabilecegi
diistiniilmektedir.22 Bizim ¢alismamiza erken
evre hastalar dahil edildiginden, monosit
sayisi saglikli kontrollere gére anlamli olarak
ylksek bulundu (p=0.001).

C-Reaktif Protein, COVID-19 hastalarinin
%75-93‘linde ylikselmektedir.23 Hastaligin
erken fazinda yiikselir ve yilikselen CRP
degeri ile hastalik siddeti arasinda pozitif
korelasyon vardir.'* Tan ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir c¢alismada, 20
mg/L'nin lizerinde CRP degerlerinin siddetli
hastalik icin erken bir belirte¢ olabilecegi
degerlendirilmektedir.2¢ Benzer olarak bu
calismada da, hasta grubunun CRP
degerlerinin  kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlaml derecede ytksek
oldugu belirlendi (p=0.002).

Yapilan calismalar, kreatinin sonugclari
acisindan heterojenite oldugunu
gostermektedir.2s Italya’da sunulan bir
raporun  verilerine  gore;  COVID-19
hastalarinin = %25-30’'unda akut bobrek
yetmezligi saptanmis ancak Kkreatinin
degerleri  acisindan  anlamh  farklihk
bulunamamuistir.t3 Bobrek hasarinin, tiibiiler
hiicrelerin de ACE 2 reseptorii tasimasi
nedeniyle direk olabilecegi gibi dolasan
medyatorlerin ~ bobrek  hiicreleri ile
etkilesimi sonucu endotel hasar,
mikrodolasimda duzensizlik ve sonucta
tiibiiler hasar nedeniyle de olabilecegi
diisiinilmektedir.14  Yilikselen  kreatinin
degerleri daha ¢ok siddetli hastalarda tespit
edilmekte  ve kot prognoz  ile
iliskilendirilmektedir.22

Bir meta analizde COVID-19 hastalarinda
%19.4 oraninda ALT, %21.6 oraninda da AST
yuksekligi saptanmistir.2¢ Bu degisikliklerin
patogenezi ile ilgili farkli hipotezler
mevcuttur. Karaciger hiicreleri ve biliyer
epitel ACE 2 reseptorii icerdigi icin viriisle
enfekte  olup  direk  hiicre hasan
gelisebilmektedir. Bunun disinda,
hepatotoksik ilaclara, sistemik enflamatuar
yanita, hipoksiye bagl ikincil karaciger
hasar1 gelismis olabilir. Yikselmis karaciger
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enzimleri kotii prognoz ve siddetli hastalikla
iliskili ~ bulunmaktadir’3.  Huang ve
arkadaglar1  yogun  bakim  COVID-19
hastalarinda diger COVID-19 hastalarina
gore AST ve ALTnin belirgin olarak
ylkseldigini gostermislerdir (sirasiyla %62
ve %25)10 Bagka bir calismada da yogun
bakim hastalarinda %39.4 oraninda AST
ylksekligi goriiliirken diger hastalarda
artisin %18.2 oraninda oldugu
bildirilmistir.l8 Calismamizda hasta ve
kontrol grubu arasinda AST ve ALT degerleri
acisindan  muhtemelen yogun  bakim
gerektiren hastalar dahil edilmediginden
anlamli farklilik bulunamamaistir.

Sonug

Sonug olarak; COVID-19 farkh klinik
evrelerde, farkli organ tutulumlar ile
seyreden bir hastaliktir ve kesin tani
koyduran biyokimyasal bir parametre
yoktur. Ancak elde ettigimiz veriler
dogrultusunda; hafif semptomlarla basvuran
hastalarda lenfosit sayisi, monosit sayis1 ve
CRP degerlerinin tanm1 ve hastalarin takibi
acisindan destek saglayabilecegi
degerlendirilmektedir.

Yazar katkisi: Yazarlar makalenin planlama,
veri toplama, analiz, yorum ve yazimina esit
katk: saglamislardir.

Cikar catismasi: Yazarlar c¢ikar catismasi
bildirmemektedir.

Mali destek: Mali destek alinmamuistir.
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