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Girig: Viral pandemi déneminde COVID-19 tanisi almis hastalarda nétrofil, lenfosit, nétrofil-lenfosit orani ile he-
moglobin diizeylerinin, hastalarin mortalite oranlari, hastane yatis sireleri ve demografik ézellikleri ile iliskisinin

degerlendiriimesi amaciyla yapilan bu ¢alismada hepsidin-ferroportin aksinin fizyopatolojideki yerinin irdelenmesi
amaglanmigtir.

Gereg ve Yéntem: Hastanemiz pandemi servislerine COVID-19 tanisi ile yatan hastalar hastanemiz bilgi siste-
minden taranarak hastalarin laboratuar ve klinik ézellikleri ile demografik bulgular analiz edilmistir. Parametrelerin
karsilastirlmasinda Independent T-test’i, one-way ANOVA ve Chi-Square kullanilip sayi, korelasyonlar, yiizdelik,
oranlar, ortalamalar ve standart sapmalar IBM SPSS Windows ver.24 ile hesapland..

Bulgular: Calismaya 49 erkek ile 50 kadin hasta alinmig olup toplamda 99 hastadan olusmaktadir. N6trofil-
lenfosit orani ile hemoglobin ve yas parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptandi. Baska bir deyisle yas artik¢a
nétrofil-lenfosit oraninda artis izlendi (r:0.347, p<0.001). Ayrica nétrofil-lenfosit orani artikga hemoglobin degerle-
rinde bir azalma izlendi. Baska bir deyisle COVID-19 tanili hastalarda nétrofil-lenfosit orani artikga hemoglobin
dlizeyleri azalmaktadir (r:0.232, p:0.021).

Sonug: Nétrofil-lenfosit orani ile hemoglobin dlizeyleri arasinda negatif bir korelasyon olmasi hepsidin-ferroportin
aksinin COVID-19 hastalarinda sitokin firtinasi vs. gibi nedenlerle etkilendigini diisiindlirmektedir. Bu istatistiksel
iliskinin daha genis ve uzun siiren ¢alismalarla aydinlatiimasi ve nedenlerinin saptanmasi belki de pandemi dé-
neminde etkin tedavi yéntemlerinin gelistirimesine neden olacaktir.

SUMMARY

Introduction: This study was conducted to evaluate the relationship between laboratory and clinic parameters,
including neutrophil, lymphocyte, neutrophil-lymphocyte ratio, hemoglobin levels, mortality, length of stay, and
demographic characteristics of patients diagnosed with COVID-19 during the viral pandemic. We aimed fo
examine the role of the hepcidin-ferroportin axis in physiopathology.

Materials and Methods: Patients hospitalized in the pandemic services of our hospital with the diagnosis of
COVID-19 were scanned from the Probel electronic patient registry system, and then the laboratory parameters,
clinical features with demographic findings of the patients were analyzed. In the comparison of the parameters,
independent t-test, one-way ANOVA, and Chi-Square were used, and numbers, correlations, percentages, rates,
averages, and standard deviations were analyzed with IBM SPSS Windows ver.24.
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Results: The study included 49 men and 50 women. There was a significant relationship between neutrophil-
lymphocyte ratio with parameters of hemoglobin and age. In other words, as the age increased, an increase in the
neutrophil-lymphocyte ratio was observed (r: 0.347, p: 0.000). Besides, as the neutrophil-lymphocyte ratio
increased, a decrease in the level of hemoglobin was observed. As the neutrophil-lymphocyte ratio increases in
patients diagnosed with COVID-19, the level of hemoglobin decreases (r: 0.232, p: 0.021).

Conclusion: The negative correlation between neutrophil-lymphocyte ratio and the level of hemoglobin suggests
that the hepcidin-ferroportin axis in patients with COVID-19 was affected by the cytokine storm. The determining
of this statistical relationship with larger and longer studies and revealing its causes might lead to the
development of effective treatment methods during the pandemic period.

GIRIS

Aralik 2019’da nedeni bilinmeyen agir pnémoni
vakalarinin Cin’in Wuhan bdlgesinde tespit edil-
mesi ve sonrasinda SARS-CoV hastaligina ben-
zetilip WHO tarafindan COVID-19 olarak tim
dinyaya duyurulan pandemic viral salgininin
¢ogu insanda hafif semptomlar ile gectigi, fakat
bir kisim insanda kéti prognoz goésterip 6lime
neden oldudu goérulmustar (1,2,3). COVID-19
tanisi alan hastalarda ileri yas, erkek cinsiyet ve
yuksek nétrofil-lenfosit orani (NLR) gibi paramet-
relerin prognozu olumsuz ydnden etkiledigine
dair bir gok galisma yapilmistir (4,5,6). Erkek ve
kadin prevalansinin COVID-19 tanisi almis olan
hastalarda esit oldugu, fakat mortalite oranlarinin
erkeklerde daha fazla oldugu gdsterilmistir (6,7).
ileri yaslarda ise kronik hastaliklarin varligi,
geriatrik sendromlarin, 6zellikle immun yaslan-
manin da varlidinda viral enfeksiyonlarla bas
edebilme yeteneginin azalmasi COVID-19 ddne-
minde geriatrik olgularin daha kirilgan ve fatal
seyretmesine neden olmustur (7,8). NLR dizey-
lerinin 6zellikle 50 yas ve Ustu hastalarda 3.13 ve
uzerinde olmasi COVID-19 tanili hastalarin kéti
prognozunu 6n gdrmekte oldugu calismalarla
gosterildi (9).Ayrica NLR ucuz ve pratik bir yon-
tem olmasi nedeniyle COVID-19 hastalarinda
prognozu 6n gérmekte kullanilabilinir.

Demir; oksijen transportu, mitokondriyal fonksi-
yonlar, DNA replikasyonu vs. gibi birgok énemli
metabolik olayda rol oynamaktadir (10). Sadece
konakgi degil ayrica patojenlerin de demire ge-
reksinim duydugu disunidldiginde bagisiklik
sistemimizin demir metabolizmasini kontrol etme
fonksiyonu 6nem arz etmektedir (11). Hepatik
peptid hormon olan hepsidin demir emilimi ve
demirin doku dagiliminin primer dizenleyicisidir.
Plazmada artan hepsidin konsantrasyonlari
inflamasyon, kronik bobrek hastaligi ve kanser ile

270

iliskili anemilerde patolojik bir bulgu olarak deger-
lendiriimektedir. Anormal bir sekilde artmis olan
hepsidin ferroportine baglanarak demirin hiicrede
sekestre olarak kullanimini engeller ve anemiye
neden olur (12). Buna karsin hepsidin eksikligi
ise herediter hemokromatozis ve inefektif
eritropoezte asir demir ylklenmesine neden
olmaktadir. Konak savunmasinda hepsidinin ara-
cilik ettigi vicuddaki demir dagilimini dizenleyen
faktorlerin saptanmasi, pandemi dénemindeki
COVID-19 tanili hastalardaki hepsidin-ferroportin
aksinin viral inflamasyon ile iligkisinin dneminin
daha genis gruplarla uzun suren aragtirmalardan
elde edilebilecedimiz verilerle degerlendiriimesi
6nem arz etmektedir.

Biz bu calismamizda hastanemizde COVID-19
tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalarda nétrofil,
lenfosit, NLR ve Hb parametreleri arasindaki ilis-
kiyi ve de mortalite ile hastane yatis sureleri Gze-
rine etkilerini analiz etmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi, Bozyaka Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik kurul onayi alindiktan
sonra (Tarih:21.05.2020, No0:15345988-193-
2020), pandemi servislerine 15.04.2020 ile
30.04.2020 tarihleri arasinda yatan 99 hastanin
hastane bilgi sistemi Gzerindeki elektronik doku-
manlarindan yas, yatis suresi, cinsiyet, hemo-
gram O&zellikleri bulunup excel dosyasina kayit
edildi. Orneklem blyUkligi G-Power (ver.
3.1.9.4) ile %5 tip-1 hata ve %85 power ile belir-
lendi. Calismaya alinma kriterleri, 18 yas ve Ustl
olmak ve COVID-19 6n tanisi ile hastanemiz
pandemi servisinde yatmis olmak olarak planlan-
di. Gebeler, ¢ocuklar ve hastane yatigi olmayan
hastalar ¢calismaya alinmadi. Parametrelerin kar-
silastirlmasinda Independent T-test, one-way
ANOVA ve Chi-Square kullanildi. Sayi, korelas-
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yon, yuzdelik, oran, ortalama ve standart sapma
analizleri, IBM SPSS Windows ver.24 ile yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 99 hastanin yas ortalamasi
62.96 yiIl (Range 28-96, SD:17.58) olup 49 erkek
ile 50 kadindan olusmaktadir. Hastalarin Hb,
notrofil, lenfosit ve NLR ortalamalari sirasi ile
11.63g\dL(SD:2.06)  5.97x10°/uL  (SD:5.11),
1.6097x10%/uL (SD:1.85) ve 5.76 (SD:8.94) ola-
rak tespit edilmistir. Hastanede ortalama kalma
sureleri 7.62 gun (SD:6.24) olarak saptanmistir.
Cinsiyetler arasinda yas, nétrofil, lenfosit, hasta-
nede kalma suresi, Hb, NLR independent t-test
ile karsilastirildiginda yalnizca yas ve Hb dizey-
lerinde istatistiksel anlamli bir fark izlendi
(p<0.05). Ortalama yasin kadinlarda (M:67.04 yil,
SD:2.503) erkeklere (M:58.80 yil, SD:2.376) ki-
yasla anlamh olarak yiksek oldugu goruldi (
F:0.138, p:0.19, %95CI 1.391-15.097) . Hb du-
zeylerinin kadinlarda ( M:11.06g\dL, SD:0.242)
erkeklere (M:12.21g\dL, SD:0.320) oranla anlaml
olarak dusik oldugu tespit edildi (F:5.814,
p:0.005, %95CI 0.355-1.942). NLR orani ise er-
keklerde (M:7.01) kadinlara (M:4.53) oranla yuk-
sek olarak tespit edilmesine ragmen istatistiksel
bir anlamlilik tespit edilmemistir (p:0.169). NLR
ile yas, notrofil, lenfosit, Hb, yatis stresi paramet-
releri arasinda korelasyon ¢alisildi ve NLR ile Hb
ve yas parametreleri arasinda anlamli bir iligki
saptandi. Bagka bir deyigle yas artikca NLR ora-
ninda artis izlendi (r:0.347, p:0.000). Ayrica NLR
artikca Hb degerlerinde bir azalma izlendi. Baska
bir deyigle COVID-19 tanili hastalarda NLR artik-
¢a Hb azalmaktadir (r:0.232, p:0.021). Fatal olgu-
lar ile iyilesen hastalar yas, nétrofil, 16kosit, NLR
ve yatis slreleri parametreleri agisindan

Independent T-test ile karsilastirildigindan her-
hangi bir istatistiksel anlamllik tespit edilmeme-
sine ragmen NLR, yas, lenfosit, nétrofil mortalite
grubunda daha yuksek ¢ikarken Hb ve yatis su-
releri daha duslk oranlarda oldugu gorildu. Ka-
dinlarda 7 (7.1%) , erkeklerde 8 (8.1%) fatal olgu
tespit edilmis olup toplamda 15 (%15.2) mortalite
ile sonucglanan vaka belirlenmistir ve cinsiyet ile
mortalite oranlari Chi-Square ile karsilastirildi-
ginda herhangi bir istatistiksel anlamliik elde
edilmemigtir (Pearson Chi-Square: 0.104, X2
:0.747). COVID-19 tanih hastalarin yas, notrofil-
lenfosit oranlari, hemoglobin dlzeyleri ve
mortalite oranlarinin cinsiyet 6zelliklerine gore
karsilastiriimasi Tablo 1'de gosterilmistir.

TARTISMA

Yakin bir ddonemde COVID-19 hastalari ile yapil-
mis bir calismada yeni tanimlanmis koronavirus-
lerinin ORF8 ve ylzey glikoproteinlerinin porfirin
ile bir araya gelerek bir kompleks meydana getir-
dikleri gdsterilmistir (13). ORF10, orflab ve
ORF3a proteinleri ise “heme” (porfirine) karsi
atak gelistiriimesini koordine edip hemoglobinin
1-beta zincirinde “hem” yapisindan demiri ayril-
masina neden olmaktadir (13,14). Hatta
Favipiravirin zarf ve ORF7a proteininin profirine
baglanmasini bloke ederek konak hicreye
virusun girmesini engelledigi dusuniimektedir
(13,14). Beta talasemi sendromlarinin italya’da
dagilimi ve insidansi ile birgok gcalisma yapilmistir
(15,16). Ozellikle Sardinya'da beta talasemi has-
talarinin COVID-19 insidansinda artis olabilecegi
ongorulmuastir (13). Bizim yaptigimiz ¢alismada
erkeklerde hem Hb degerleri hem de NLR orani
yuksek olarak tespit edildi. Fakat fatal seyreden

Tablo 1. COVID-19 tanili hastalarin yas, nétrofil-lenfosit oranlari, hemoglobin diizeyleri ve mortalite oranlarinin cinsiyet 6zellikle-

rine gore karsilastiriimasi:

Erkek Kadin
Hasta Sayisi 49 50
*Yas (yil) 58.80 (SD:2.3) 67.04 (SD:2.5)
Notrofi-Lenfosit Orani 7.01 4.53
*Hemoglobin (g\dL) 12.21 (SD:0.3) 11.06 (SD:0.2)
Mortalite 8 (8.1%) 7(7.1%)

*p<0.05, Independent T-test, SD: Standart sapma
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olgularda NLR yiksek bulunurken, Hb degerle-
rinde dusus izlenmisti. Bu bulguya benzer seklide
bazi ¢alismalarda siddetli COVID-19 hastalarinda
Hb disisl prognozu 6n gérmede kullanilabilece-
gi vurgulanmigtir (17,18,19). COVID-19 tanil
hastalarda kontrolsliz pro-inflamatuar sitokin
salinimi olarak bildigimiz sitokin firtinasi prog-
nozun olumsuz yoénden ilerlemesine neden ol-
maktadir (20). Siddetli inflamasyon nedeniyle
hepsidin-ferroportin aksinda degisimlerin, demirin
hlcre iginde sekestre olarak Hb dlslsine neden
oldugu dusinulmektedir. Bu nedenle viral
patojilerde NLR artikga ve viremi slreci uzadikga,
artan sitokin saliniminin, aneminin derinlesmesi-
ne neden oldugu gorulmistir. Bu da bize fatal
olgularin neden anemik seyrettigini agiklamakta-
dir.

Fatal COVID-19 olgularin daha ¢ok yaglilarda
goruldagu bilinmektedir. Yaslanma ile non-
spesifik inflamasyonun hafif ve kronik seyrettigi,
eslik eden anemilerin de altta yatan geriatrik
sendromlarin varliginda daha da énemli bir du-
rum arz ettigi bilinmektedir (21,22). Aneminin
neden oldudu hipoksi ve "inflammaging" denilen
yasla ortaya c¢ikan artmis inflamuvar durum
COVID-19 varliginda oksidatif stresin artigina
neden olmaktadir (22,23). Bu da geriatrik olgu-
larda pandemi ddneminde artan mortalite,
morbidite ve kirilganligin neden daha fazla oldu-
gunu gostermektedir (8,23). Ayni sekilde bu c¢a-
lismada da goéruldugi tzere NLR orani artarken
hemoglobin oraninda azalma goérulmesi hulcre
hipoksisinin artmasi diger yandan artan oksidatif
stressin varligi zaten komorbiditeleri olan ve kiril-
gan yash olgularin COVID-19 varliginda fatal
seyretmesine neden olmaktadir.

Bizim calismamizda NLR diizeylerinin erkeklerde
daha yuksek oldugu ve ileri yas ile arttigi goéril-
mustir. Fakat bu calismada hastane igi mortalite
oranlarinin her iki cinsiyet icin de farkli olmadigi
gOrulmastir ve bunun tek merkezli ve 6rneklem
blayuklagunun kiagik olmasina bagh oldugu du-
sunuldi. Yine de bu galismada erkeklerin ortala-
ma yaslarinin kadinlara gére daha dusik olmasi
bize COVID-19 agisindan erkeklerin daha riskli

272

grupta yer aldigini distndirmektedir. CUnku ileri
yas ile artan geriatrik sendromlar (immun yas-
lanma, kirilganlik, malnutrisyon vs.) ve kronik
hastaliklar enfeksiyonlara yatkinhdi artirarak sag
kalimi azaltirlar. Bu nedenle erkeklerin yas orta-
lamasinin bu ¢alismada daha disulk olmasi onla-
rin pandemi déneminde sosyal veyal/ve fizyolojik
egilimlerinin, COVID-19 tanisi ile hastane yatisla-
rini artirdigi dustndlebilir. Cinsiyet farkliliklarinin
sag kalim Uzerindeki etkileri seks hormonlarinin
inflamasyonu kontrol etmedeki fonksiyonlari ile
iligkili olabilecegi veya erkek egemen toplumlarda
sosyal mesafenin korunamayip sosyal etkilesimin
erkek cinsiyette pandemi déneminde dahi daha
fazla olmasi vs. gibi nedenlere baglanabilir
(24,25). inflamatuar kemokinlerin metabolik ve
hormonal parametreler Uzerine etkileri her iki
cinsiyet icin de farkli sonuglara neden olmasi
pandemi dénemindeki mortalite oranlarinin cinsi-
yetler arasinda farkli olmasinin énemli bir nedeni
olabilir (26,27).

CGalismanin bazi kisitliliklart oldugu sdylenebilinir.
Oncelikle galisma hastane kayit verilerine goére
analiz edilmistir ve hastalarin taburcu olduktan
sonraki durumlari hakkinda (tekrar yatis veya
taburculuktan sonra ani 6limler vs.) bilgi toplan-
mamistir. Tabi bu g¢alismada érneklem buyukIU-
gundn yeterli olmamasi ve c¢alismanin tek mer-
kezli olmasi ¢alismanin genel nifusu yansitma-
dig1 soylenebilinir.

SONUG

Pandemi doneminde viral fizyopatolojilerin daha
da aydinlatiip Olimlerin ve viral sekelin azaltil-
masl! i¢in daha c¢ok calismaya ihtiyag vardir.
Hepsidin-ferroportin aksinin COVID-19 hastala-
rinda artmis inflamasyon nedeniyle Hb metabo-
lizmasini ve dolayisiyla viral infeksiyonun seyrini
degistirdigini distinmekteyiz. Bu g¢alismamiz ile
hastanemiz COVID-19 tanili hastalarda NLR ile
Hb degerleri arasindaki negatif korelasyonun
oldugunu tespit ettik ve bunun viral pandemideki
calismalar icin kismen de olsa faydali olacagini
umut ediyoruz.
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