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ÖZ 

Giriş: Viral pandemi döneminde COVID-19 tanısı almış hastalarda nötrofil, lenfosit, nötrofil-lenfosit oranı ile he-
moglobin düzeylerinin, hastaların mortalite oranları, hastane yatış süreleri ve demografik özellikleri ile ilişkisinin 
değerlendirilmesi amacıyla yapılan bu çalışmada hepsidin-ferroportin aksının fizyopatolojideki yerinin irdelenmesi 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Hastanemiz pandemi servislerine COVID-19 tanısı ile yatan hastalar hastanemiz bilgi siste-
minden taranarak hastaların laboratuar ve klinik özellikleri ile demografik bulgular analiz edilmiştir. Parametrelerin 
karşılaştırılmasında Independent T-test’i, one-way ANOVA ve Chi-Square kullanılıp sayı, korelasyonlar, yüzdelik, 
oranlar, ortalamalar ve standart sapmalar IBM SPSS Windows ver.24 ile hesaplandı. 

Bulgular: Çalışmaya 49 erkek ile 50 kadın hasta alınmış olup toplamda 99 hastadan oluşmaktadır. Nötrofil-
lenfosit oranı ile hemoglobin ve yaş parametreleri arasında anlamlı bir ilişki saptandı. Başka bir deyişle yaş artıkça 
nötrofil-lenfosit oranında artış izlendi (r:0.347, p<0.001). Ayrıca nötrofil-lenfosit oranı artıkça hemoglobin değerle-
rinde bir azalma izlendi. Başka bir deyişle COVID-19 tanılı hastalarda nötrofil-lenfosit oranı artıkça hemoglobin 
düzeyleri azalmaktadır (r:0.232, p:0.021). 

Sonuç: Nötrofil-lenfosit oranı ile hemoglobin düzeyleri arasında negatif bir korelasyon olması hepsidin-ferroportin 
aksının COVID-19 hastalarında sitokin fırtınası vs. gibi nedenlerle etkilendiğini düşündürmektedir. Bu istatistiksel 
ilişkinin daha geniş ve uzun süren çalışmalarla aydınlatılması ve nedenlerinin saptanması belki de pandemi dö-
neminde etkin tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine neden olacaktır.   

 

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 to 
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. 

 
 

 

GİRİŞ 

Aralık 2019’da nedeni bilinmeyen ağır pnömoni 
vakalarının Çin’in Wuhan bölgesinde tespit edil-
mesi ve sonrasında SARS-CoV hastalığına ben-
zetilip WHO tarafından COVID-19 olarak tüm 
dünyaya duyurulan pandemic viral salgınının 
çoğu insanda hafif semptomlar ile geçtiği, fakat 
bir kısım insanda kötü prognoz gösterip ölüme 
neden olduğu görülmüştür (1,2,3). COVID-19 
tanısı alan hastalarda ileri yaş, erkek cinsiyet ve 
yüksek nötrofil-lenfosit oranı (NLR) gibi paramet-
relerin prognozu olumsuz yönden etkilediğine 
dair bir çok çalışma yapılmıştır (4,5,6). Erkek ve 
kadın prevalansının COVID-19 tanısı almış olan 
hastalarda eşit olduğu, fakat mortalite oranlarının 
erkeklerde daha fazla olduğu gösterilmiştir (6,7). 
İleri yaşlarda ise kronik hastalıkların varlığı, 
geriatrik sendromların, özellikle immun yaşlan-
manın da varlığında viral enfeksiyonlarla baş 
edebilme yeteneğinin azalması COVID-19 döne-
minde geriatrik olguların daha kırılgan ve fatal 
seyretmesine neden olmuştur (7,8). NLR düzey-
lerinin özellikle 50 yaş ve üstü hastalarda 3.13 ve 
üzerinde olması COVID-19 tanılı hastaların kötü 
prognozunu ön görmekte olduğu çalışmalarla 
gösterildi (9).Ayrıca NLR ucuz ve pratik bir yön-
tem olması nedeniyle COVID-19 hastalarında 
prognozu ön görmekte kullanılabilinir. 

Demir; oksijen transportu, mitokondriyal fonksi-
yonlar, DNA replikasyonu vs. gibi birçok önemli 
metabolik olayda rol oynamaktadır (10). Sadece 
konakçı değil ayrıca patojenlerin de demire ge-
reksinim duyduğu düşünüldüğünde bağışıklık 
sistemimizin demir metabolizmasını kontrol etme 
fonksiyonu önem arz etmektedir (11). Hepatik 
peptid hormon olan hepsidin demir emilimi ve 
demirin doku dağılımının primer düzenleyicisidir. 
Plazmada artan hepsidin konsantrasyonları 
inflamasyon, kronik böbrek hastalığı ve kanser ile 

ilişkili anemilerde patolojik bir bulgu olarak değer-
lendirilmektedir. Anormal bir şekilde artmış olan 
hepsidin ferroportine bağlanarak demirin hücrede 
sekestre olarak kullanımını engeller ve anemiye 
neden olur (12). Buna karşın hepsidin eksikliği 
ise herediter hemokromatozis ve inefektif 
eritropoezte aşırı demir yüklenmesine neden 
olmaktadır. Konak savunmasında hepsidinin ara-
cılık ettiği vücuddaki demir dağılımını düzenleyen 
faktörlerin saptanması, pandemi dönemindeki 
COVID-19 tanılı hastalardaki hepsidin-ferroportin 
aksının viral inflamasyon ile ilişkisinin öneminin 
daha geniş gruplarla uzun süren araştırmalardan 
elde edilebileceğimiz verilerle değerlendirilmesi 
önem arz etmektedir. 

Biz bu çalışmamızda hastanemizde COVID-19 
tanısı ile takip ve tedavi edilen hastalarda nötrofil, 
lenfosit, NLR ve Hb parametreleri arasındaki iliş-
kiyi ve de mortalite ile hastane yatış süreleri üze-
rine etkilerini analiz etmeyi amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM  

Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Bozyaka Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi etik kurul onayı alındıktan 
sonra (Tarih:21.05.2020, No:15345988-193-
2020), pandemi servislerine 15.04.2020 ile 
30.04.2020 tarihleri arasında yatan 99 hastanın 
hastane bilgi sistemi üzerindeki elektronik dokü-
manlarından yaş, yatış süresi, cinsiyet, hemo-
gram özellikleri bulunup excel dosyasına kayıt 
edildi. Örneklem büyüklüğü G-Power (ver. 
3.1.9.4) ile %5 tip-1 hata ve %85 power ile belir-
lendi. Çalışmaya alınma kriterleri, 18 yaş ve üstü 
olmak ve COVID-19 ön tanısı ile hastanemiz 
pandemi servisinde yatmış olmak olarak planlan-
dı. Gebeler, çocuklar ve hastane yatışı olmayan 
hastalar çalışmaya alınmadı. Parametrelerin kar-
şılaştırılmasında Independent T-test, one-way 
ANOVA ve Chi-Square kullanıldı. Sayı, korelas-



yon, yüzdelik, oran, ortalama ve standart sapma 
analizleri, IBM SPSS Windows ver.24 ile yapıldı. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 99 hastanın yaş ortalaması 
62.96 yıl (Range 28-96, SD:17.58) olup 49 erkek 
ile 50 kadından oluşmaktadır. Hastaların Hb, 
nötrofil, lenfosit ve NLR ortalamaları sırası ile 
11.63g\dL(SD:2.06) 5.97x103/μL (SD:5.11), 
1.6097x103/μL (SD:1.85) ve 5.76 (SD:8.94) ola-
rak tespit edilmiştir. Hastanede ortalama kalma 
süreleri 7.62 gün (SD:6.24) olarak saptanmıştır. 
Cinsiyetler arasında yaş, nötrofil, lenfosit, hasta-
nede kalma süresi, Hb, NLR independent t-test 
ile karşılaştırıldığında yalnızca yaş ve Hb düzey-
lerinde istatistiksel anlamlı bir fark izlendi 
(p<0.05). Ortalama yaşın kadınlarda (M:67.04 yıl, 
SD:2.503) erkeklere (M:58.80 yıl, SD:2.376) kı-
yasla anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü ( 
F:0.138, p:0.19, %95Cl 1.391-15.097) . Hb dü-
zeylerinin kadınlarda ( M:11.06g\dL, SD:0.242) 
erkeklere (M:12.21g\dL, SD:0.320) oranla anlamlı 
olarak düşük olduğu tespit edildi (F:5.814, 
p:0.005, %95Cl 0.355-1.942). NLR oranı ise er-
keklerde (M:7.01) kadınlara (M:4.53) oranla yük-
sek olarak tespit edilmesine rağmen istatistiksel 
bir anlamlılık tespit edilmemiştir (p:0.169).  NLR 
ile yaş, nötrofil, lenfosit, Hb, yatış süresi paramet-
releri arasında korelasyon çalışıldı ve NLR ile Hb 
ve yaş parametreleri arasında anlamlı bir ilişki 
saptandı. Başka bir deyişle yaş artıkça NLR ora-
nında artış izlendi (r:0.347, p:0.000). Ayrıca NLR 
artıkça Hb değerlerinde bir azalma izlendi. Başka 
bir deyişle COVID-19 tanılı hastalarda NLR artık-
ça Hb azalmaktadır (r:0.232, p:0.021). Fatal olgu-
lar ile iyileşen hastalar yaş, nötrofil, lökosit, NLR 
ve yatış süreleri parametreleri açısından 

Independent T-test ile karşılaştırıldığından her-
hangi bir istatistiksel anlamlılık tespit edilmeme-
sine rağmen NLR, yaş, lenfosit, nötrofil mortalite 
grubunda daha yüksek çıkarken Hb ve yatış sü-
releri daha düşük oranlarda olduğu görüldü. Ka-
dınlarda 7 (7.1%) , erkeklerde 8 (8.1%) fatal olgu 
tespit edilmiş olup toplamda 15 (%15.2) mortalite 
ile sonuçlanan vaka belirlenmiştir ve cinsiyet ile 
mortalite oranları Chi-Square ile karşılaştırıldı-
ğında herhangi bir istatistiksel anlamlılık elde 
edilmemiştir (Pearson Chi-Square: 0.104, X2 

:0.747). COVID-19 tanılı hastaların yaş, nötrofil-
lenfosit oranları, hemoglobin düzeyleri ve 
mortalite oranlarının cinsiyet özelliklerine göre 
karşılaştırılması Tablo 1’de gösterilmiştir. 

TARTIŞMA 

Yakın bir dönemde COVID-19 hastaları ile yapıl-
mış bir çalışmada yeni tanımlanmış koronavirus-
lerinin ORF8 ve yüzey glikoproteinlerinin porfirin 
ile bir araya gelerek bir kompleks meydana getir-
dikleri gösterilmiştir (13). ORF10, orf1ab ve 
ORF3a proteinleri ise “heme” (porfirine) karşı 
atak geliştirilmesini koordine edip hemoglobinin 
1-beta zincirinde “hem” yapısından demiri ayrıl-
masına neden olmaktadır (13,14). Hatta 
Favipiravir’in zarf ve ORF7a proteininin profirine 
bağlanmasını bloke ederek konak hücreye 
virusun girmesini engellediği düşünülmektedir 
(13,14). Beta talasemi sendromlarının İtalya’da 
dağılımı ve insidansı ile birçok çalışma yapılmıştır 
(15,16). Özellikle Sardinya’da beta talasemi has-
talarının COVID-19 insidansında artış olabileceği 
öngörülmüştür (13). Bizim yaptığımız çalışmada 
erkeklerde hem Hb değerleri hem de NLR oranı 
yüksek olarak tespit edildi. Fakat fatal seyreden  
 
  

 
 
 
 

Tablo 1. COVID-19 tanılı hastaların yaş, nötrofil-lenfosit oranları, hemoglobin düzeyleri ve mortalite oranlarının cinsiyet özellikle-
rine göre karşılaştırılması: 

 Erkek Kadın 

Hasta Sayısı 49 50 

*Yaş (yıl) 58.80 (SD:2.3) 67.04 (SD:2.5) 

Nötrofi-Lenfosit Oranı 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 yüksek bulunurken, Hb değerle-
rinde düşüş izlenmişti. Bu bulguya benzer şeklide 
bazı çalışmalarda şiddetli COVID-19 hastalarında 
Hb düşüşü prognozu ön görmede kullanılabilece-
ği vurgulanmıştır (17,18,19). COVID-19 tanılı 
hastalarda kontrolsüz pro-inflamatuar sitokin 
salınımı olarak bildiğimiz sitokin fırtınası prog-
nozun olumsuz yönden ilerlemesine neden ol-
maktadır (20). Şiddetli inflamasyon nedeniyle 
hepsidin-ferroportin aksında değişimlerin, demirin 
hücre içinde sekestre olarak Hb düşüşüne neden 
olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle viral 
patojilerde NLR artıkça ve viremi süreci uzadıkça, 
artan sitokin salınımının, aneminin derinleşmesi-
ne neden olduğu görülmüştür. Bu da bize fatal 
olguların neden anemik seyrettiğini açıklamakta-
dır.  

Fatal COVID-19 olguların daha çok yaşlılarda 
görüldüğü bilinmektedir. Yaşlanma ile non-
spesifik inflamasyonun hafif ve kronik seyrettiği, 
eşlik eden anemilerin de altta yatan geriatrik 
sendromların varlığında daha da önemli bir du-
rum arz ettiği bilinmektedir (21,22). Aneminin 
neden olduğu hipoksi ve "inflammaging" denilen 
yaşla ortaya çıkan artmış inflamuvar durum 
COVID-19 varlığında oksidatif stresin artışına 
neden olmaktadır (22,23). Bu da geriatrik olgu-
larda pandemi döneminde artan mortalite, 
morbidite ve kırılganlığın neden daha fazla oldu-
ğunu göstermektedir (8,23). Aynı şekilde bu ça-
lışmada da görüldüğü üzere NLR oranı artarken 
hemoglobin oranında azalma görülmesi hücre 
hipoksisinin artması diğer yandan artan oksidatif 
stressin varlığı zaten komorbiditeleri olan ve kırıl-
gan yaşlı olguların COVID-19 varlığında fatal 
seyretmesine neden olmaktadır. 

Bizim çalışmamızda NLR düzeylerinin erkeklerde 
daha yüksek olduğu ve ileri yaş ile arttığı görül-
müştür. Fakat bu çalışmada hastane içi mortalite 
oranlarının her iki cinsiyet için de farklı olmadığı 
görülmüştür ve bunun tek merkezli ve örneklem 
büyüklüğünün küçük olmasına bağlı olduğu dü-
şünüldü. Yine de bu çalışmada erkeklerin ortala-
ma yaşlarının kadınlara göre daha düşük olması 
bize COVID-19 açısından erkeklerin daha riskli 

grupta yer aldığını düşündürmektedir. Çünkü ileri 
yaş ile artan geriatrik sendromlar (immun yaş-
lanma, kırılganlık, malnutrisyon vs.) ve kronik 
hastalıklar enfeksiyonlara yatkınlığı artırarak sağ 
kalımı azaltırlar. Bu nedenle erkeklerin yaş orta-
lamasının bu çalışmada daha düşük olması onla-
rın pandemi döneminde sosyal veya/ve fizyolojik 
eğilimlerinin, COVID-19 tanısı ile hastane yatışla-
rını artırdığı düşünülebilir. Cinsiyet farklılıklarının 
sağ kalım üzerindeki etkileri seks hormonlarının 
inflamasyonu kontrol etmedeki fonksiyonları ile 
ilişkili olabileceği veya erkek egemen toplumlarda 
sosyal mesafenin korunamayıp sosyal etkileşimin 
erkek cinsiyette pandemi döneminde dahi daha 
fazla olması vs. gibi nedenlere bağlanabilir 
(24,25). İnflamatuar kemokinlerin metabolik ve 
hormonal parametreler üzerine etkileri her iki 
cinsiyet için de farklı sonuçlara neden olması 
pandemi dönemindeki mortalite oranlarının cinsi-
yetler arasında farklı olmasının önemli bir nedeni 
olabilir (26,27). 

Çalışmanın bazı kısıtlılıkları olduğu söylenebilinir. 
Öncelikle çalışma hastane kayıt verilerine göre 
analiz edilmiştir ve hastaların taburcu olduktan 
sonraki durumları hakkında (tekrar yatış veya 
taburculuktan sonra ani ölümler vs.) bilgi toplan-
mamıştır. Tabi bu çalışmada örneklem büyüklü-
ğünün yeterli olmaması ve çalışmanın tek mer-
kezli olması çalışmanın genel nüfusu yansıtma-
dığı söylenebilinir. 

SONUÇ 

Pandemi döneminde viral fizyopatolojilerin daha 
da aydınlatılıp ölümlerin ve viral sekelin azaltıl-
ması için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 
Hepsidin-ferroportin aksının COVID-19 hastala-
rında artmış inflamasyon nedeniyle Hb metabo-
lizmasını ve dolayısıyla viral infeksiyonun seyrini 
değiştirdiğini düşünmekteyiz. Bu çalışmamız ile 
hastanemiz COVID-19 tanılı hastalarda NLR ile 
Hb değerleri arasındaki negatif korelasyonun 
olduğunu tespit ettik ve bunun viral pandemideki 
çalışmalar için kısmen de olsa faydalı olacağını 
umut ediyoruz. 
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