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Oz

Amag: Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2’nin neden oldugu Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi tiim diinyada
devam etmektedir. Siddetli COVID-19 hastalarmim bazilarinda viral kaynakli hiperenflamasyona sekonder sitokin firtinasi gelismektedir. Bu
calismada, COVID-19 hastalarinda interlokin-6 (IL-6), prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin hastaligin siddeti ile iligkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif galismaya Ocak 2021 ile Mart 2022 tarihleri arasinda COVID-19 tanis1 konulan 63 hasta dahil edilmistir. Demografik
ve klinik &zellikler ile bagvuru sirasindaki IL-6, CRP ve PCT diizeyleri hakkinda veriler toplanmis, IL-6 diizeyinin mortaliteyi 6ngdrmede tanisal bir
degeri olup olmadigini belirlemek i¢in ROC analizi uygulanmistir. IL-6, CRP ve PCT degerleri Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir.
Bulgular: Mortaliteyi 6ngormesi agisindan yapilan ROC analizinde IL-6 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde mortaliteyi ongordiigii
gozlenmistir (egri altinda kalan alan: 0.708, p=0.004, %95 giiven araligi: 0.583-0.833). IL-6 i¢in >358.3 pg/mL degeri mortalite lizerinde prognostik
onem gostermis; IL-6, CRP ve PCT degerlerinin aralarinda yapilan Spearman korelasyon analizinde CRP ve PCT arasinda pozitif korelasyon oldugu
gozlenmistir (r=0.474, p=0.001).

Sonug: IL-6 ve CRP serum seviyeleri, COVID-19 hastalarinda hastalik siddetini etkili bir sekilde degerlendirebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, interlokin-6, C-reaktif protein, prokalsitonin

Abstract

Objective: Coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic caused by the severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 continues across
the world. Some patients with COVID-19 develop cytokine storm secondary to virally driven hyper-inflammation. This study aimed to assess
the relationship of interleukin-6 (IL-6), procalsitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP) levels with the severity of the disease in patients with
COVID-19.

Materials and Methods: This retrospective study included 63 patients diagnosed with COVID-19 from January 2020 to March 2021. Data on
demographic characteristics and clinical characteristics with the levels of IL-6, CRP, and PCT on admission were collected. ROC analysis was
performed to determine whether interleukin-6 had a diagnostic value in predicting mortality. IL-6, CRP and procalcitonin values were evaluated by
the Spearman correlation analysis.
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Results: In the ROC analysis performed in terms of predicting mortality, it was observed that IL-6 level predicted mortality at a statistically significant
level (area under the curve: 0.708, p=0.004, 95% confidence interval: 0.583-0.833). A value of >358.3 pg/mL for IL-6 showed prognostic significance
on mortality. In the Spearman correlation analysis performed between IL-6, CRP and procalcitonin values, a positive correlation was observed

between CRP and procalcitonin (r=0.474, p=0.001).

Conclusion: The serum levels of IL-6 and CRP can effectively assess disease severity in patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19, interleukin-6, C-reactive protein, procalcitonin

Giris

Giliniimiizde devam etmekte olan siddetli akut solunum
sendromu-koronaviriis-2  (SARS-CoV-2) viriisiinlin
sebep oldugu yeni Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-
19) pandemisi simdiye dek 4 milyondan fazla kisinin
hayatin1 kaybetmesine yol agmustir (1). Yiiksek sitokin
diizeyleri sonucu olusan asir1 enflamasyon iliskili sitokin
firtinas1 tablosu hastalarda akut solunum distres sendromu
(ARDS) ve ¢oklu organ yetmezligi gibi mortalitesi yliksek
tablolara yol agmaktadir (2). Interlokin (IL)-1, IL-6 ve
timor nekroz faktorii-oo (TNF-a) gibi pro-enflamatuvar
sitokinler viriisle enfekte olmus hastalarin ilk asamadaki
bagisiklik yanitinda 6nemli bir rol oynarken, IL-10 gibi
anti-enflamatuvar molekiiller ise siirekli enflamasyonu
kontrol etmek ve bagisiklik homeostazisini korumak i¢in
enfeksiyon stiresince devamli tiretilirler (3).

Viriisiin  olusturdugu doku hasart pro-enflamatuvar
sitokinlerin asir1 artisi, graniilosit ve makrofajlarin olaya
katilmasiyla birliktedir. Bu hiicrelerin aktivasyonu,
patolojiyi yonlendiren pro-enflamatuvar sitokinlerin
siddetli salimimina yol acar (4). Sitokinlerin asir1 salinimi
ayn1 zamanda apoptoza bagli immiin baskilanmaya da
neden olur (5). Bu durum makrofaj aktivasyon sendromu
veya sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz olarak da
adlandirtlir ve ARDS’ye neden olan sitokin firtinasina
yol agar (6). Bu tablo Koronaviriis ailesinden Orta Dogu
solunum sendromu ve SARS-CoV virisleri iligkili
enfeksiyonlarda da benzer goriiniimler sergilemistir (7).

IL-6 enfeksiyonlara ve doku hasarma yanit olarak;
farklt bagisiklik hiicreleri, mezenkimal hiicreler, endotel
hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan iretilen ¢ok islevli
(pleiotropik) bir sitokindir (8). Koronaviriis ile enfekte
olan kisilerde aktive olan lokositlerden IL-6 ve diger
enflamatuvar sitokinler salgilanmaya baslar (8). IL-6 ve
enflamatuvar kaskatin diger elemanlar1 enfeksiyonlara
kars1 konak savunmasinda rol alir. Ote yandan IL-6’nin
asir1 Uretimi yogun bir akut sistemik enflamatuvar yanit
olan sitokin firtinasina neden olur ve sonugta vaskiiler
hiperpermeabilite, ¢oklu organ yetmezligi ve oOlim
gerceklesir (9,10).

C-reaktif protein (CRP), karaciger tarafindan iiretilen
ve IL-6 gibi ¢esitli enflamatuvar medyatorler tarafindan
indiikklenen bir plazma proteinidir. Spesifik olmamasina
ragmen, ¢esitli enflamatuvar durumlar icin bir biyobelirteg
olarak kullanilir; CRP seviyelerindeki artig, hastalik
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siddetindeki artigla iligskilendirilmistir (9). Ciddi COVID-19
hastalar1 icin enfeksiyonun ilk asamalarinda bile bilgisayarl
tomografi ile kritik bulgularin endikasyonlarindan once
CRP belirtecinin dnemli dl¢iide arttig1r bulunmustur. Birgok
calismada, CRP hastalik gelisimi ile iliskilendirilmistir
(11).

Prokalsitonin (PCT), bakteriyel enfeksiyonlarin
varliginda viral enfeksiyonlara goére onemli Olciide artan
bir akut faz reaktan peptididir (12). Bununla birlikte,
CRP’ye benzer sekilde, yiiksek PCT diizeyleri bakteriyel
enfeksiyonlar igin %100 spesifik degildir ve diger
sistemik enflamatuvar yanitlarda da gorilebilir (13).
Bazi galigmalarda, siddetli COVID-19 olan hastalarin
daha yiiksek PCT konsantrasyonlarina sahip oldugu
gosterilmigtir. Ancak bunun bakteriyel siliperenfeksiyon,
viral enfeksiyonun siddeti veya her ikisinin kombinasyonu
ile iliskili olup olmadigi agik degildir (14).

Calismamizda COVID-19 pndémonisi ile takip edilen
hastalarda IL-6, CRP ve PCT diizeylerinin hastaligin
siddeti ile iligkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢alismada 2020 Ocak-2021 Mayi1s arasinda Ondokuz
May1s Universitesi Hastanesi'ne COVID-19 semptomlari
ile bagvuran, nazofarengeal siiriintii drneklerinde COVID
PCR (Bio-speedy® SARS CoV-2 Triple Gene RT-gPCR,
Turkey) testi pozitif olan IL-6 diizeyleri ¢alisilan hastalarin
klinik, laboratuvar, radyolojik bulgular1 retrospektif olarak
incelenmistir. “COVID-19 Tanmi ve Tedavi Kilavuzu’ndaki
tanimlara gore; ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriikk ve bogaz
agrist gibi bulgulart olup, solunum sayis1 <30/dakika
olan, oda havasinda SpO,>%90 tlizerinde olan ve akciger
grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pndmoni bulgusu
olan hafif-orta seyirli pndmoni olarak tanimlanmistir (15).
Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik ve bogaz agrisi gibi
belirtileri olup, takipnesi mevcut (>30/dakika) ve oda
havasinda SpO, diizeyi <%90’1n altinda olan ve akciger
grafisi veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni
bulgusu olan hastalar agir pndmoni olarak tanimlanmistir
(15). Hastalarin kabul sirasinda oda havasinda oksijen
satlirasyonlar1 ve yatig sonrasi ilk 48 saat igerisindeki venoz
kan orneklerindeki CRP, PCT diizeyleri retrospektif olarak
incelenmistir. Mikrobiyoloji laboratuvarimiza ulasan kan
orneklerinden CRP (Siemens Healthineers-BN II System,
Germany) nefelometrik yontemi ile IL-6 (Roche’s Elecsys
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IL-6, Germany) ve PCT (Roche’s Elecsys, Germany)
diizeyleri kemiliiminesans immiinoassay yontemiyle
calisilmistir. Akciger tutulumu agisindan bilgisayarli
tomografi sonuglarina bakilarak pnomoni tablosunun
varligi verilere eklenmistir.

Bu calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan izin alinmistir (karar
numarast: KAEK 2022/74, tarih: 16.03.2022).

Istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS v21 (Chicago, IL) ile bilgisayar
ortamina yiiklenmistir. Tanimlayici analizler yiizde,
medyan, ortalama ve sapma olarak sunulmus, mortaliteyi
ongormel i¢in ROC analizi yapildiktan sonra kesim
noktas1 Youden indeksine gore (sensitivite+spesifite-1)
hesaplanmustir.

Bulgular

Calismada 64 hastanin verileri incelendiginde, yas
ortalamas1 58.4 + 14.0 (17-90) yil olarak saptanan
hastalarin  %65.6’s1 (n=42) erkek ve %34.4’0 (n=22)
kadindir. Calismaya dahil edilen hastalarin tamaminda
pnomoni saptanmistir. Hastalarin %75.4’tinde (n=49)
komorbid kronik hastaliklar mevcuttu. En sik rastlanilan
hastaliklarin sirasiyla %48 (n=31) hipertansiyon (HT),
%25 (n=16) diabetes mellitus (DM), %23 (n=15) koroner
arter hastalig1, %6 (n=4) kronik obstriiktif akciger hastalig1
seklinde oldugu goriilmistiir. Eslik eden hastaliklara gore
hastalarin klinik gidisatlarina bakildiginda HT eslik eden
hastalarin %54.8°1 oliim, %45.2’si sifa; DM eslik eden
hastalarm %50°si 6liim, %50’sinin sifa; KOAH varliginda
%60’1n1n 6liim, %40’ min sifa ve komorbidite olarak renal
transplantasyon hastasi olan 4 hastanin da durumunun 6lim

ile sonuclandig1 gorilmistiir. Hastalarin ortalama yatis
stiresi 18.9 + 11.5 (4-56) giin olarak saptanmustir.

Hastalarin yas ortalamasi sagkalim durumlarma gore
incelendiginde o6lim ile sonuglanan hasta grubunda
yas ortalamasinin 60.7, iyilesme ile sonuclanan hasta
grubunda ise yas ortalamasinin 56.9 oldugu goriilmiis;
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05).

Cinsiyete gore hasta sagkalimlarina bakildiginda; 6len
hastalarin 14’tintin (%53.8) erkek, 12’sinin (%46.1) kadin
hastalar oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin mekanik ventilasyon ihtiyacinin varligi
incelendiginde hastalik tablosu mortal seyreden hasta
grubunda %80.6 (n=25), sifa ile taburcu olan hasta grubunda
ise %19.4 (n=6) oldugu goriilmiistiir. Oliim ile sonuglanan
hasta grubunda mekanik ventilasyon ihtiyaci istatistiksel
olarak yiiksek ve anlaml1 saptanmigtir (p<0.0001).

Kabul sirasinda oda havasindaki oksijen parametrelerinde
33 (%51.6) hastanin SpO, degerlerinin <%90 oldugu
gozlenmis ve hastalar SpO,<%90 ve SpO,>%90 olarak iki
gruba ayrilmistir. Bu gruplar arasinda mortalite oranlari
kargilastirildiginda, SpO,<%90 olan gruptaki hastalarin
mortalite seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptanmustir (%68.2°ye karst %30.8, x> 5.473,
p=0.019). Tablo 1’de SpO,<%90 ve Sp0O,>%90 hastalarin
mortalite oranlari karsilagtiritlmasi gosterilmistir.

IL-6 ile hastalarin yatis sonrast 48 saat icerisinde
alman baglangi¢ periferik ven kan orneklerindeki CRP
ve PCT diizeylerinin mortaliteyi dngérmesi acisindan
yapilan ROC analizinde (Tablo 2), IL-6 diizeyinin
istatistiksel anlamli diizeyde mortaliteyi 6ngoérdiigi (egri

Tablo 1. SpO,<%90 ve Sp0O,>%90 olan hastalarin mortalite agisindan karsilastiriimasi

Taburcu sekli

Sifa — NN
(n=38) Oliim Toplam Istatistik p
(n=26)
n 15 18 33
SpO,<%90
% 39.5 69.2 51.6
$>:5.473 0.019
n 23 31
Sp0,>%90
% 60.5 30.8 48.4
SpO,, Periferik oksijen satiirasyonu
Tablo 2. IL-6, CRP ve PCT diizeylerinin mortaliteyi 6ngdrmesi agisindan yapilan ROC analizi
%395 giiven aralhigi
EAKA Standart hata p p
Alt sinir Ust simir
IL-6 0.702 0.065 0.005 0.576 0.829
CRP 0.428 0.069 0.316 0.293 0.563
PCT 0.501 0.072 0.985 0.361 0.642

EAKA: Egri altinda kalan alan, CRP: C-reaktif protein, IL-6: interlokin-6, PCT: Prokalsitonin
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altinda kalan alan: 0.708, p=0.004, %95 giiven araligt:
0.583-0.833) gozlenmistir. Youden indeksine goére segilen
kesim noktasinin (358.3 pg/mL) sensitivitesinin %53.8 ve
spesifitesinin %84.1 oldugu saptanmistir. Sekil 1°de IL-6
degerlerinin mortalite i¢gin ROC analiz egrisi gosterilmistir.

IL-6, CRP ve PCT degerlerinin aralarinda yapilan
Spearman korelasyon analizinde CRP ve PCT arasinda
pozitif korelasyon oldugu saptanmustir (r=0.474, p=0.001)
(Tablo 3).

Hastalar klinik gidisatlarina gore 6lim ve sagkalim
olarak iki gruba ayrildiginda, gruplar arasinda IL-6
degerlerinin istatistiksel anlamli farkli oldugu gézlenmistir

ROC Egrisi

—IL-6

—CRP

= Prokalsitonin
=== Reference Line

e
=
B
=

Z

@
v

1-Spesifite

Sekil 1. IL-6 degerlerinin mortalite icin ROC analiz egrisi
CRP: C-reaktif protein, IL-6: Interlékin-6, ROC: Alici isletim karakteristigi

Tablo 3. IL-6, CRP ve PCT diizeylerinin korelasyon analizleri

(Z=2.789, p=0.005). Tablo 4’te IL-6, CRP ve PCT
diizeylerinin karsilastirilmasi1 gosterilmistir.

Tartiyma

COVID-19 klinik tablosunun hafif iist solunum yolu
enfeksiyonundan agir pndmoni, ARDS ve ¢oklu organ
yetmezligine kadar genis yelpazede degisen olgulara yol
agmakta oldugu bilinmektedir (16). Bu olgulardan hastanede
yatarak tedavi goren hasta grubunun ¢ogunlugunu solunum
yetmezliginin eslik ettigi pnémoni olgulart ve komorbid
hastalig1 olan hastalar olusturmaktadir (17). Bu hastalarin
mortalite oraninin ayakta tedavi goren veya eslik eden
komorbid hastaligi olmayan hastalara gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (18). Dolayisiyla klinik tablonun
ilerlemesini 6ngdrmek ve uygun tedaviyi baglamak 6nem
arz etmektedir.

COVID-19’a duyarlilik tiim yas gruplarini kapsamakla
birlikte, bagisiklik sistemi zayif olan ve/veya komorbiditesi
olan kisiler daha yiiksek risk altindadir (18). Insan
yaslanmasi, edinsel ve dogal immiinitenin azalmasiyla
iliskilidir ve viicut enfeksiyonlara kars1 koruma yetenegini
kaybeder (19,20). Salman ve ark. (21) Ankara’da yaptiklar
calismada yatarak tedavi alan hastalarda yas ortalamasini
48.8 olarak bulmuslardir. Virologlar ve klinisyenler, yash
yetiskinlerin COVID-19’a kars1 daha savunmasiz oldugu ve
hastanin yasimin semptomlar ve komorbiditelerle giiglii bir
sekilde iliskili olabilecegi konusunda hemfikirdir (22,23).

Pek ¢ok caligmada kadinlarin gii¢lii dogal ve adaptif
bagisiklik tepkileri nedeniyle, erkeklerin kadinlara gore
bakteri ve viriislerle enfekte olma olasiliginin daha yiiksek
oldugu varsayilmaktadir (24,25). Elli bes arastirmay1
kapsayan bir meta-analizde ciddi ve ciddi olmayan
enfeksiyon orani erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek

CRP PCT IL-6

CRP - -
Prokalsitonin 0.474% -
IL-6 0.016 0.030 -
*p<0.001, PCT: Prokalsitonin, CRP: C-reaktif protein, IL-6: Interlokin-6
Tablo 4. IL-6, CRP ve PCT diizeylerinin karsilastirilmasi*

Sagkalim (n=38) Oliim (n=26)
Cahisma parametresi Medyan Medyan V4 p

(Q1-Q3) (Q1-Q3)

104.5 92.35
CRP (35.23-184.25) (48.34-146.25) 0.567 0.571

0.20 0.19
PeT (0.08-0.35) (0.10-0.79) 0.841 0.401
L6 100.84 373.79 2789 0.005

(28.73-283.03)

(105.17-660.50)

*Mann-Whitney U testi yapilmistir. PCT: Prokalsitonin, CRP: C-reaktif protein, IL-6: Interlskin-6
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olarak rapor edilmistir (26). Calismamizda ise cinsiyetin
mortalite agisindan etkisi incelendiginde oransal olarak
erkek cinsiyette mortalite daha yiiksek olmakla birlikte,
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Epidemiyolojik  ¢aligmalarda HT COVID-19
hastalarinda en sik goriilen komorbidite ve COVID-19 ile
iligkili artan siddet ve mortalite i¢in major bir risk faktorii
olarak tanimlanmistir (27). Ssentongo ve ark.’nin (28)
yaptig1 derleme ve meta-analiz ¢alismasinda 484 COVID-
19 tanili hastanin eslik eden hastalik varligi ve mortalite
tizerine etkisi arastirilmis ve kardiyovaskiiler hastalik, HT,
DM, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi ve
kanser varliginin komorbiditesi olmayan hasta grubuna
gore artmis mortalite riski tasidigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde en sik eslik eden hastalik
HT olarak goriilmektedir.

Bizim ¢alismamizdaki renal transplantasyon oykiisii
olan 4 hastanin kliniginin 6liim ile sonuglanmasi dikkat
cekici olup hasta sayisi az olsa da veriler incelendiginde
mortalite agisindan Youden indeksine gore belirlenen IL-6
kesim noktasinin 4 hastanin 3’iinde bu degerin lizerinde
saptandig1 goriilmistiir. Bu hastalarin yas ortalamast 59
iken, cinsiyet dagilimlarini ise %50 erkek, %50 kadin
cinsiyet olusturmaktadir.

Del Valle ve ark.’nin (29) yaptigi yatarak tedavi
alan 1.484 COVID-19 hastasimnin dahil edildigi bir
calismada serum IL-6, IL-8, TNF-a diizeylerinin hasta
sagkalimmin giiglii ve bagimsiz belirleyicileri oldugu
gosterilmistir. Herold ve ark.’nin (30) yaptigi ¢alismada
ise yiiksek IL-6 ve CRP diizeylerinin hastalarda gelisecek
mekanik ventilasyon ihtiyacini dngordiigii gosterilmistir.
Calismalarinda 80 pg/mL’lik bir IL-6 kesme degerinin
solunum yetmezliginin yiiksek bir gostergesi oldugunu
ve entiibasyon gerektirmeyen sadece bir hastay1 yanlis
siniflandirdigint  bulmustur. Bizim ¢alismamiz ise
358.3 pg/mL kesim noktast {izerindeki IL-6 diizeyinin
mortalite izerine prognostik degerinin anlamli oldugunu
gostermistir.

IL-6, CRP salinimini uyaran ve kotii sonuglarla iligkili
sitokin firtinasinin itici giicli olarak tanimlanan giiglii bir
pro-enflamatuvar sitokindir (17). Viriisiin neden oldugu
enflamatuvar yanit ile ikincil bakteriyel enfeksiyon
arasinda ayrim yapmak, COVID-19 hastalarin1 yonetmede
zor olabilir. Yiksek CRP, COVID-19’un ciddiyeti ile
iligkili daha yiiksek konsantrasyonlarla COVID-19’lu
hastalarin gogunda goriiliir ve bakteriyel stiperenfeksiyonun
tanimlanmasina her zaman yardimct olmayabilir (31).
Dort g¢alismayr kapsayan bir meta-analizde, PCT
konsantrasyonlarinin daha siddetli COVID-19 enfeksiyonu
ile iligkili oldugu gosterilmistir (13). Bununla birlikte,
komplike olmayan COVID-19 hastalarinda PCT, normal
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referans sinirlari iginde kalabilmektedir (13). Calismamizda
IL-6 ile CRP, PCT degerleri arasinda korelasyon
saptanmamakla birlikte CRP ve PCT arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir. IL-6 ile CRP
ve PCT i¢in farkli zamanlarda kan alinmasinin buna neden
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug¢

Calismamizda COVID-19 hastalarindaki ytiksek serum
IL-6 diizeylerinin hastalarin klinik durumunun agirligt ve
dolayistyla mortalite iizerinde prognostik degerini gérmiis
olmakla birlikte, daha genis hasta gruplar ile yapilan ¢ok
merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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