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Öz
Amaç: Şiddetli akut solunum sendromu-koronavirüs-2’nin neden olduğu Koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) pandemisi tüm dünyada 
devam etmektedir. Şiddetli COVID-19 hastalarının bazılarında viral kaynaklı hiperenflamasyona sekonder sitokin fırtınası gelişmektedir. Bu 
çalışmada, COVID-19 hastalarında interlökin-6 (IL-6), prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein (CRP) düzeylerinin hastalığın şiddeti ile ilişkisinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntem: Bu retrospektif çalışmaya Ocak 2021 ile Mart 2022 tarihleri arasında COVID-19 tanısı konulan 63 hasta dahil edilmiştir. Demografik 
ve klinik özellikler ile başvuru sırasındaki IL-6, CRP ve PCT düzeyleri hakkında veriler toplanmış, IL-6 düzeyinin mortaliteyi öngörmede tanısal bir 
değeri olup olmadığını belirlemek için ROC analizi uygulanmıştır. IL-6, CRP ve PCT değerleri Spearman korelasyon analizi ile değerlendirilmiştir.
Bulgular: Mortaliteyi öngörmesi açısından yapılan ROC analizinde IL-6 düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde mortaliteyi öngördüğü 
gözlenmiştir (eğri altında kalan alan: 0.708, p=0.004, %95 güven aralığı: 0.583-0.833). IL-6 için >358.3 pg/mL değeri mortalite üzerinde prognostik 
önem göstermiş; IL-6, CRP ve PCT değerlerinin aralarında yapılan Spearman korelasyon analizinde CRP ve PCT arasında pozitif korelasyon olduğu 
gözlenmiştir (r=0.474, p=0.001).
Sonuç: IL-6 ve CRP serum seviyeleri, COVID-19 hastalarında hastalık şiddetini etkili bir şekilde değerlendirebilmektedir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, interlökin-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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Giriş
Günümüzde devam etmekte olan şiddetli akut solunum 

sendromu-koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) virüsünün 
sebep olduğu yeni Koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-
19) pandemisi şimdiye dek 4 milyondan fazla kişinin 
hayatını kaybetmesine yol açmıştır (1). Yüksek sitokin 
düzeyleri sonucu oluşan aşırı enflamasyon ilişkili sitokin 
fırtınası tablosu hastalarda akut solunum distres sendromu 
(ARDS) ve çoklu organ yetmezliği gibi mortalitesi yüksek 
tablolara yol açmaktadır (2). İnterlökin (IL)-1, IL-6 ve 
tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) gibi pro-enflamatuvar 
sitokinler virüsle enfekte olmuş hastaların ilk aşamadaki 
bağışıklık yanıtında önemli bir rol oynarken, IL-10 gibi 
anti-enflamatuvar moleküller ise sürekli enflamasyonu 
kontrol etmek ve bağışıklık homeostazisini korumak için 
enfeksiyon süresince devamlı üretilirler (3).

Virüsün oluşturduğu doku hasarı pro-enflamatuvar 
sitokinlerin aşırı artışı, granülosit ve makrofajların olaya 
katılmasıyla birliktedir. Bu hücrelerin aktivasyonu, 
patolojiyi yönlendiren pro-enflamatuvar sitokinlerin 
şiddetli salınımına yol açar (4). Sitokinlerin aşırı salınımı 
aynı zamanda apoptoza bağlı immün baskılanmaya da 
neden olur (5). Bu durum makrofaj aktivasyon sendromu 
veya sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz olarak da 
adlandırılır ve ARDS’ye neden olan sitokin fırtınasına 
yol açar (6). Bu tablo Koronavirüs ailesinden Orta Doğu 
solunum sendromu ve SARS-CoV virüsleri ilişkili 
enfeksiyonlarda da benzer görünümler sergilemiştir (7).

IL-6 enfeksiyonlara ve doku hasarına yanıt olarak; 
farklı bağışıklık hücreleri, mezenkimal hücreler, endotel 
hücreleri ve fibroblastlar tarafından üretilen çok işlevli 
(pleiotropik) bir sitokindir (8). Koronavirüs ile enfekte 
olan kişilerde aktive olan lökositlerden IL-6 ve diğer 
enflamatuvar sitokinler salgılanmaya başlar (8). IL-6 ve 
enflamatuvar kaskatın diğer elemanları enfeksiyonlara 
karşı konak savunmasında rol alır. Öte yandan IL-6’nın 
aşırı üretimi yoğun bir akut sistemik enflamatuvar yanıt 
olan sitokin fırtınasına neden olur ve sonuçta vasküler 
hiperpermeabilite, çoklu organ yetmezliği ve ölüm 
gerçekleşir (9,10).

C-reaktif protein (CRP), karaciğer tarafından üretilen 
ve IL-6 gibi çeşitli enflamatuvar medyatörler tarafından 
indüklenen bir plazma proteinidir. Spesifik olmamasına 
rağmen, çeşitli enflamatuvar durumlar için bir biyobelirteç 
olarak kullanılır; CRP seviyelerindeki artış, hastalık 

şiddetindeki artışla ilişkilendirilmiştir (9). Ciddi COVID-19 
hastaları için enfeksiyonun ilk aşamalarında bile bilgisayarlı 
tomografi ile kritik bulguların endikasyonlarından önce 
CRP belirtecinin önemli ölçüde arttığı bulunmuştur. Birçok 
çalışmada, CRP hastalık gelişimi ile ilişkilendirilmiştir 
(11).

Prokalsitonin (PCT), bakteriyel enfeksiyonların 
varlığında viral enfeksiyonlara göre önemli ölçüde artan 
bir akut faz reaktan peptididir (12). Bununla birlikte, 
CRP’ye benzer şekilde, yüksek PCT düzeyleri bakteriyel 
enfeksiyonlar için %100 spesifik değildir ve diğer 
sistemik enflamatuvar yanıtlarda da görülebilir (13). 
Bazı çalışmalarda, şiddetli COVID-19 olan hastaların 
daha yüksek PCT konsantrasyonlarına sahip olduğu 
gösterilmiştir. Ancak bunun bakteriyel süperenfeksiyon, 
viral enfeksiyonun şiddeti veya her ikisinin kombinasyonu 
ile ilişkili olup olmadığı açık değildir (14).

Çalışmamızda COVID-19 pnömonisi ile takip edilen 
hastalarda IL-6, CRP ve PCT düzeylerinin hastalığın 
şiddeti ile ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada 2020 Ocak-2021 Mayıs arasında Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi Hastanesi’ne COVID-19 semptomları 
ile başvuran, nazofarengeal sürüntü örneklerinde COVID 
PCR (Bio-speedy® SARS CoV-2 Triple Gene RT-qPCR, 
Turkey) testi pozitif olan IL-6 düzeyleri çalışılan hastaların 
klinik, laboratuvar, radyolojik bulguları retrospektif olarak 
incelenmiştir. “COVID-19 Tanı ve Tedavi Kılavuzu”ndaki 
tanımlara göre; ateş, kas/eklem ağrıları, öksürük ve boğaz 
ağrısı gibi bulguları olup, solunum sayısı <30/dakika 
olan, oda havasında SpO2>%90 üzerinde olan ve akciğer 
grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pnömoni bulgusu 
olan hafif-orta seyirli pnömoni olarak tanımlanmıştır (15). 
Ateş, kas/eklem ağrıları, öksürük ve boğaz ağrısı gibi 
belirtileri olup, takipnesi mevcut (≥30/dakika) ve oda 
havasında SpO2 düzeyi ≤%90’ın altında olan ve akciğer 
grafisi veya tomografisinde bilateral yaygın pnömoni 
bulgusu olan hastalar ağır pnömoni olarak tanımlanmıştır 
(15). Hastaların kabul sırasında oda havasında oksijen 
satürasyonları ve yatış sonrası ilk 48 saat içerisindeki venöz 
kan örneklerindeki CRP, PCT düzeyleri retrospektif olarak 
incelenmiştir. Mikrobiyoloji laboratuvarımıza ulaşan kan 
örneklerinden CRP (Siemens Healthineers-BN II System, 
Germany) nefelometrik yöntemi ile IL-6 (Roche’s Elecsys 

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
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IL-6, Germany) ve PCT (Roche’s Elecsys, Germany) 
düzeyleri kemilüminesans immünoassay yöntemiyle 
çalışılmıştır. Akciğer tutulumu açısından bilgisayarlı 
tomografi sonuçlarına bakılarak pnömoni tablosunun 
varlığı verilere eklenmiştir.

Bu çalışma için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan izin alınmıştır (karar 
numarası: KAEK 2022/74, tarih: 16.03.2022).

İstatistiksel Analiz
Çalışma verileri SPSS v21 (Chicago, IL) ile bilgisayar 

ortamına yüklenmiştir. Tanımlayıcı analizler yüzde, 
medyan, ortalama ve sapma olarak sunulmuş, mortaliteyi 
öngörmel için ROC analizi yapıldıktan sonra kesim 
noktası Youden indeksine göre (sensitivite+spesifite-1) 
hesaplanmıştır. 

Bulgular
Çalışmada 64 hastanın verileri incelendiğinde, yaş 

ortalaması 58.4 ± 14.0 (17-90) yıl olarak saptanan 
hastaların %65.6’sı (n=42) erkek ve %34.4’ü (n=22) 
kadındır. Çalışmaya dahil edilen hastaların tamamında 
pnömoni saptanmıştır. Hastaların %75.4’ünde (n=49) 
komorbid kronik hastalıklar mevcuttu. En sık rastlanılan 
hastalıkların sırasıyla %48 (n=31) hipertansiyon (HT), 
%25 (n=16) diabetes mellitus (DM), %23 (n=15) koroner 
arter hastalığı, %6 (n=4) kronik obstrüktif akciğer hastalığı 
şeklinde olduğu görülmüştür. Eşlik eden hastalıklara göre 
hastaların klinik gidişatlarına bakıldığında HT eşlik eden 
hastaların %54.8’i ölüm, %45.2’si şifa; DM eşlik eden 
hastaların %50’si ölüm, %50’sinin şifa; KOAH varlığında 
%60’ının ölüm, %40’ının şifa ve komorbidite olarak renal 
transplantasyon hastası olan 4 hastanın da durumunun ölüm 

ile sonuçlandığı görülmüştür. Hastaların ortalama yatış 
süresi 18.9 ± 11.5 (4-56) gün olarak saptanmıştır.

Hastaların yaş ortalaması sağkalım durumlarına göre 
incelendiğinde ölüm ile sonuçlanan hasta grubunda 
yaş ortalamasının 60.7, iyileşme ile sonuçlanan hasta 
grubunda ise yaş ortalamasının 56.9 olduğu görülmüş; 
ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 
(p>0.05).

Cinsiyete göre hasta sağkalımlarına bakıldığında; ölen 
hastaların 14’ünün (%53.8) erkek, 12’sinin (%46.1) kadın 
hastalar olduğu görülmüştür.

Hastaların mekanik ventilasyon ihtiyacının varlığı 
incelendiğinde hastalık tablosu mortal seyreden hasta 
grubunda %80.6 (n=25), şifa ile taburcu olan hasta grubunda 
ise %19.4 (n=6) olduğu görülmüştür. Ölüm ile sonuçlanan 
hasta grubunda mekanik ventilasyon ihtiyacı istatistiksel 
olarak yüksek ve anlamlı saptanmıştır (p<0.0001).

Kabul sırasında oda havasındaki oksijen parametrelerinde 
33 (%51.6) hastanın SpO2 değerlerinin <%90 olduğu 
gözlenmiş ve hastalar SpO2<%90 ve SpO2≥%90 olarak iki 
gruba ayrılmıştır. Bu gruplar arasında mortalite oranları 
karşılaştırıldığında, SpO2<%90 olan gruptaki hastaların 
mortalite seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı derecede 
yüksek saptanmıştır (%68.2’ye karşı %30.8, χ²: 5.473, 
p=0.019). Tablo 1’de SpO2<%90 ve SpO2≥%90 hastaların 
mortalite oranları karşılaştırılması gösterilmiştir.

IL-6 ile hastaların yatış sonrası 48 saat içerisinde 
alınan başlangıç periferik ven kan örneklerindeki CRP 
ve PCT düzeylerinin mortaliteyi öngörmesi açısından 
yapılan ROC analizinde (Tablo 2), IL-6 düzeyinin 
istatistiksel anlamlı düzeyde mortaliteyi öngördüğü (eğri 

Tablo 1. SpO2<%90 ve SpO2≥%90 olan hastaların mortalite açısından karşılaştırılması

Şifa
(n=38)

Taburcu şekli
Toplam İstatistik pÖlüm

(n=26)

SpO2<%90
n 15 18 33

χ²:5.473 0.019
% 39.5 69.2 51.6

SpO2≥%90
n 23 8 31

% 60.5 30.8 48.4

SpO2: Periferik oksijen satürasyonu

Tablo 2. IL-6, CRP ve PCT düzeylerinin mortaliteyi öngörmesi açısından yapılan ROC analizi

EAKA Standart hata p
%95 güven aralığı
Alt sınır Üst sınır

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: Eğri altında kalan alan, CRP: C-reaktif protein, IL-6: İnterlökin-6, PCT: Prokalsitonin
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altında kalan alan: 0.708, p=0.004, %95 güven aralığı: 
0.583-0.833) gözlenmiştir. Youden indeksine göre seçilen 
kesim noktasının (358.3 pg/mL) sensitivitesinin %53.8 ve 
spesifitesinin %84.1 olduğu saptanmıştır. Şekil 1’de IL-6 
değerlerinin mortalite için ROC analiz eğrisi gösterilmiştir.

IL-6, CRP ve PCT değerlerinin aralarında yapılan 
Spearman korelasyon analizinde CRP ve PCT arasında 
pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır (r=0.474, p=0.001) 
(Tablo 3).

Hastalar klinik gidişatlarına göre ölüm ve sağkalım 
olarak iki gruba ayrıldığında, gruplar arasında IL-6 
değerlerinin istatistiksel anlamlı farklı olduğu gözlenmiştir 

(Z=2.789, p=0.005). Tablo 4’te IL-6, CRP ve PCT 
düzeylerinin karşılaştırılması gösterilmiştir.

Tartışma
COVID-19 klinik tablosunun hafif üst solunum yolu 

enfeksiyonundan ağır pnömoni, ARDS ve çoklu organ 
yetmezliğine kadar geniş yelpazede değişen olgulara yol 
açmakta olduğu bilinmektedir (16). Bu olgulardan hastanede 
yatarak tedavi gören hasta grubunun çoğunluğunu solunum 
yetmezliğinin eşlik ettiği pnömoni olguları ve komorbid 
hastalığı olan hastalar oluşturmaktadır (17). Bu hastaların 
mortalite oranının ayakta tedavi gören veya eşlik eden 
komorbid hastalığı olmayan hastalara göre daha yüksek 
olduğu görülmüştür (18). Dolayısıyla klinik tablonun 
ilerlemesini öngörmek ve uygun tedaviyi başlamak önem 
arz etmektedir. 

COVID-19’a duyarlılık tüm yaş gruplarını kapsamakla 
birlikte, bağışıklık sistemi zayıf olan ve/veya komorbiditesi 
olan kişiler daha yüksek risk altındadır (18). İnsan 
yaşlanması, edinsel ve doğal immünitenin azalmasıyla 
ilişkilidir ve vücut enfeksiyonlara karşı koruma yeteneğini 
kaybeder (19,20). Salman ve ark. (21) Ankara’da yaptıkları 
çalışmada yatarak tedavi alan hastalarda yaş ortalamasını 
48.8 olarak bulmuşlardır. Virologlar ve klinisyenler, yaşlı 
yetişkinlerin COVID-19’a karşı daha savunmasız olduğu ve 
hastanın yaşının semptomlar ve komorbiditelerle güçlü bir 
şekilde ilişkili olabileceği konusunda hemfikirdir (22,23).

Pek çok çalışmada kadınların güçlü doğal ve adaptif 
bağışıklık tepkileri nedeniyle, erkeklerin kadınlara göre 
bakteri ve virüslerle enfekte olma olasılığının daha yüksek 
olduğu varsayılmaktadır (24,25). Elli beş araştırmayı 
kapsayan bir meta-analizde ciddi ve ciddi olmayan 
enfeksiyon oranı erkeklerde kadınlara göre daha yüksek 

Şekil 1. IL-6 değerlerinin mortalite için ROC analiz eğrisi
CRP: C-reaktif protein, IL-6: İnterlökin-6, ROC: Alıcı işletim karakteristiği

Tablo 3. IL-6, CRP ve PCT düzeylerinin korelasyon analizleri
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: İnterlökin-6

Tablo 4. IL-6, CRP ve PCT düzeylerinin karşılaştırılması*

Çalışma parametresi
Sağkalım (n=38)
Medyan
(Q1-Q3)

Ölüm (n=26)
Medyan
(Q1-Q3)

Z p

CRP 104.5
(35.23-184.25)

92.35
(48.34-146.25) 0.567 0.571

PCT 0.20
(0.08-0.35)

0.19
(0.10-0.79) 0.841 0.401

IL-6 100.84
(28.73-283.03)

373.79
(105.17-660.50) 2.789 0.005

*Mann-Whitney U testi yapılmıştır. PCT: Prokalsitonin, CRP: C-reaktif protein, IL-6: İnterlökin-6
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olarak rapor edilmiştir (26). Çalışmamızda ise cinsiyetin 
mortalite açısından etkisi incelendiğinde oransal olarak 
erkek cinsiyette mortalite daha yüksek olmakla birlikte, 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır.

Epidemiyolojik çalışmalarda HT COVID-19 
hastalarında en sık görülen komorbidite ve COVID-19 ile 
ilişkili artan şiddet ve mortalite için majör bir risk faktörü 
olarak tanımlanmıştır (27). Ssentongo ve ark.’nın (28) 
yaptığı derleme ve meta-analiz çalışmasında 484 COVID-
19 tanılı hastanın eşlik eden hastalık varlığı ve mortalite 
üzerine etkisi araştırılmış ve kardiyovasküler hastalık, HT, 
DM, konjestif kalp yetmezliği, kronik böbrek hastalığı ve 
kanser varlığının komorbiditesi olmayan hasta grubuna 
göre artmış mortalite riski taşıdığı gösterilmiştir. Bizim 
çalışmamızda da benzer şekilde en sık eşlik eden hastalık 
HT olarak görülmektedir.

Bizim çalışmamızdaki renal transplantasyon öyküsü 
olan 4 hastanın kliniğinin ölüm ile sonuçlanması dikkat 
çekici olup hasta sayısı az olsa da veriler incelendiğinde 
mortalite açısından Youden indeksine göre belirlenen IL-6 
kesim noktasının 4 hastanın 3’ünde bu değerin üzerinde 
saptandığı görülmüştür. Bu hastaların yaş ortalaması 59 
iken, cinsiyet dağılımlarını ise %50 erkek, %50 kadın 
cinsiyet oluşturmaktadır.

Del Valle ve ark.’nın (29) yaptığı yatarak tedavi 
alan 1.484 COVID-19 hastasının dahil edildiği bir 
çalışmada serum IL-6, IL-8, TNF-α düzeylerinin hasta 
sağkalımının güçlü ve bağımsız belirleyicileri olduğu 
gösterilmiştir. Herold ve ark.’nın (30) yaptığı çalışmada 
ise yüksek IL-6 ve CRP düzeylerinin hastalarda gelişecek 
mekanik ventilasyon ihtiyacını öngördüğü gösterilmiştir. 
Çalışmalarında 80 pg/mL’lik bir IL-6 kesme değerinin 
solunum yetmezliğinin yüksek bir göstergesi olduğunu 
ve entübasyon gerektirmeyen sadece bir hastayı yanlış 
sınıflandırdığını bulmuştur. Bizim çalışmamız ise 
358.3 pg/mL kesim noktası üzerindeki IL-6 düzeyinin 
mortalite üzerine prognostik değerinin anlamlı olduğunu 
göstermiştir.

IL-6, CRP salınımını uyaran ve kötü sonuçlarla ilişkili 
sitokin fırtınasının itici gücü olarak tanımlanan güçlü bir 
pro-enflamatuvar sitokindir (17). Virüsün neden olduğu 
enflamatuvar yanıt ile ikincil bakteriyel enfeksiyon 
arasında ayrım yapmak, COVID-19 hastalarını yönetmede 
zor olabilir. Yüksek CRP, COVID-19’un ciddiyeti ile 
ilişkili daha yüksek konsantrasyonlarla COVID-19’lu 
hastaların çoğunda görülür ve bakteriyel süperenfeksiyonun 
tanımlanmasına her zaman yardımcı olmayabilir (31). 
Dört çalışmayı kapsayan bir meta-analizde, PCT 
konsantrasyonlarının daha şiddetli COVID-19 enfeksiyonu 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (13). Bununla birlikte, 
komplike olmayan COVID-19 hastalarında PCT, normal 

referans sınırları içinde kalabilmektedir (13). Çalışmamızda 
IL-6 ile CRP, PCT değerleri arasında korelasyon 
saptanmamakla birlikte CRP ve PCT arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir korelasyon saptanmıştır. IL-6 ile CRP 
ve PCT için farklı zamanlarda kan alınmasının buna neden 
olabileceğini düşünmekteyiz.

Sonuç
Çalışmamızda COVID-19 hastalarındaki yüksek serum 

IL-6 düzeylerinin hastaların klinik durumunun ağırlığı ve 
dolayısıyla mortalite üzerinde prognostik değerini görmüş 
olmakla birlikte, daha geniş hasta grupları ile yapılan çok 
merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır.
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