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Abstract

Giris: Siddetli COVID-19 patogenezinde hiperenflamasyonun énemli bir
rolii oldugu ve enflamasyon derecesini belirleyen testlerin hastalik sid-
detini tahmin etmede kullanilabilinecegi dusiiniilmektedir. Buradan yola
cikarak bu ¢alismada ¢ocuk hastalarda COVID-19 siddetini 6ngorebilecek
hematolojik parametreleri belirlemeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler: SARS-CoV-2-PCR testi pozitif olan semptomatik 105
cocuk calismaya dahil edildi. Basvuru sirasinda 79 hastada hafif, 26 has-
tada orta ila siddetli COVID-19 vardi. Hastalarin demografik ozellikleri,
basvurudaki klinik ve laboratuvar bulgulariile ilgili veriler tibbi kayitlardan
elde edildi. Hastalarin hematolojik parametreleri ile hastalik siddeti arasin-
daki iliski tek degiskenli ve ¢cok degiskenli regresyon analizleri kullanilarak
arastirldi. Farkl tanisal belirteclerin tahmin degeri calisild.

Bulgular: Siddetli COVID-19 hastalarinda ortalama yas hafif COVID-19
grubuna oranla daha buyik (177 aya karsi 70 ay) ve ortalama viicut kitle
indeksleri (VKi) daha yliksekti (18.8 kg/m?ye karsi 25.0 kg/m?). Tek degis-
kenli analiz, siddetli COVID-19 grubunda ortalama I6kosit (WBC), lenfosit,
eozinofil ve trombosit sayilarinin daha duistk, ortalama trombosit hacmi
(MPV), notrofil lenfosit orani (NLR) ve tiretilmis notrofil lenfosit oraninin
(dNLR) daha yiiksek oldugunu gosterdi (p< 0.05). Multivaryant analiz, di-
siik lenfosit (OR 0.072) ve WBC sayisi (OR 0.085), yiiksek dNLR (OR 2.14) ve
MPV (OR 2.35) indekslerinin hastalik siddetini tahmin etmek icin en degerli
parametreler oldugunu gosterdi, ROC egrisi analizi, lenfosit sayisinin has-
tahdin agirhgini dngérmede diger Tam kan sayimi parametrelerine gore
Gstlin prediktif degere sahip oldugunu gosterdi (<1.55 /mm?, %84.6 du-
yarliiga, %70.9 6zglllige sahipti).

Objective: It is thought that hyperinflammation has an important role
in the pathogenesis of severe COVID-19 and tests that determine the de-
gree of inflammation can be used to predict the severity of the disease.
From this point of view, we aimed to determine the hematological pa-
rameters that can predict the severity of COVID-19 in pediatric patients.

Material and Methods: Symptomatic and SARS-CoV-2-PCR test positive
105 children were included to study. Seventy-nine patients had mild, 26
had moderate to severe COVID-19 at admission. Data about their demo-
graphic characteristics, clinical and laboratory findings were collected
from their medical records. Correlations between the hematological
parameters and disease severity of patients were investigated by using
univariate and multivariate regression analyses. Predictive value of dif-
ferent diagnostic markers was studied.

Results: Mean age was older (177 months vs. 70 months) and mean
body mass index (BMI) was higher (18.8 kg/m? vs. 25.0 kg/m?) in patients
with severe COVID-19 than those with mild. Univariate analysis showed
that mean leucocyte (WBC), lymphocyte, eosinophiles, and platelet
counts were lower; mean platelet volume (MPV), neutrophil to lympho-
cyte ratio (NLR), and derived neutrophil to lymphocyte ratio (ANLR) were
higher in severe COVID-19 group (p< 0.05). Multivariant analysis showed
low lymphocyte (OR 0.072) and WBC count (OR 0.085), high dNLR (OR
2.14) and MPV (OR 2.35) indexes were the most valuable parameters to
predict disease severity, ROC curve analysis revealed lymphocyte count
has superior predictive value (<1.55 /mm? has 84.6% sensitivity, 70.9%
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Sonug: Duslk lenfosit ve 16kosit sayisi, ylksek MPV ve dNLR indeksleri CO-
VID-19 siddetini dngérmede énemli degere sahiptir. Ozellikle lenfopeni,
ciddi hastalik agisindan ytiksek risk altindaki hastalari belirlemek ve has-
taligin kétulesmesini dnlemek icin dogru tedaviyi baslatmada degerli bir
parametre olarak gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, cocuk, hematolojik, parametreler

Giris

2019’un sonunda, Cin'de akut solunum sikintisi sendromu-
nun nedeni olarak yeni bir koronavirls tanimlandi (1). Ardindan
Subat 2020'de Diinya Saglk Orgiitii (WHO) hastaligi Koronavi-
rus Hastaligi 2019 (COVID-19) olarak adlandirdi ve viriise siddet-
li akut solunum sendromu koronaviris 2 (SARS-CoV-2) (2,3) adi
verildi. SARS-CoV-2'nin tiim diinyada hizla yayilmasinin ardin-
dan 11 Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan pandemi ilan edildi
(4). 8 Temmuz 2021 itibariyla, yani pandemi ilanindan sonraki
on alti ay icinde, diinya capinda 184.820.132 dogrulanmis vaka
ve 4.002.209 6lim bildirilmistir (5).

COVID-19'un asemptomatik hastaliktan solunum sikintisi,
sok, kardiyak arrest, coklu organ yetmezligi gibi yasami tehdit
eden durumlara kadar degisen bir klinik seyri vardir. Cocuklar-
da siddetli hastalik, yetiskinlerden daha az gorilmektedir (6,7).
Yakin zamanda yayinlanan pediatrik vaka serilerinde, siddetli
ve kritik hastalik orani %3-12, mortalite orani %0,03-0,17 (8,9)
olarak bildirilmistir. COVID-19'un siddetinin erken tespiti, zama-
ninda uygun tedavi vermeyi miimkuin kilarak hastaligin kotules-
mesini 6nleyebilir.

Siddetli COVID-19 patogenezinde, virlse karsi gelisen yo-
gun bagisiklik yaniti sonucu olusan hiperenflamasyonun énem-
li rolt oldugu distintilmektedir (10,11). Bu agidan bakildiginda,
biyobelirtecler enflamasyon durumunu temsil ettiklerinden
hastalik siddetini 6ngérmede kullanilabilirler. Tam kan sayimi
(TKS), enflamasyon durumunu belirlemek icin en kolay ve di-
stk maliyetli laboratuvar testlerinden biridir. Yakin zamanda
yetiskinlerde yapilan ¢alismalar, bazi hematolojik parametreler
ve/veya bunlarin birlesik orani ile COVID-19'un siddeti arasinda
iliski bulmustur (12-15). Su ana kadar, COVID-19'lu ¢ocuk hasta-
larda hematolojik parametrelerin prediktif degerini arastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, cocuk yasta COVID-19

Tablo 1. Hastalarda koronaviriis 2019 (COVID-19) hastaligi siddetinin siniflandiriimasi

specificity) than other CBC parameters have.

Conclusion: Low lymphocyte and leukocyte count, high MPV and dNLR
values have significant predictive value in predicting COVID-19 severity.
In particular, lymphopenia appears to be a valuable parameter to identify
patients at high risk for severe disease and initiate accurate treatment to
prevent disease deterioration.

Keywords: COVID-19, pediatric, hematological, parameters

siddetinin degerlendirilmesinde TKS parametrelerinin yararl
olup olmadigini arastirdik.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif calisma, Ekim 2020-Haziran 2021 tarihleri
arasinda Pediatri Klinigi'nde yatan 1 ay-18 yas arasindaki co-
cuk hastalar ile yapildi. SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testi pozitif olan semptomatik hastalar calismaya dahil
edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, ilk kabullerindeki klinik
laboratuvar ve radyolojik bulgulari, tedavileri ve sonuglari ile il-
gili veriler tibbi kayrtlardan topland.

COVID-19 siddeti hafif, orta, siddetli ve kritik olarak siniflan-
dirildi (Tablo 1) (16). Calisma icin hastalar iki grup altinda toplan-
di; “hafif hastalik grubu’; akciger dahil organ tutulumu olmayan
hafif COVID-19'lu 79 hastadan olusurken “agir hastalik grubu’,
akciger (degisen siddette pnémoni) veya baska bir organ tutu-
lumu olan orta, siddetli ve kritik 26 COVID-19 hastasindan olus-
tu. SARS-CoV-2-PCR pozitifligi olan ve “cocuklarda multisistem
enflamatuar sendrom” (MIS-C) klinik tablosu gosteren hastalar
calisma calismaya dahil edilmedi.

Tam kan sayimi (BC-6800, Mindray, Shenzhen, Cin), serum
biyokimyasi (Cobas 6000 sistemleri (c501 + e601), Roche Di-
agnostics Mannheim, Almanya), pihtilasma testleri (STA Com-
pact Max, Stago, Asnieres-sur-Seine, Fransa ) ve D-dimer testi
(BCSXP, Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Almanya)
tibbi kayitlardan elde edildi. Lokosit (WBC), nétrofil, lenfosit, eo-
zinofil sayisi, hemoglobin (Hg), eritrosit dagilim genisligi (RDW),
trombosit, ortalama trombosit hacmi (MPV) gibi tam kan sayi-
mi parametreleri ve bu parametrelerin enflamatuar indeksler
olarak adlandirilan, nétrofil-lenfosit orani (NLR), tiretilmis not-
rofil-lenfosit orani (dNLR, N/(WBC-N), trombosit kiitle indeksi
(MPR, trombosit sayisina boliinen ortalama trombosit hacmi),
sistemik enflamatuar indeks (S, trombosit) *N/L) gibi birlesik

Pnomoni olmaksizin, ates, bas agrisi, yorgunluk, kas agrisi, bogaz agrisi, burun akintisi, hapsirma, dksurik gibi

Haff akut Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ve karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal sistem
semptomlari

Orta Hipoksemisiz pndmoni

Agir Oksijen satlrasyonu <%92 olan solunum sikintisi

Kritik Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) veya solunum destegi gerektiren solunum yetmezligi. Sok ve/veya organ
disfonksiyonu

Dong ve arkadaglarindan uyarlanmistir (30).
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oranlari, COVID-19 siddetini tahmin etmedeki degerlerini belir-
lemek amaciyla iki hasta grubu arasinda karsilastirildi.

Tum surekli degiskenler medyan [ceyrekler arasi aralik (IQR)]
olarak ifade edildi. Hafif ve siddetli COVID-19 hastalari arasinda-
ki farklar, Mann-Whitney U testi veya uygun oldugu durumlarda
Ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi. Siddetli COVID-19'un
bagimsiz korelasyonlarini belirlemek icin tek degiskenli ve cok
degiskenli lojistik regresyon analizleri yapildi. VKi, lenfosit ve
I6kosit sayisinin (1/lenfosit, 1/WBC), MPV ve dNLR'nin karsilikli
donlsiima ile bir ROC egrisi olusturuldu ve tanisal degerini de-
gerlendirmek icin egrinin altindaki alan (AUC) hesaplandi. Tim
istatistiksel analizler SPSS Stiriim 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY)
kullanilarak yapildi. %5'e esit veya daha dusik P degerleri an-
lamli kabul edildi.

Hafif ve siddetli COVID-19 hastalari icin parametrelerin tani-
sal degerleri ROC ve ROC egrisi altindaki alan (AUC) ile deger-
lendirildi.

Bulgular

105 cocugun medyan yasi 120 ay (IQR 24-186) olup, bunla-
rin 45'i (%42,9) kizdi. Hafif hastalik grubu 79 hastadan (%75,2),
siddetli hastalik grubu ise 12'si orta, sekizi agir ve altisi kritik du-
rumda olan 26 hastadan olusuyordu. Bu iki grup demografik,
klinik ve laboratuvar bulgularina gore karsilastiriidi (Tablo 1).

Siddetli hastalik grubunda medyan yas daha buyuktd (177
ay, IQR 148-200 ay vs. 70 ay, IQR 13-182 ay; p< 0.05), ortalama
viicut kitle indeksi (VKIi) daha yiiksekti (medyan 25, IQR= 19.5-
32.5vs.18.8, IQR 16.0-22.6). Ates suresi siddetli hastalik grubun-
da daha uzundu (medyan 4 giin, IQR 3-5 gtin vs. iki guin, IQR 1-2
glin). Yedi hasta (%6) cocuk yogun bakim tnitesinde (CYB) takip
ve tedaviye ihtiya¢ duydu, bunlardan Down sendromu olan bir
hasta hayatini kaybetti. Siddetli hastalik grubunda medyan has-
tanede yatis siiresi daha uzundu (medyan dokuz gtin, IQR 6-13
giin vs dért giin, IQR 3-7 giin). Ote yandan, cinsiyet ve komorbi-
dite agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

iki grubun TKS parametreleri ve enflamatuar indeksleri Tablo
3'te verilmistir. Siddetli hastalik grubunda I6kosit, lenfosit, eozi-
nofil, trombosit sayilar hafif hastalik gruba kiyasla anlamli dere-
cede duistik, RDW-SW, MPV, MPR ve NLR daha yiksekti (p<0.05).
Ayrica siddetli hastalik grubunda C-reaktif protein (CRP), laktat
dehidrojenaz (LDH), ferritin ve fibrinojen gibi diger enflamatuar
biyobelirtecler daha yiiksek, alblimin diizeyi daha dustiktd.

iki grup arasinda anlaml élctide farkli olan tam kan sayimi
parametreleri ve enflamatuar indeksler, siddetli COVID-19 icin
prediktif degerlerini 6lcmek icin tek degiskenli ve cok degisken-
li analizler kullanilarak incelendi (Tablo 3). Tek degiskenli analiz
ileri yas, ylksek VKI, diisiik WBC, diisiik lenfosit, diisiik eozinofil
ve disuk trombosit sayilari, ylksek MPV, yiiksek NLR ve yiiksek
dNLR'yi siddetli COVID-19'u 6ngdren bagimsiz faktorler olarak
tanimladi. Cok degiskenli analiz, ytiksek VKi, diisiik WBC, duistik
lenfosit, ylksek MPV, yiiksek dNLR'nin siddetli COVID-19 icin

Ustlin prediktif degerine sahip oldugunu ortaya koydu (Tablo
2). CBC parametrelerinin siddetli ve hafif hastaligi olan hastalar
ayirt etmedeki yararini test etmek icin ROC analizleri kullanildi.
AUC, lenfositte VKi, WBC, dNLR ve MPV'den daha yiiksekti. Len-
fosit, WBC, MPV ve dNLR icin optimum cut-off degerleri, sirasiy-
la %84,6, %73,1, %69,2, %64,0 duyarlilik ve %70.9, %72.2, %65.5,
%63.3 6zgllltikile 1.55, 6.05, 9.45, 1.64 olarak hesaplandi (Tablo
5).

Tartisma

Yakin zamanda yapilan birka¢ calisma, yetiskinlerde CO-
VID-19 siddetini tahmin etmede hematolojik parametrele-
rin roliini arastirmistir. Bunlar arasinda Wang ve ark. NLR ve
RDW-SD'nin birlesik parametrelerinin degerli oldugunu bulur-
ken, Lin ve ark. NLR'nin Ustlin prediktif degere sahip oldugu-
nu, Fois ve ark. SlI'nin COVID-19 siddetini tahmin etmede en
degerli oldugunu bulmuslardir (12-14). Bu ¢alisma, COVID-19
tanili cocuk hastalarda TKS parametrelerinin prediktif degeri-
ni degerlendiren ilk calismadir. Siddetli COVID-19 hastalarinin
diistiik WBC, diistik lenfosit, diisiik eozinofil, diisiik trombosit
sayilarina sahip oldugunu ve yiiksek MPV, ylksek NLR ve yik-
sek dNLR degerlerine sahip oldugunu ortaya koymustur. Cok
degiskenli analiz, dusik lenfosit, diisiik WBC, yliksek MPV ve
yuksek dNLR'nin siddetli COVID-19 icin Ustln prediktif degere
sahip oldugunu gostermistir. ROC analizi ise lenfositin diger
parametreler arasinda en yiiksek AUC degerine sahip oldugu-
nu gostermistir.

Lenfosit sayisinda azalma bircok enfeksiyon hastaliginda
yaygindir. Ayrica enfeksiyonlar sirasinda B ve T hiicrelerinin sa-
yisinda ve T hiicre alt gruplarinda degisiklik meydana gelebilir
(17). Yetiskin hastalarda lenfopeni (6zellikle CD4+ ve CD+8 T
lenfositlerinde azalma) COVID-19'un siddeti ile iliskilendiril-
mistir (18). Dokuz bin (i¢ yliz otuz bes ¢cocugu iceren 66 ca-
lismanin meta-analizinde, COVID-19'lu ¢ocuklarin %19'unda
lenfopeni bildirilmistir (19). Yiksek enflamatuar belirtecler
ve lenfositopeni MIS-C'nin 6zelligi olarak belirtilse de bulgu-
larimiz lenfopeni ile akut COVID-19 siddeti arasindaki iliskiyi
ortaya koymaktadir (20). Ote yandan, yetiskin hastalar ve MIS-
C'li cocuklarda agirlikh olarak nétrofiliye bagh yiiksek WBC
sayllar gorilmistir; calismamizda ise siddetli COVID-19'lu
cocuklarda, bunun aksine I6kopeni saptanmistir. Bu nedenle,
akut SARS-CoV-2 enfeksiyonundaki asil sorunun MIS-C'deki
gibi sadece siddetli enflamasyon olmadigini, azalmis lenfosit
seviyesinin hastaligin ilerlemesi ile iliskili olabilecegini 6ne su-
rdyoruz.

Yiiksek NLR ve dNLR, diger enflamasyon belirtecleridir ve
yukselmeleri lenfopeni, notrofili veya her ikisinin bir arada ol-
masindan kaynaklanabilir. Bu calismada NLR ve dNLR degerle-
ri siddetli hastalik grubunda hafif hastalik grubuna gore daha
yuksekti ve dNLR'nin prediktif degeri NLR'den daha Ustiindd.
Benzer sekilde, Yang ve ark. bu enflamatuar belirtegleri CO-
VID-19'lu yetiskin hastalarda analiz etmis ve her ikisinin de sid-
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Tablo 2. COVID-19 ile hastaneye yatirilan ¢cocuklarin demografik ve klinik 6zellikleri

Global kohort

Pnoémonisiz hafif
COVID-19 grubu

Degisken siddette pndmonisi
olan siddetli COVID-19 grubu

Ozellikler (n=105) (n=79) (n=26) P
Demografik ¢zellikler
Yas, ay 120 (24-186) 70(13-182) 177 (148-200) <0.0001
Cinsiyet (K/E) 45/60 31/48 14/12 0.282
VKI (kg/m?) 20.0(17.0-25.8) 18.8 (16.0-22.6) 25(19.5-32.5) <0.0001
COVID-19 siddeti
Hafif (Hayir/Evet) 26/79 0/79 26/0
Orta (Hayir/Evet)) 93/12 79/0 14/12
Siddetli (Hayir/Evet) 97/8 79/0 18/8
Kritik (Hayir/Evet) 99/6 79/0 20/6
Komorbidite (Hayir/Evet) 74/34 54/25 17/9 0.969
Kronik akciger hastaligi (Hayir/Evet) 97/8 72/7 25/1 0.676
Norolojik hastalik (Hayir/Evet) 98/7 74/5 24/2 1.000
Hematolojik hastalik (Hayir/Evet) 103/2 78/1 25/1 0436
Diabetes Mellitus (Hayir/Evet) 103/2 78/1 25/1 0436
Renal hastalik (Hayir/Evet) 101/4 75/4 26/0 0.570
Romatolojik hastalik (Hayir/Evet) 103/2 78/1 25/1 0436
Endokrinolojik hastalik (Hayir/Evet) 103/2 77/2 26/0 1.000
Metabolik hastalik (Hayir/Evet) 103/2 77/2 26/0 1.000
Down sendromu (Hayir/Evet) 103/2 79/0 24/2 0.060
Digerleri 102/3 77/2 25/1 0.400
Birinci derece aile ferdi ¢Idu veya 99/6 77/2 22/4 0.072
yogun bakima ihtiyaci var
Belirtiler ve bulgular
Basvuru sirasinda semptomlu giin sayisi 2(1-4) 2(1-3) 5(3-6) <0.0001
Ates (Hayir/Evet) 24/81 22/57 2/24 0.064
Basvurudan dnceki atesli gtin sayisi, n 2(1-4) 2(1-2) 4 (3-5) <0.0001
Oksuriik (Hayir/Evet) 40/65 38/41 2/24 <0.0001
Nefes darligi (Hayir/Evet) 81/24 65/14 16/10 0.055
G6gus agrisi (Hayir/Evet) 97/8 73/6 24/2 1.000
Rinit (Hayir/Evet) 97/8 71/8 26/0 0.196
Burun tikanikhigr (Hayir/Evet) 100/5 74/5 26/0 0.329
Hapsirma (Hayir/Evet) 102/3 77/2 25/1 1.000
Bogaz agrisi (Hayir/Evet) 98/7 73/6 25/1 0678
Bas agnsi (Hayir/Evet) 98/7 73/6 25/1 0678
Karin agrisi (Hayir/Evet) 101/4 76/3 251 1.000
Diyare (Hayir/Evet) 89/16 67/12 22/4 1.000
Kusma (Hayir/Evet) 80/25 58/21 22/4 0.370
Takipne /dispne (Hayir/Evet) 92/13 72/7 20/6 0.083
Ronkus, ral (Hayir/Evet) 81/24 70/9 11/15 <0.0001
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Tablo 2. COVID-19 ile hastaneye yatirilan ¢cocuklarin demografik ve klinik 6zellikleri (devami)

Pnémonisiz hafif Degisken siddette pndmonisi

Global kohort COVID-19 grubu olan siddetli COVID-19 grubu
Ozellikler (n=105) (n=79) (n=26) p
Tedavi ve Prognoz
CYBU yatigl (Hayir/Evet) 98/7 79/0 19/7 <0.0001
Entlbasyon (Hayir/Evet) 104/1 79/0 25/1 0.248
NIMV (Hayir/Evet) 103/2 79/0 24/2 0.060
HFO (Hayir/Evet) 100/5 79/0 21/5 0.001
Steroid kullanimi
Deksametazon (Hayir/Evet) 80/25 76/3 4/22 <0.0001
Metilprednizolon (Hayir/Evet) 100/5 76/3 24/2 0.595
Hastanede yatig suresi (gtn) 5(3-8) 4(3-7) 9(6-13) <0.0001

harflerle gosterilmistir.

* K: Kadin; E: Erkek; VKI: Viicut kitle indeksi; CYBU: Cocuk yogun bakim Gnitesi, NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon, HFO: Yiiksek akisl nazal oksijen tedavisi. Tum stirekli
degiskenler medyan (ceyrekler arasi aralik [IQR]) olarak ifade edildi, %0.05'e esit veya daha dustk degerler anlamli kabul edildi. Tam istatistiksel olarak anlamli de@erler kalin
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Sekil 1. ROC analizi viicut kitle indeksi (VKI) ve tam kan sayimi parametre-
lerinin COVID-19 siddetini 6ngérmedeki tanisal degerini gosteriyor.

detli hastalik grubunda anlamli derecede daha yiiksek oldu-
gunu bulmuslardir; ayrica NLR artisinin, siddetli COVID-19'da
pndmoni progresyonunu etkileyen bagimsiz prognostik belir-
te¢ oldugunu bildirmislerdir (21).

Calismanin bir baska bulgusu da eozinopenin siddetli CO-
VID-19 ile iliskisinin olmasidir. Bilindigi gibi eozinopeni genel-
likle enfeksiyonlarin siddeti ile iliskilidir ve varhgi kot progno-
zu dusinddrebilir (17). Tanni ve ark. persistan eozinopeninin
hastalik siddeti ve dusik iyilesme orani ile iliskili oldugunu
bildirmistir (22). COVID-19'da eozinopeninin patofizyolojisi
belirsizdir; eozinofil Gretiminin bloke olmasi, kemik iliginden
eozinofil akisinin inhibisyonu, akut enfeksiyon sirasinda sali-
nan interferonlarin neden oldugu eozinofil apoptozu ve/veya

artan sitokinlerin kemotaktik etkileri nedeniyle dolasimdaki
eozinofillerin yeniden dagihminin bir sonucu olabilir (23,24).

Dissemine intravaskiiler koagulopatinin (DIC) yoklugunda
septisemide ve bakteriyemi vakalarinin Ggte ikisinden faz-
lasinda trombositopeni goriilebilir. Bu trombosit Gretiminin
baskilanmasi, trombosit kullaniminin artmasi ve/veya immin
reaksiyonlara bagh yikim ile iliskili olabilir (17). Bu calismada
siddetli COVID-19 grubunda hafif hastalik grubuna gore trom-
bosit sayisi anlaml olarak daha diisiik ve MPV daha yiiksekti.
Ortalama trombosit hacmi degeri, artan trombosit yikimina
yanit olarak kemik iligi olgunlasmamis trombositler Grettigin-
de artar. Yetiskinlerde yakin zamanda yapilan birkag calisma,
MPV seviyesindeki artisin COVID-19'un siddeti ile iliskili oldu-
gunu gostermistir. Bu nedenle hastalarda daha iyi prognoz
icin trombosit sayisinin yaninda MPV de takip edilmelidir (25).

Cahismanin bazi kisitliliklari vardi; 6ncelikle veriler tek bir
merkezden retrospektif olarak elde edildi ve bu parametrele-
rin calisma kiictk bir drneklem boyutuna sahipti. Bu sebepler-
le hematolojik parametrelerin 6ngoricl glcilini gostermek
icin cok sayida hasta ile yapilan calismalara ihtiyag vardir.

Sonu¢

ileri yas, yiksek VKi, disiik lenfosit, 16kosit, eozinofil ve
trombosit sayilari, yliksek MPV, NLR, dNLR degerlerinin siddet-
li COVID-19 ile iliskili oldugu bulundu. Ote yandan, yiiksek VKi,
disuk lenfosit ve 16kosit sayilari, yiiksek MPV ve dNLR deger-
leri, hastalik siddeti icin en iyi prediktif orana sahip paramet-
relerdi, basvuru sirasinda yiksek riskli hastalari belirlemek icin
kullanilabilir. Zamaninda dogru tedavinin baslatiimasi, hastali-
gin kotilesmesini dnleyecek ve morbidite ve mortaliteyi azal-
tacaktir.
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Tablo 3. COVID-19'lu cocuklarda tam kan sayimi (CBC) parametreleri, tiiretilmis enflamasyon indeksleri ve bazi enflamatuvar belirtecler

Pnémonisiz Degisken siddette pnomonisi

Global kohort hafif COVID-19 grubu olan siddetli COVID-19 grubu
Parametreler (n=105) (n=79) (n=26) p
WBC (mm?) 6.6 (4.7-9.1) 7.5(5.8-9.6) 4.3 (3.4-6.1) <0.0001
Notrofil (mm?) 36(2.2-54) 4.1 (2.23-6.01) 2.75(2.2-4.3) 0.079
Lenfosit (mm?) 1.8(1.3-2.7) 2.2 (1.5-3.5) 1.2 (0.8-1.5) <0.0001
Eozinofil (mm?) 0.04 (0.01-0.10) 0.05 (0.01-0.17) 0.00 (0.00-0.05) <0.0001
Hg 12.9(11.8-13.9) 129 (11.7-13.9) 12.9 (12.2-14.0) 0.699
RDW-SD 40 (38-42) 40.0 (37.0-41.0) 41 (39-43) 0.010
PLT 240 (184-302) 266.5 (200-335) 181 (140-232) <0.0001
MPV 9.2 (8.7-10.0) 9.0 (8.6-9.7) 9.8 (9.2-11.0) 0.002
MPR (MPV/PLT) 0.04 (0.03-0.05) 0.03 (0.03-0.05) 0.06 (0.04-0.08) <0.0001
NLR (N/R) 1.96 (1.04-4.00) 1.61(0.90-3.29) 2.86 (1.5-5.98) 0.027
SII(N/L) X PLT, NLPR] 442.86 (189.21-839.85) 447.89 (181.64-824.63) 426.5 (259.87-1498.25) 0417
dNLR [N/(WBC-N)] 1.39 (0.80-2.55) 1.17 (0.74-2.27) 2.29(1.19-3.94) 0.006
AST 30 (21-41) 29 (19-41) 31 (24-38) 0.448
ALT 17 (11-29) 16 (10-25) 24 (13-36) 0.079
indirekt bilirubin 0.15(0.10-0.24) 0.15(0.10-0.23) 0.15 (0.10-0.26) 0.727
Direkt bilirubin 0.14 (0.10-0.19) 0.14(0.11-0.19) 0.12 (0.09-0.17) 0.154
Kreatinin 0.58 (0.42-0.77) 0.51(0.41-0.71) 0.66 (0.54-0.80) 0.023
Ure 21(17-28) 21(17-28) 21(16-25) 0.540
Na 137 (135-138) 137 (134-138) 137 (136-139) 0491
K 4.3 (4.1-4.6) 4.4 (4.1-4.7) 4.2 (3.9-4.4) 0.032
AlbUmin 43.5 (40.7-45.5) 44 (41.6-45.9) 40.6 (37.8-43.5) 0.001
Total protein 69.7 (63.7-75.3) 69.8 (63-75.3) 69 (65.7-73.7) 0.954
Ck 90 (60-134.5) 88 (61-133) 92.5(57.0-249.0) 0.344
LDH 276 (216-348) 254.5 (202.5-322.5) 345 (268-410) 0.002
CRP (mg/L) 5.2(1.0-22.3) 3.4(1.0-12.0) 27.2(5.1-42.2) <0.0001
Prokalsitonin 0.098 (0.04-0.135) 0.1 (0.04-0.14) 0.095 (0.05-0.12) 0.790
Ferritin 161 (64-275) 74 (36.9-209) 255(132-351) 0.021
D-Dimer 0.59 (0.27-1.0) 0.52 (0.26-0.84) 0.86 (0.5-1.7) 0.044
Fibrinojen 380 (324-454) 344 (306-354) 425 (369-461) 0.001
*Tum strekli degiskenler medyan [ceyrekler arasi aralik (IQR)] olarak ifade edildi, %0,05 veya daha dustik degerler anlamli kabul edildi. Tim istatistiksel olarak anlamli degerler
kalin harflerle gosterilmistir.

Etik Komite Onayri: Bu calisma istanbul Medeniyet Universitesi,
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Tablo 4. Siddetli COVID-19'u 6ngdren hematolojik parametreler ve enflamatuar indeksler

Parameters Tek degiskenli Cok degiskenli*

OR (%95 GA) p OR (%95 GA) p
Yas (ay) 1.017 (1.008-1.025) <0.0001 1.023 (0.997-1.050) 0.089
VKi (kg/m?) 1.184(1.076-1.303) 0.001 1.317 (1.036-1.675) 0.025
Cinsiyet
Kadin Referans -
Erkek 0.554 (0.227-1.353) 0.195
WBC (mm?3) 0.572(0.433-0.756) <0.0001 0.085 (0.015-0.471) 0.005
Notrofil (mm3) 0.829 (0.677-1.015) 0.069
Lenfosit (mm?3) 0.161 (0.064-0.410) <0.0001 0.072 (0.006-0.929) 0.044
Eozinofil (mm?3) 0.001 (0.000-0.013) 0.006
Hg 1.063 (0.787-1.435) 0.691
RDW-SD 1.095 (0.989-1.212) 0.080
PLT 0.985 (0.977-0.993) <0.0001
MPV 1.839 (1.223-2.764) 0.003 2.347 (1.426-7.000) 0.013
N/L (NLR) 1.163 (1.012-1.337) 0.034
dNLR 1.336 (1.056-1.689) 0.016 2.142(1.240-8.119) 0.007
SlI 1.001 (1.000-1.002) 0.073
MPV/PLT (MPR) 1.100 (0.700-1.397) 0.089
* Backward stepwise (Wald).
Tablo 5. Onemli hematolojik parametrelerin ROC analizi

Cut-off AUC (%95 GA)

Parametreler AUC SE* degeri Duyarhlik Ozgiilliik p LL uL
WBC (mm?3) 0.815 0.047 6.05 73.1 72.2 <0.0001 0.723 0.906
Lenfosit (mm?3) 0.838 0.041 1.55 84.6 70.9 <0.0001 0.757 0.918
dNLR 0.684 0.061 1.643 64.0 63.3 0.006 0.565 0.803
MPV 0.707 0.061 9.45 69.2 65.8 0.002 0.587 0.826
AUC: Egrinin altindaki alan, SE: Standart hata, LL: Alt limit, UL: Ust limit, GA: Glven araligi.
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