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Amag: Bu calismada amacimiz kritik koronavirtis hastaligi-2019 (COVID-19) hastalarinda hepsidin diizeylerinin degisimi ve D vitamini diizeylerinin,
enflamatuvar belirtecler, yogun bakim tinitesi (YBU) yatis siiresi ve yogun bakim sonucu ile iliskisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: 1 Mart 2021 ile 17 Mayis 2021 arasinda hastanemiz pandemi YBU'de yatisi yapilan yetiskin hastalar prospektif olarak calismaya
dahil edildi. Hastalarin 1, 2, 3 ve 7. glin hepsidin diizeyleri ve diger enflamatuvar belirtecleri, kabul vitamin D diizeyleri, youn bakim yatis streleri
ve yogun bakim sonuclari kaydedilerek incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 60,5 (52,50-71,25) ve 20'si (%66,7) erkekti. Hepsidin ve lenfosit sayisinin 1. giinden 7. giine olan siire icerisinde
anlamli olarak yiikseldigi gozlendi (p=0,01 ve p<0,01, sirasiyla). C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin seviyelerinin ise 1. glinden 7. gline olan siire
icerisinde geriledigi gozlendi (p<0,01 ve p<0,01, sirasiyla). Hastalarin YBU'ye kabuliinde galisilan hepsidin diizeyi ile enflamatuvar parametreler [IL-6
(p=0,61), CRP (p=0,82) ve ferritin (p=0,27)], D vitamini (p=0,13) ve demir diizeyi (p=0,90) arasinda korelasyon saptanmadi. Hepsidin dizeyleri ile
yogun bakim mortalitesi arasinda iliski tespit edilemedi (p=0,95).

Sonuc: Bu calisma ile kritik COVID-19 hastalarinda hepsidin diizeylerinin normal sinirlar iizerinde seyrettigi tespit edilmistir. Ancak bulgularimiz,
hepsidin, IL6, serum ferritin ve D vitamini dlizeylerinin COVID-19 mortalite tahmininde kullanimini destekler nitelikte degildir.

Anahtar Kelimeler: Yogun Bakim, Hepsidin, Mortalite

Abstract

Objectives: Aim of this study was to evaluate hepcidin levels and its correlation with inflammatory markers, vitamin D levels as well as its effects
on intensive care unit (ICU) mortality in critically ill coronavirus disease-2019 (COVID-19) patients.

Materials and Methods: Adult patients those were admitted to pandemic ICU between March 1st, 2021 and May 17th 2021 were prospectively
included to the study. Hepcidin levels and inflammatory markers on day 1, 2, 3 and 7, admission vitamin D levels, length of ICU stay and ICU
mortality were recorded and analysed.

Results: Median age of patients was 60.5 (52.50-71.25) and 20 (66.7%) of them was male. It was observed that hepcidin levels and lymphocyte
counts were increased significantly from day 1 to day 7 (p=0.01 and p<0.01, respectively). In contrast, C-reactive protein (CRP) and procalsitonin
levels were decreased from day 1 to day 7 (p=0.01 and p<0.01, respectively). In the analysis admission hepcidin levels and inflammatory markers
[IL-6 (p=0.61), CRP (p=0.82) and ferritin (p=0.27)], vitamin D (p=0.13) and iron level (p=0.90) was not correlated. There was no correlation between
hepcidin levels and ICU mortality (p=0.95).
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Conclusion: In this study, hepcidin levels were above normal limits in critically ill COVID-19 patients. However, our findings do not support the use
of hepcidin, IL6, serum ferritin, and vitamin D levels in predicting COVID-19 mortality.

Key Words: ICU, Hepcidin, Mortality

Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) ciddi olgularda coklu
organ fonksiyon bozukluguna ve dliime yol acabilen hastaliktir
(1). Hastaligin seyrinde sitokin salimmi 6nemli olarak yer
almaktadir. Enflamatuvar sitokinler; ozellikle interlokin (IL)-6,
IL-1PB, timdr nekrozis faktor alfa (TNF-a) demir metabolizmasini
etkiler ve ferroportini bloke ederek karacigerden salgilanan
antimikrobiyal peptit olan hepsidin lretimini uyarir. Sistemik
enflamasyon sirasinda hepsidinin artisi, serum  demirini
azaltarak; hemoglobin sentezini ve eritrosit Uretimini
bozarak enflamasyon anemisine yol acar (2). Bu siireg, konagi
mikroorganizmalara karsi koruyucu savunma mekanizmasi
olarak da diisiinilmektedir. Bircok mikroorganizma cogalmak
ve bliyimek icin demiri kullanir. Hipoksi ve anemi ise hepsidin
sentezini baskilayarak eritropoez icin gerekli demirin erisilebilir
olmasini saglamaktadir (3).

D vitamininin de pleotropik etki ile immiin sistemin normal
fonksiyonlarinin saglanmasinda 6nemli yere sahip olan hepsidini
baskilayan onemli faktorlerden biri oldugu bilinmektedir (4).
Bununla birlikte, D vitamini eksikligi olanlarda, demir eksikligi
de sik olarak gozlenmektedir (5).

COVID-19 ozellikle agir seyreden olgularda, hastaligin
ikinci fazinda hiperenflamatuvar yanit 6zelligine sahiptir (6).
Enflamasyonun, oksidatif stres ve demir metabolizmasi ile
iliskili oldugu farkh calismalarda gosterilmistir (7). COVID-19
akut enflamatuvar siire¢ seyrinde artan IL-6 dlzeyleri;
ferritin ve hepsidin diizeylerinin de belirgin olarak artmasina
yol acmaktadir (8). COVID-19 seyrinde ferritin yiiksekliginin
mortalite icin 6nemli risk faktori oldugu bildirilmektedir (8-
10). Distk demir diizeylerinin de daha agir hastalik ile iliskili
oldugu bildirilmektedir, ancak ferritin dlzeylerindeki artisin
ve demir metabolizmasindaki degisimin sadece enflamasyon
iliskili oldugu veya hastalik patogenezinde yer alan siirecleri de
yansitan bir parametre olup olmadigi tartisiimaktadir (7,10).

Hepsidin antimikrobiyal peptid olarak da bilinmektedir.
Hepsidin  dizeylerindeki artis, enfeksiyondan koruyucu
ozellige de sahip olabilir (5). Bu nedenle, COVID-19 seyrinde
demir metabolizmasindaki  degisikliklerin  daha  belirgin
olarak tanimlanmasi; sonrasinda da patolojik sirecte yer
aldigr diistinildiglinde, modilasyonuna yonelik girisimlerin
arastirilmasi 6nemli olacaktir.

Calismamizda yogun bakim (iinitesinde (YBU) COVID-19
nedeniyle yatan hastalarda hepsidin diizeylerinin seyrini
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incelemek ve hepsidin dizeyleri ile D vitamini, enflamatuvar
belirtecler, YBU vyatis siiresi ve sonucu ile iliskisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma dncesi Saglik Bakanhgr ilgili kurulundan alinan izin
sonrasi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi insan Arastirmalari Etik
Kurulu'ndan 11.03.2021 tarihinde i3-218-21 karar numarasi ile
onam alinmistir.

Tek merkezli, prospektif, korelasyonel calisma, 1 Mart
2021 ile 17 Mayis 2021 arasinda hastanemiz pandemi YBU'de
gerceklestirildi. Bu tarihlerde yatan; 18 yas tizerinde ve katilmak
icin onam veren hastalar ¢alismaya alind..

Kronik hemodiyaliz programinda olan, sirotik karaciger
hastaligi olan, terminal siirecte malignitesi olan, YBU'de
ongdriilen yatis siiresi 72 saatten kisa olan hastalar calismadan
disland.

Olusturulan calisma veri tabanina; prospektif olarak
calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, akut fizyoloji ve kronik
organ yetmezligi (APACHEII) skoru, ardisik organ yetmezligi
(SOFA) skoru, komorbid hastaliklari, YBU 6ncesi ve sirasi yatis
stiresi, kabul D vitamini ve demir diizeyi kaydedildi. Hastalarin
yatis giinii 1 olarak kabul edilerek; 1-2-3 ve 7. glinlerde hepsidin
(ng/mL), interldkin-6 (pg/mL), ferritin (ng/mL), C-reaktif protein
(CRP) (mg/L), prokalsitonin (ng/mlL), l6kosit (x10°/L), lenfosit
(x10°%/L), hemoglobin (g/dL), kan dre nitrojeni (BUN) (mg/dL),
kreatinin (mg/dL), kalsiyum (mg/dL) ve fosfor (mg/dl) diizeyleri
Olculerek kaydedildi. Hastalara steroid tedavisi uygulanip
uygulanmadi§i kaydedildi. Hastalarin YBU'ne kabul sirasindaki
Pa0,/FiO, diizeyleri hesaplanarak hastalar hafif, orta ve agir akut
solunum sikintisi sendromu (ARDS) olarak kaydedildi. Hastalarin
YBU sonlanimlari veri tabanina kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS 25.0 veri tabani lizerinde analiz edilmistir.
Sayisal veriler medyan (ceyrekler arasi aralik), kategorik
veriler yiizde olarak sunulmustur. Degiskenlerin siire icindeki
degisimlerini incelemek amaciyla Friedman analizi kullaniimistir.
Hepsidin dlzeyleriile mortalite arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin Independent Sample test kullamilmistir. Degiskenler
arasindaki iliskiyi incelemek icin Spearman korelasyon analizi
kullanilmistir. P<0,05 dederi istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.
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Bulgular

Calisma stiresince kriterleri karsilayan 30 hasta calismaya
alindi. Hastalarin ortanca yasi 60,5 [52,50-71,25] ve 20'si
(%66,7) erkekti. Medyan APACHE Il skoru 11 [10-16] ve SOFA
skoru 2 [1,75-4] olarak saptandi. Hastalarda en sik gozlenen
yandas hastaliklarin sirasiyla hipertansiyon (13 hasta, %43),
aterosklerotik kalp hastaligi (10 hasta, %33) ve diabetes
mellitus (7 hasta, %23) oldugu belirlendi. YBU'ye kabul sirasinda
5 hastanin hafif, 13 hastanin orta ve 12 hastanin agir ARDS
tablosuna sahip olduklari gozlendi. Hastalara solunum destegi
yliksek akimli nazal oksijen (11 hasta, %36), invaziv olmayan
mekanik ventilasyon (10 hasta, %33) ve invaziv mekanik
ventilasyon (6 hasta, %20) ile saglanmistir. invaziv olmayan
mekanik ventilasyon uygulanan hastalardan ikisinin daha sonra
invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi oldugu belirlendi. Diger
hastalar basit oksijen destek tedavileri (nazal kaniil, basit maske)
ile izlendi.

Hastalarin ortanca yatis sirelerinin YBU 6ncesi 1,5 [0-3] ve
sirasinda 9,5 [5-15,25] giin oldugu belirlendi. Hastalarin YBU
kabul sirasindaki ortanca D vitamini ve demir diizeyleri sirasiyla
9,18 pg/L [6,02-25,58] ve 46,5 pg/dL [34,75-70,75] olarak
belirlenmistir. YBU ve hastane mortalitesi sirasiyla %16,7 (5) ve
%020 (6) olarak saptandi.

Hastalarin laboratuvar parametreleri 1.glinden 7. giine
olan siire icerisinde irdelendiginde, hepsidin dlzeyi ve lenfosit
sayisi anlaml olarak artarken (p=0,01 ve p<0,01, sirasiyla), CRP
ve prokalsitonin dizeylerinin ise azaldigi (p<0,01 ve p<0,01,
sirastyla) belirlendi (Tablo 1). Sekil 1'de hepsidin, CRP ve lenfosit
diizeylerinin degisimi gosterilmistir.

Hastalarin  YBU'ye kabuliindeki hepsidin diizeyi ile
enflamatuvar parametreler [IL-6 (p=0,61), CRP (p=0,82) ve

Tablo 1: Hasta degerlerinin 1, 2, 3 ve 7. giinlerdeki degisimleri

Parametre 1. giin 2. giin

Hepsidin 112,27 (82-166) 123,28 (92-182)
IL-6 (pg/mL) 23,31 (7-69) 37,64 (11-93)
Ferritin (ng/mL) 847,3 (414-1504) 721,1 (422-1492)
CRP (mg/dL) 106,90 (52-180) 80,20 (34-140)

0,29 (0,11-1,33)
7,28 (5,05-10,89)
0,68 (0,52-1,03)
13,2 (11,1-14,1)

0,20 (0,08-0,53)
7,90 (5,76-12,66)
0,72 (0,52-1,16)
12,4 (11,2-13,7)

Prokalsitonin (ng/mL)
Lokosit (10°/L)
Lenfosit (10°/L)
Hemoglobin (g/dL)

BUN (mg/dL) 21 (16-30) 23 (18-28)
Kreatinin (mg/dL) 0,77 (0,69-0,94) 0,78 (0,66-1,05)
Kalsiyum (mg/dL) 8,3(8,1-8,7) 8,3 (7,8-8,8)

Fosfor (mg/dL) 3,28 (2,77-4,02)

“Degerler medyan (25-75 ceyreklik) olarak verilmistir.
IL-6: Interlokin 6, CRP: C-reaktif protein, BUN: Kan Ure nitrojeni

3,34 (2,86-3,47)

ferritin (p=0,27)], D vitamini (p=0,13) ve demir diizeyi (p=0,90)
arasinda korelasyon saptanmadi.

Yogun bakim mortalitesi %17 (5 hasta) olarak izlendi.
Hepsidin duzeyleri ile yogun bakim mortalitesi arasinda iliski
tespit edilemedi (p=0,95).

Kritik COVID-19 hastalarinda hepsidin ve enflamasyon
gostergeleri arasindaki iliski ve bu parametrelerin mortaliteye
etkisinin incelendigi bu calismada parametreler arasinda
korelasyon saptanmamistir.  Yapilan analizlerde de bu
parametrelerin mortalite lizerine anlamli etkisi saptanmamistir.

Delaye ve ark. (11) COVID-19 siiphesiyle hastaneye yatirilan,
gercek zamanli-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi
pozitif olan ve olmayan hastalari (32 hasta) iceren gozlemsel
calismada, RT-PCR testi negatif olanlara gore RT-PCR testi
pozitif olanlarda medyan hepsidin konsantrasyonlarinin belirgin
olarak ylksek oldugunu (p=0,003), CRP diizeylerinin ise gruplar
arasinda onemli oranda farkli olmadigini ve kritik hastalarda
hepsidin diizeylerinin daha yliksek gozlendigini belirlemislerdir.
Calismamiza alinan hastalarin izlem siiresince klinik tablolarinin
iyilesmesi ile CRP diizeylerinde azalma olmasina ragmen hepsidin
diizeylerinin artmasinin nedeni calismaya alinan tiim hastalarin
kritik diizeyde olmasina bagli olabilir. Bu iki parametre arasinda
korelasyon saptanamamis olmasinin calisilan hasta grubunun
kiiciik olmasindan kaynaklanabilecegi dustiniilmektedir.

Zhou ve ark. (12) tarafindan yapilan 50 COVID-19
hastasinin ve 50 saglkli grubun karsilastirildigr retrospektif
calismada, ozellikle daha agir hastalik tablosunda hepsidin ve
serum ferritin diizeyleri daha yiiksek saptanmis ve COVID-19
siddetinin belirlenmesinde en iyi 0zgillligii ve duyarlihg
sagladigr  belirtilmistir. Ancak bizim c¢alismamiza alinan

3. giin 7. giin p-degeri
125,60 (78-208) 137,19 (92-252) 0,01
37,64 (8-111) 24,28 (5-108) 0.83
761,7 (490-1327) 588,4 (370-1130) 0,26
54,70 (22-92) 9,90 (5-42) <0,01
0,12 (0,06-0,34) 0,07 (0,05-0,22) <0,01
9,35 (5,83-11,51) 9,54 (7,32-12,86) 0,05
0,99 (0,59-1,25) 1,13 (0,77-1,53) <0,01
12,5(11,3-13,9) 12,8 (10,2-14,47 0,02
22 (18-28) 19 (16-28) 0,05
0,79 (0,70-0,88) 0,75 (0,63-0,94) 0,14
8,1 (8-8,5) 8,6 (8,1-9) 0,06
(2,78-3,78) 3,34 (2,90-3,78) 0,06
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Sekil 1: Hepsidin, CRP ve lenfosit diizeylerinin degisimi
CRP: C-reaktif protein

hastalarin tiimiiniin kritik hastaliga sahip olmasi ve kontrol
grubu icermemesi nedeniyle yorum yapilamamaktadir. Bununla
birlikte, hastalarin kabullinde daha agir hastalik tablosunda
olduklari g6z dniine alindiginda, ferritin duzeylerinin benzer
olarak yiiksek oldugu gozlenmektedir. Hastalarin izlemleri
stiresince hepsidin dlzeylerinin belirgin olarak arttigi ve
hepsidin diizeyleri ile yogun bakim mortalitesi arasinda iliskinin
saptanmamasi nedeniyle YBU'de izlenen hasta grubu igin benzer
yorumda bulunulamamaktadir.

italya'da 111 COVID-19 hastasinin incelendigi calisma
hepsidin duzeylerinin enflamatuvar belirteclerle korelasyon
gosterdigi ve YBU'deki kritik hastalarda morbidite ve mortalite
icin 6nemli belirtec olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir (13).
Bu calismada PO,/Fi0, <300 ve >300 olan hastalar karsilastirilarak
gruplar arasindaki hepsidin ve enflamatuvar belirteclerin
farki irdelenmistir. Calisma grubumuzdaki hastalarin tiimiinde
P02/Fi02<300 ve hasta sayisinin az olmasinin, korelasyonun
belirlenmesini etkileyebilecegini diistindirmektedir.

inflamasyon gostergelerinin ve ézellikle IL-6, CRP ve ferritin
diizeylerinin koti prognozla iliskili oldugu g6zlenmistir (14,15).
Bu parametrelerin calisma grubumuzdaki hastalarin yogun
bakim sonucuna etkisinin saptanmamasi, sinirli hasta sayisi ve
hasta grubunun kritik hastalardan olusmasina bagh olabilir.

D  vitamininin  hepsidin  ekspresyonunu  azaltarak
proenflamatuvar sitokin salinimini baskilayacagi ve demir
dongusiini  dizenlemede etkili oldugu gozlenmistir (4).
Calismamizda, D vitamini, hepsidin veya demir diizeyleri
arasinda anlamli iliski saptanmamistir.

Calismanin Kisithliklar

Calismamizin bazi sinirlamalari bulunmaktadir. Oncelikle
tek merkezde vyiritilmis olan ve kiiciik hasta grubu ile
yapilan calismadir. Ozellikle sinirh sayida hasta alinmasi
nedeniyle analiz sonuclari yeterliligi tartisilabilir. ikinci olarak
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alinan hastalarin tiimiiniin kritik hasta olmasi ve kontrol
grubu icermemesi farkliliklarin ortaya konmasinda zorluk
olusturabilmektedir. Son olarak hastalarin ilk hafta izlenmeleri,
sonrasindaki parametrelerinin incelenmemis olmasi da mortalite
ile sonuclanan hastalarin belirlenmesinde eksiklik olarak
disintlebilir.

Bu calisma ile kritik COVID-19 hastalarinda hepsidin
diizeylerinin normal sinirlar lzerinde seyrettigi belirlenmistir.
Bulgularimiz, hepsidin, IL6 ve serum ferritin diizeylerinin
COVID-19 mortalite ©6ngoriilmesinde kullanimini  destekler
nitelikte degildir. Calismanin  sinirlamalari  géz  6nline
alindiginda, kritik COVID-19 hastalarinda hepsidin, D vitamini ve
enflamatuvar belirteclerin YBU sonuglarina etkisini belirlemek
icin genis kapsamh ¢alismalara gereksinim bulunmaktadir.
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