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Amag: Kardiyak troponinler kardiyak ve non-kardiak birgok
hastalikta yiikselebilmektedir. Calismamizda COVID-19
hastalarmnin  hastaneye kabulinde kardiyak troponin-I
seviyesinin yogun bakim ihtiyact ve tiim nedenlere bagh
mortalite riskini 6nceden tahmin etme kabiliyetinin
belirlenmesi ve cinsiyet ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gereg¢ ve Yontemler: Calisma, hastanemizde 1 Nisan 2020
ile 1 Subat 2021 tarihleri arasinda yatirilan ve ilk 24 saatteki
kardiyak troponin-I bakilmig COVID-19 hastalarinin
elektronik tibbi kayitlarinin  retrospektif olarak analiz
edilmesi ile yapildi. Caligmada arastirilan tim degiskenler
icin istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Calismaya toplam 362 COVID hastast dahil
edildi. 90 hastada kardiyak troponin-I diizeyi anormaldi.
Hastalarin 39'unda yogun bakim ihtiyact gelisti. Yogun
bakima ihtiyag duyan hastalarn 17'sinde, yogun bakim
iinitesinde takip edilmeyen hastalarin 73'linde kardiyak
troponin-I diizeyi anormaldi. Erkek cinsiyette yogun bakim
ihtiyacinin %71 daha fazla oldugu ve kardiyak troponin-I
diizeyinin negatif prediktif degerinin %87,5 oldugu goriildii.
Kardiyak troponin-I diizeyi 6len hastalarin 11'inde, sag kalan
hastalarin 79'unda anormaldi. Erkek cinsiyette 6liim riskinin
%75 daha yiiksek oldugu ve kardiyak troponin-I diizeyinin
negatif prediktif degerinin %91,7 oldugu belirlendi.

Sonu¢: Bu calismada, hastaneye yatigin ilk 24 saatindeki
normal troponin seviyesinin, mortalite igin kadin ve erkek
cinsiyette yiiksek negatif prediktif degere sahip oldugu
goriilmiistiir. Kardiyak troponin-l seviyelerinin COVID-19
hasta takibinde klinisyenlere yol gosterici bir biyobelirteg
olabilecegi ve kardiyak troponin-1 seviyesi normal olan
hastalarin  diger hastalara gore daha erken taburcu
edilebilecegi digiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, troponin-1, prognoz

ABSTRACT

Objective: Cardiac troponin levels can be increased in many
cardiac and non-cardiac diseases. In our study, we aimed to
measure the troponin-l1 level of COVID-19 patients at
admission to the hospital to determine its ability to predict the
intensive care need and all-cause mortality risk and to evaluate
its relationship with gender.

Material and Methods: The study was carried out
retrospectively by analyzing the electronic medical records of
COVID-19 patients who were hospitalized in our hospital
between April 1, 2020 and February 1, 2021 and were tested
for cardiac troponin-I in the first 24 hours. Statistical analysis
was performed for all variables investigated in the study.
Results: A total of 362 COVID patients were included in the
study. Cardiac troponin-1 level was abnormal in 90 patients. In
39 of the patients, the need for intensive care developed.
Cardiac troponin-I level was abnormal in 17 of the patients in
need of intensive care and in 73 of the patients who were not
followed up in intensive care unit. It was observed that the need
for intensive care was 71% higher in male gender and the
negative predictive value of cardiac troponin-l level was
87.5%. Cardiac troponin-I level was abnormal in 11 of the
patients who died and in 79 of the patients who survived. It was
determined that the mortality risk was 75% higher in the male
gender and the negative predictive value of cardiac troponin-I
level was 91.7%.

Conclusion: In this study, it was observed that normal troponin
level in the first 24 hours of hospitalization has a high negative
predictive value for mortality in men and women. It was
thought that cardiac troponin-1 levels could be a guiding
biomarker for clinicians in the follow-up of COVID-19
patients, and patients with normal cardiac troponin-1 could be
discharged earlier than other patients.
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GIRIS
Kardiyak troponin-I (cTnl) miyokardiyal hasarin
oldukga duyarli ve spesifik belirtecidir. Yiiksek cTnl
akut koroner sendromu teshis etmede yardimci olurken,
seri olarak negatif troponinler bu durumu giivenilir bir
sekilde dislar (1). Yiiksek kardiyak troponinler,
konjestif kalp yetmezligi, miyokardit veya infiltratif
kardiyomiyopati, pulmoner emboli, sepsis ve kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda iskemik olmayan
miyokardiyal hasarli hastalarda da ortaya g¢ikar (2).
cTnl’daki yiikselmenin hem kardiyovaskiiler hem de
kardiyovaskiiler olmayan hastaliklarda, hastaligin
ciddiyeti ve mortalitesi ile iliskili oldugu bilinmektedir
(3-5). SARS-CoV-2

kardiyovaskiiler sistemin ¢ok 6nemli bir rol oynadigi

hastaliginin seyrinde

kabul  edilmistir. Artmus  ¢Tnl ile  karakterize
miyokardiyal hasarin varligi bu popiilasyonda daha
yiiksek morbidite ve mortalite orani ile anlamli sekilde
iligkilendirilmistir (6). Ancak, hastaneye yatigin ilk 24
saati i¢inde CTnl’'nin hastaligin seyrini gosterip
gostermedigi ile ilgili veri eksikligi  vardir.
Calismamizda, cTnl seviyesinin hastaneye yatis
sirasindaki kullaniminin COVID-19 hastalarinda yogun
bakim ihtiyaci ve tiim nedenlere bagli mortalite riskini
onceden tahmin etme kabiliyetinin belirlenmesi ve

cinsiyet ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calisma, 1 Nisan 2020 ile 1 Subat 2021 tarihleri
arasinda Trabzon Vakfikebir Devlet Hastanesine
yatirtlan COVID-19 hastalarinin  elektronik tibbi
kayitlar1 ve ileri merkeze sevk edilmesi gereken
hastalarin sevk edilen kurum olan Trabzon Kanuni
Egitim Arastirma Hastanesi tibbi kayitlar1 retrospektif
olarak analiz edildi. Calismaya 18 yasindan biiyiik,
nazofaringeal siiriintiide ters transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile tanisi dogrulanmig
COVID-19 hastalarindan hastaneye basvurunun ilk 24
saatte cTnl bakilmis hastalar alindi. Demografik

bilgiler, tibbi 6zge¢mis, klinik bilgiler, kronik ilag
tedavisi, laboratuvar  bulgulari, komorbiditeler,
komplikasyonlar ve diisiik doz bilgisayarli akciger
tomografi (BT) bulgularina iligkin veriler ¢aligma ekibi
tarafindan bagvuru sirasinda ve hastanede kalis
sirasinda toplandi. G6zlem siiresi hastanin taburculugu
veya mortalite gelisimi ile sona erdi. Calisma yerel etik
kurul (Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Egitim
Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu,
tarih:  22.02.2021, sayr no: 2021/32) tarafindan

onaylandi.

cTnl, Architect 12000 cihazinda kemiliminesans
mikropartikiil immunassay (CMIA) ydntemiyle
kantitatif  olarak, {iretici firmanmn  prosediirii
dogrultusunda 6lgiildii (Abbott, Architect i System).
Yontem kisaca iki asamali sandvig ELISA prosediiriine
dayanmaktadir. Caligma sirasinda giinler arast degisim
katsayis1 (within-day %CV) 3.2 olarak bulundu. CTnl
testi referans araligi iiretici firma onerisi dogrultusunda
kadmlarda <15.6 ng/L, erkeklerde <34.2 ng/L olarak
alindi. Hastalar cTnl diizeylerine gére normal ve
anormal olarak iki gruba ayrildi. Normal cTnl seviyesi,
tesisimizin laboratuvar verilerine gore kadinlarda <15.6
ng/L, erkeklerde <34.2 ng/L olarak tanimlandi. Bu
degerlerin istii ise anormal cTnl seviyesi olarak

belirlendi.
Istatistiksel Analiz

Calismada arastirilan tim degiskenler i¢in tanimlayici
istatistiksel analiz yapildi. Olgiimle elde edilen
verilerin normal dagilimiyla uyumluluk Kolmogorov
Smirnov testi kullanilarak yapildi. Normal dagilima
uyan veriler igin Student t testi, normal dagilma
uymayan veriler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare testi
kullanildi. Olgiimle elde edilen veriler ortalama =+
standart sapma olarak ifade edildi. Sayim ile elde
edilen veriler say1 (%) olarak ifade edildi. Istatistiksel
olarak 6nemli degiskenlerin duyarliligini, 6zgtlligiini
ve negatif ongorii degerini (NPV) ve pozitif ongori
degerini (PPV) hesaplamak igin alic1 ¢aligtirma 6zelligi
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(ROC) analizi yapilmigtir. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya COVID-19 tanist dogrulanmis 362 hasta
alindi. Hastalarin 177 (%48.9)’si erkek, 185 (%51.1)’i
kadindi. Kadmlarin yag ortalamasi 71.7+17.4 (24-98)
iken, erkeklerin yas ortalamasi 70.3+15.1 (33-93) idi.
Hastalarin 183 (%50.6)’unda komorbit bir hastalik
vardi. En sik  gorilen komorbit hastaliklar
hipertansiyon (n=126), dislipidemi (n=65), konjestif
kalp hastaligi (n=43), diyabet (n=38), kronik bobrek
hastaligt (n=29), periferik vaskiiler hastalik (n=21),
serebral vaskiiler hastalik (n=17) idi. Semptomlarin
baslangicindan hastaneye basvuruya kadar gegen siire
3.842.2 gilin olup, hastalarin  %43.9’unde ates,
%52.5’inde  oksiirik, %33.4’tinde bogaz agrisi,
%38.7’sinde nefes darligi, %27.1’inde myalji,
%43.6’sinde halsizlik-kirginlik, %22.9’unda bas agrisi,
%6.9’unda ishal sikdyeti vardi. Troponin | seviyesi
kadmlarda 37.1£154.0 ng/L (interquartile range:
17.75), erkeklerde 35.5+100.8 ng/L (interquartile
range: 17.95) olup, cTnl seviyesi 90 (%24.9) hastada
anormaldi. Kadin hastalarin 57 (%30.8)’sinde, erkek
hastalarin 33 (%18.6)’{inde anormal troponin-I seviyesi
vardi (p=0.007; OR:1.94; %95 GA:1.19-3.17). CTnl
seviyesi anormal olan hastalarin yas ortalamasi
83.249.4, normal olan hastalarin yag ortalamasi
66.9+16.0 idi (p<0.001). Hastalarin higbirinde

miyokardiyal enfarktiis tanis1 konulmadi.

Hastalarin 39 (%10.8)’unda takibi sirasinda yogun
bakim ihtiyac1 gelisti. Yogun bakim ihtiyac1 gelisen
hastalarin 17 (%43.6)’sinde, yogun bakim ihtiyaci
gelismeyen hastalarin  ise 73 (%22.6)’tinde cTnl
seviyesi anormaldi (p=0.004; OR:2.65; %95 GA:1.34-
5.25). Yogun bakim ihtiyact olan hastalarmn yas

ortalamas1 75.6£13.6, yogun bakim ihtiyact olmayan

hastalarin yas ortalamasi 70.5£16.5 idi (p=0.089).
Kadinlarm 10  (%5.4)’unda,  erkeklerin 29
(%16.4)’unda yogun bakim ihtiyaci gelisti (p=0.001;
OR:0.29; %95 GA:0.14-0.62). Yogun bakim ihtiyaci
ile cTnl seviyesi arasindaki iliski ROC analizi ile
incelendiginde; kadin hastalarda >15.6 ng/L kesme
noktasinda AUC 0.731 (0.661-0.793), duyarlilik 60.0,
ozgillik 77.7, PPD 33.3, NPD 97.1 iken, erkek
hastalarda > 34.2 ng/L kesme noktasinda AUC 0.723
(0.651-0.788), duyarlilik 34.5, ozgillik 89.8, PPD
40.0, NPD 87.5 bulundu.

Hastalarin 23 (%6.35)’ii 6ldii. Olen hastalarin yas
ortalamasi 79.7+10.4, yasayan hastalarin yas ortalamast
70.4+16.4 idi (p=0.014). Olen hastalarm 11
(%47.8)’inde, yasayan hastalarin 79 (%23.3)’unda
cTnl seviyesi anormaldi (p=0.008; OR:3.02; %95
GA:1.28-7.10). Kadmlarin 5 (%2.7)’i, erkeklerin 18
(%10.2)’1 o6ldi (p=0.007; OR:0.25; %95 GA:0.09-
0.68). Mortalite ile cTnl seviyesi arasindaki iliski ROC
analizi ile incelendiginde; kadin hastalarda >15.6 ng/L
kesme noktasinda AUC 0.851 (0.791-0.899), duyarlilik
80.0, ozgiillik 77.2, PPD 36.5, NPD 99.3 iken, erkek
hastalarda > 34.2 ng/L kesme noktasinda AUC 0.705
(0.631-0.771), duyarlilik 33.3, ozgillik 83.7, PPD
21.6, NPD 91.7 bulundu. Mortalite ile troponin-I1, yas
ve erkek cinsiyet arasindaki iligkiyi gosteren ROC
egrisi  Sekil 1’de wverildi. CTnl seviyesine gore
hastalarin  demografik  ozellikleri, eslik eden
hastaliklari, semptomlari, yogun bakim ihtiyact ve

mortalite oranlar1 Tablo 1’de verildi.

Anormal cTnl varligi hastalarin  yas1 (r=0.464;
p<0.001), yogun bakim ihtiyac1 (r=0.151; p=0.004) ve
mortalite (r=0.138; p=0.008) ile pozitif korele idi.
Hastalarin yas1 arttikga cTnl seviyesi de artmakta idi
(r=0.647; p<0.001). CTnl seviyesi ile yogun bakim
ihtiyact (r=0.241; p<0.001) ve mortalite (r=0.207;
p<0.001) pozitif korele idi.
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Tablo 1: CTnl seviyesine gore hastalarin demografik 6zellikleri, eslik eden hastaliklari, semptomlari, yogun bakim

ihtiyaci ve mortalite oranlar1

Anormal Troponin | Normal Troponin | p
(n=90) (n=272)
Yas 83.249.4 66.9£16.0 <0.001
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 33/57 144/128 0.007
Komorbit hastalik 62 (%68.9) 121 (%44.5) <0.001
Hipertansiyon 41 (%45.6) 85 (%31.2) 0.007
Konjestif kalp hastaligi 28 (%31.1) 15 (%5.5) <0.001
Dislipidemi 25 (%27.8) 40 (%14.7) 0.003
Diyabetes mellitus 16 (%17.8) 22 (%8.1) 0.006
Kronik bdbrek hastalig 12 (%13.3) 17 (%6.3) 0.018
Periferik vaskiiler hastalik 8 (%8.9) 13 (%4.8) 0.066
Serebral vaskiiler hastalik 7 (%7.8) 10 (%3.7) 0.060
Semptom siiresi 4.0+£2.5 3.7+2.1 0,386
Ates 39 (%43.3) 120 (%44.1) 0.448
Oksiiriik 46 (%51.1) 144 (%52,9) 0.382
Bogaz agrisi 32 (%35.5) 89 (%32.7) 0.311
Nefes darligi 36 (%40.0) 104 (%38,2) 0.383
Miyalji 23 (%25.5) 75 (%27.6) 0.354
Halsizlik-kirgilik 41 (%45.6) 117 (%43.0) 0.364
Bas agrisi 19 (%21.1) 64 (%23.5) 0.318
Ishal 8 (%8.9) 17 (%6.3) 0.128
Yogun bakim ihtiyaci 17 (%18.9) 22 (%8.1) 0.004
Mortalite 11 (%12.2) 12 (%4.4) 0.008
ROC Curve
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Sekil 1: Mortalite ile cTnl, yas ve erkek cinsiyet arasindaki iliskiyi gésteren ROC egrisi
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TARTISMA

Bu calisgma, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarin ilk giin tespit edilen yiikselmis troponin
seviyelerinin hastalarin klinik gidisati ve prognozunu
tahmin etme giiciinii ortaya koyan bir retrospektif
kohort ¢aligmadir. Calismamiz, COVID-19 hastalarinin
%?24.9'inin  hastaneye yatislarinin ilk giinii  cTnl
diizeylerinin yiikseldigini gdstermektedir. Troponin-I
diizeyleri yiikselen hastalar daha yasli olup, konjestif
kalp hastalifgit ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, kronik bdbrek
hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, serebral vaskiiler

hastalik) agisindan daha yiiksek oranlara sahipti.

Kardiyak troponinler, akut koroner sendromlar1 veya
akut miyokardit gibi hastaliklarda miyokardiyal hasar1
teshis etmek igin hassas ve spesifik biyobelirtecler
olarak rutin uygulamada kullanilmaktadir (7). Kardiyak
troponin seviyesi akut koroner sendrom, akut kalp
yetmezligi, pulmoner emboli, inme, akut aort
diseksiyonu, tasiaritmiler, hipotansiyon, sok, sepsis,
ARDS, perimiyokardit, endokardit, tako-tsubo
kardiyomiyopatisi, radyofrekans kateter ablasyonu,
kardiyak kontiizyon, yorucu egzersiz, sempatomimetik
ilaglar ve kemoterapi uygulamasi gibi durumlarda
yiikselebilmektedir  (8).  Kardiyak  troponinlerin
yiikselmesi, koroner arter stenozu olmasa bile kalp
yetmezliginin olumsuz sonuglarini tahmin etmek i¢in
prognostik belirtecler olarak goriilmektedir (9). Ayrica,
kardiyak troponin yiikselmesi, pulmoner emboli, sepsis
sendromu, bobrek yetmezligi ve subaraknoid kanamay1
iceren bir dizi miyokardiyal olmayan iskemik durumda
bildirilmis ve farkli klinik sonuglarla prognostik

biyobelirtegler olarak kabul edilmistir (3-5,9,10).

Calismamizda cTnl yiiksekligi ile hastalarin klinik
gidisati, yogun bakim ihtiyaci ve tiim nedenlere bagl
mortalite dahil olmak iizere hastane i¢i kotii prognoz
giiclii bir sekilde iligkili bulundu. Cordeanu EM ve ark.
¢aligmalarinda hastalarinin %34'linde troponin- I'nin

yiiksek oldugu ve bu hastalarda normal olan hastalara

kiyasla dort kat artmig Oliim riskine sahip oldugunu
bildirmiglerdir (11). Bizim ¢alismamizda da cTnl
seviyesi yiiksek olan hastalarda olim riski 3 kat

yiiksekti (OR:3.02).

Majure ve ark. 6247 COVID-19 hastasin1 igeren
calismasinda troponinin Sliimiin bir prediktorii oldugu
ve yiiksek troponin seviyeleri olan hasta gurubunda
normal troponin seviyelerine sahip hastalara kiyasla
onemli Ol¢iide artmigs Olim oranlart goézlemlemistir
(12). Du RH ve ark. ¢alismalarinda ileri yasin (>65),
onceden var olan eszamanli Kardiyovaskiiler veya
serebrovaskiiler hastaliklarin ve o&zellikle de cTnl
diizeyinin 0.05 ng/mL ve iizerinde olmasinin COVID-
19 pndémoni hastalarinda mortalite i¢in Onemli
biyobelirtecler oldugu gosterilmistir (13). COVID-
19°da erkek cinsiyetin hastalik siddeti ve mortalite ile
iliskili oldugu diinyanin birgok yerinde gosterilmistir
(14,15). Calismamizda da erkek cinsiyet ve yiiksek yas
yogun bakim gereksinimi ve mortalite ile iliskili
oldugu tespit edilmistir. Erkek cinsiyette yogun bakim
gereksiniminin %71 daha fazla oldugu belirlenmistir.
Yine erkek cinsiyette c¢Tnl seviyesinin >34.2 ng/L
kesme noktasinda egri altinda kalan alaninin 0.723 ve
negatif prediktif degerinin %87.5 oldugu goriilmiistiir.
Erkek cinsiyette mortalite riski %75 daha fazla oldugu
ve cTnl seviyesinin >34.2 ng/L kesme noktasinda egri
altinda kalan alaninin 0.705 ve negatif prediktif

degerinin %91.7 oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak, anormal cTnl seviyesinin sayisiz
potansiyel nedeni g6z Oniine alindiginda, normal
troponin seviyesi klinisyenler i¢in daha degerli olabilir.
Bu caligmada, hastaneye yatisin ilk 24 saatindeki
normal troponin seviyesi, mortalite i¢in kadin ve erkek
cinsiyette yliksek negatif prediktif degere (%99.3-91.7)
sahip oldugu goriilmistir. Boylesine glicli  bir
biyobelirteg, hastalarin hastaneye kabulii sirasinda
kullanilarak degerlendirilmesini ve yiiksek riskli
kisilerde daha ileri tedavilerin uygulanmasini

saglayabilir.
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