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6z

Amag: Pandemi sireci Covid-19’la etkin miicadele etmek, sinirli hastane
ve yogun bakim kaynaklarinin rasyonel kullanimi igin ytksek riskli vakalarin
erkenden belirlenmesinde kanita dayali etkin bir triyaj sisteminin gereklili-
gini ortaya koymustur. Bu amagla ¢alismamizda Covid-19 tanisi konmus
hastalarda kolay ulasilabilen, hizli ve ucuz test parametreleri kullanilarak
kolayca hesaplanabilen cesitli enflamatuvar indeksler degerlendirilerek
risk siniflamasi ve prognoz ongoérisindeki katkilari arastirilmistir.
Gereg-Yontem:Calisma, hastalarin prognozlarina gére ayaktan ve yatarak
takip edilenler, yatarak takip edilenlerin de sag kalanlar ve vefat edenler
seklinde gruplandirildigl toplam 8036 Covid-19 tanisi konulmus hasta
verisinde yUritulmustar. Hastalarin ilk bagvuru sirasindaki tam kan sayimi
ve C-reaktif protein sonuglari kullanilarak nétrofil-lenfosit orani (NLR),
platelet-lenfosit orani (PLR), monosit-lenfosit orani (MLR), MVP-platelet
orani (MPR), platelet kitle indeksi (PMI), sistemik immin-enflamatuvar
indeksi (S, sistemik enflamatuvar yanit indeksi (SIRI), multi-enflamatuvar
indeksler (MIl) hesaplanmistir.

Bulgular: Enflamatuvar indekslerin hemen hepsinin hastalik siddeti ve
mortalite riski yiksek hastalarda anlamh olarak farkli oldugunu ancak,
hepsinin prediktif degere sahip olmadigini gostermistir. Covid-19 baslangi-
cinda hastalik siddetinin belirlenmesinde en etkili faktortin SIRI ve yas
oldugu SlI, Mll-1 ve MII-3’lin de bu 6ngoriiye katki saglayabilecegi, NLR'nin
ise hem hastalik baslanicinda hem de hastane igi mortalitenin 6ngorilme-
sinde en etkili bagimsiz faktor oldugu saptanmistir.

Sonug: Enflamatuvar indeksler 6zellikle SIRI, NLR, SII, Mil-1 ve MII-3Covid-
19’da hastaligin baglangicindan itibaren yiksek riskli bireylerin erken sap-
tanmasinda ve mortalite 6ngoérisinde klinik kararlara 6nemli katkilar
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Enflamatuvar indeksler, platelet kitle indek-
si (PMI), sistemik immuin-enflamatuvar indeksi (SII), sistemik enflamatuvar
yanit indeksi (SIRI), multi-enflamatuvar indeks (Mll)

ABSTRACT

Objective: The Covid-19 pandemic has revealed the importance of an
evidence-based efficient triage system in the early identification of high-
risk patients and the rational use of limited medical resources for reducing
mortality. The aim of this study was to evaluate the role of various
inflammatory indices that can be easily calculated using readily accessible,
inexpensive routine test parameters in risk stratification and prediction of
prognosis in patients with Covid-19.

Material and Methods: The study was carried out retrospectively with the
data of 8036 patients with Covid-19, who were grouped according to their
prognosis in outpatient and inpatient follow-ups, and inpatients as
survivors and death. Using the complete blood count and C-reactive
protein baseline results of the patients at admission, neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-
lymphocyte ratio (MLR), MVP-platelet ratio (MPR), platelet mass index
(PMI), systemic immune-inflammatory index (Sll), systemic inflammatory
response index (SIRI), and multi-inflammatory indices (MIl) were
calculated.

Results: Our results demonstrate that almost all of the inflammatory
indices were significantly different in severe patients and in patients with
high mortality risk, but not all of them had a predictive value. It has been
seen that the most effective factors in determining the disease severity at
the onset of Covid-19 are SIRI and age, and SlI, Mll-1 and MII-3 may also
contribute to this prediction. Our results have also revealed that NLR is the
most effective independent factor to predict mortality both at disease
onset and for inpatients.

Conclusion: Inflammatory indices, especially SIRI, NLR, SII, MlI-1 and MlI-3
can substantially contribute to clinical decisions in the early identification
of high-risk patients and predicting mortality beginning from the onset of
Covid-19.

Keywords: Covid-19, Inflammatory indices, platelet mass index (PMI),
systemic immune-inflammatory index (SIl), systemic inflammatory
response index (SIRI), multi-inflammatory index (Mll)
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GiRiS

Aralk 2019'da Cin Halk Cumhuriyeti’nde ortaya ¢ikan ve hiz-
la hemen her llkeye yayilan nedeni bilinmeyen pnémoni ve
siddetli akut solunum sendromu vakalari gorilmustir. Ocak
2020’de bu duruma yol agan etkenin genom yapisi, doku tro-
pizmi ve viral patogenez agisindan SARS CoV'ye yakin benzerlilik
gbsteren, betacoronaviris tipinde yeni bir virls oldugu saptan-
mistir (1). insandan insana ¢ok kolay bulasan ve bilinen corona
virts enfeksiyonlarindan daha farkli immiin reaksiyonlara yol
acan bu yeni virus, “Siddetli Akut Solunum Sendromu Corona
virus 2” (SARS-CoV-2) ve neden oldugu SARS-CoV-2 enfeksi-
yon tablosu Corona Virlis Hastaligi 2019’un kisaltmasi olarak
Covid-19 olarak isimlendirilmis(2). Diinya Saglik Orgiitiiniin
(DSO) 11 Mart 2021’de resmen pandemi olarak siniflandirdig
Covid-19, Mayis 2022 itibariyle dlinya ¢gapinda 520 milyondan
fazla bildirilen vaka sayisina ve 6,2 milyonu asan 6lime neden
olmustur (3).

Covid-19 vakalarinin biyiik kismi nispeten hafif bir klinik seyir
gostererek iyilesirken bazi Covid-19 hastalarinda hastaligin bas-
langicindan sonraki bir hafta iginde diizensiz immiin yanita bagh
olarak hastaneye yatmayi hatta yogun bakim Unitesine alinmayi
gerektiren koagilopati, masif alveoler hasar ve ilerleyici solu-
num yetersizligi gelismekte ve maalesef bu hastalarin bir kis-
mi 6lmektedir (4-6). Bu durum hastalikla daha etkin miicadele
etmeyi, sinirli hastane ve yogun bakim kaynaklarinin rasyonel
kullanimi igin yliksek riskli vakalarin erkenden belirlenmesinde
kanita dayali etkin bir triyaj sisteminin gerekliligini ortaya koy-
mustur. Pandeminin ilk asamalarinda, Covid-19 hastalarinda
risk siniflamasi ve prognoz 6ngoriinde klinik degerlendirmeler
ve radyolojik bulgulari temel alan galismalar hiz kazanmis, iler-
leyen dénemde bunlara C-reaktif protein (CRP), d-dimer, inter-
16kin-6, kan sayimi parametreleri klinik laboratuvar sonuglari
da eklenmistir (6-10).

Covid-19’un klinik seyri sirasinda lokositler ve plateletlerden
salinan interlokin (IL)-6, IL-1B, IL-2, IL-8, IL-17 ve tiim&r nekroz
faktori-a (TNF-a) gibi bazi proinflamatuar ve prokoagiilatér
sitokinler ve CRP diizeyi hastaligin ciddiyeti iliskili olarak art-
maktadir (10).

Buna karsilik cogu antiviral yanitta gozlemlenenin aksine, bu
hastalarin immin yanitlarinda lenfosit sayisinda azalma ve not-
rofil-lenfosit oraninda artis gibi bazi farkhhklar ortaya ¢ikmak-
tadir (11-13).

Diger taraftan notrofil, lenfosit trombosit sayisi ve CRP diizeyleri
kullanilarak tiiretilen ve kolayca rutin kullanima uygulanabilecek
enflamatuvar indekslerin kanser, sepsis, pulmoner emboli gibi
enflamasyonla iliskili gesitli hastaliklarda prognoz ongoriisii ve
hastalik siddetinin belirlenmesinde yardimci olabilecegini bil-
diren galismalar bulunmaktadir (14-16). Bu indekslerden not-
rofil-lenfosit orani (NLR), platelet-lenfosit orani (PLR), sistemik
immin-enflamatuvar indeksi (Sll) gibi bazilarinin Covid-19’un
ciddiyeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (17-19).

Bu kapsamdan hareketle, ¢alismamizda Covid-19 tanisi konmus
hastalarin ilk bagvuru sirasindaki kan sayimi parametreleri ve
CRP dizeyleri kullanilarak tiiretilen gesitli enflamatuvar indeks-

ler birlikte degerlendirilerek risk siniflamasi ve prognoz 6ngoé-
rastindeki katkilarinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC- YONTEM

Tanimlayici tipteki bu ¢calisma Mart - Aralik 2020 tarihleri ara-
sinda Covid-19 slphesi ile Bursa Cekirge Devlet Hastanesi’'ne
basvuran ve hastalik tanisi gergek-zamanl reverse transkrip-
siyon polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) testi ile dogrulan-
mis hasta verisi kullanilarak yuritald. Calisma icin Bursa Sehir
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul ona-
yi alindi. Hasta mahremiyetinin korunmasi amaciyla verilerin
toplanmasi asamasindan itibaren Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu (KVKK) ve Avrupa Birligi’'ne uyum c¢alismalari kapsa-
mindaki General Data Protection Regulation (GDPR) gerekli-
liklerine uyuldu.

Calismaya Hastane Bilgi isletim Sistemi’nde (HBIS) ilk basvuruda
tam kan sayimi ve C-reaktif protein (CRP)dlgim igin kayith test
sonucu ve hastaligin prognoz bilgisi bulunan 18 yas ve uzerin-
deki 8036 hasta dahil edildi. Calisma grubunu olusturan 8036
hastanin 6035 tanesi ayaktan izlenmis, 2001 tanesi hastanede
yatarak tedavi gormis ve bunlardan 316 tanesi Covid-19 ne-
deniyle vefat etmistir.

Hasta orneklerinde tam kan sayimi akim sitometrisi yontemle
LH 780 otomatik hematoloji analizériinde, CRP dlizeyi nefe-
lometrik yontemle Immage 800spesifik protein analizériinde
(Beckman Coulter, Kaliforniya, ABD) tayin edildi.

Hastalarin notrofil, lenfosit, monosit ve platelet sayilari ile or-
talama platelet hacmi (MPV, fL)ve CRP(mg/L) degerleri kullani-
larak asagidaki enflamasyon indeksleri hesaplandi:

Nétrofil-lenfosit orani (NLR) = nétrofil sayisi/lenfosit sayisi
Platelet-lenfosit orani (PLR) = platelet sayisi/lenfosit sayisi
Monosit-lenfosit orani (MLR) = monosit sayisi/lenfosit sayisi
MVP-platelet orani (MPR) =MPV/platelet sayisi

Platelet kiitle indeksi (PMI) = MPVxplatelet sayisi

Sistemik immun-enflamatuvar indeksi (Sll)= (notrofil
sayisixplatelet sayisi)/lenfosit sayisi

Sistemik enflamatuvar yanit indeksi (SIRI) =(notrofil
sayisixmonosit sayist)/lenfosit sayisi

Multi-enflamatuvar indeks (MIl)-1 = NLRxCRP
MII-2 = PLRxCRP
MiII-3 = SIIxCRP

Hastalar prognozlarina gore ayaktan ve yatarak takip edilenler,
yatarak takip edilenler de sag kalanlar ve vefat edenler seklin-
de gruplandirildi ve istatistiki analizler IBM® SPSS® Statistics 17
programi (IBM, IL, USA)ile yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi ve so-
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nuglar medyan olarak verildi. Hastalarin yaslari normal dagilim
gosterdiginden gruplar arasi karsilastiriilma Oneway Anova testi
ile yapilarak gruplarin varyanslari Tamhane’s T2 testi ile deger-
lendirildi. Normal dagilim géstermeyen parametreler igin grup-
lar arasi karsilagtirmalar Kruskal Wallis testi ile yapildi ve gruplar
arasl farkin belirlenmesinde Mann Whitney U testi kullanildi.
Bagimsiz prognostik faktorler, gruplar arasi karsilagtirilmada
anlamli bulunan enflamatuvar indekslerin dahil edildigi multi-
varyant lojistik regresyon analizi ile saptandi ve bagimsiz degis-
kenler i¢in odds orani (OR) ve %95 gliven araligi (Cl) hesaplandi.
P<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin %52’si kadin, %48’i erkek
idi ve yas ortalamalari 51,4+17,1°di (18-99 yas). Bu hastala-
rin %75,1'ini ayaktan %24,9’unu yatarak takip edilen hastalar
olusturmakta idi. Yatarak takip edilmis olup toplam hastalarin
%3,93'0, yatarak takip edilen hastalarin %15,79’uolan 316 hasta
vefat etmistir. Calisma grubunu olusturan hastalarin dagilimi ve
¢alismada kullanilan parametrelerin medyan degerleri Tablo
1‘de verilmistir.

En ylksek yas ortalamasinin vefat eden grupta oldugu, yatarak
takip edilen hastalarin yas ortalamasi ayaktan takip edilenler-
den ve vefat eden hastalarin yas ortalamasi sag kalanlardan
anlamli olarak ylksek oldugu goruldi (hepsi igin p<0,001).

Yatarak takip edilen hastalarin lenfosit,monosit ve platelet sayi-
larinin ayaktan takip edilen hastalara gore anlamli olarak dusiik
oldugu (hepsiigin p<0,001), yatarak takip edilen hastalardaki bu
distk lenfositve platelet degerlerinin vefat eden hastalarda sag
kalanlardan daha belirgin oldugu saptanmistir (sirasiyla p<0,001
ve p<0,01).Buna karsilik, yatarak takip edilen hastalarin notrofil
sayilari ve CRP diizeylerinin ayaktan takip edilen hastalardan
anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0,001), en fazla artisin vefat
eden hasta grubunda oldugu gérilmustur (Tablo 1).

Tam kan sayimi parametreleri ve CRP degerleri kullanilarak
hesaplanan enflamasyon indeksleri degerlendirildiginde, MLR
ve PMI harig tim indekslerin yatarak takip edilen hastalarda
ayaktan takip edilenlere gore anlaml olarak yiksek oldugu
(hepsi igin p<0,001) en fazla artisin da vefat eden hasta gru-
bunda oldugu saptanmistir. Yatarak takip edilip vefat eden
hastalarin PLO, MPQ, SlI, SIRI, Mll indekslerinin sag kalan has-
talardan anlamli olarak yiiksek oldugu gorilmistiir(p<0,001).
Diger indekslerin aksine MLR’de ayaktan ve yatan hastalar
arasinda anlaml bir fark saptanmazken vefat eden hastalarin
MLR degerlerinin sag kalanlardan anlaml olarak yiksek oldugu
gorilmustir (p<0,001). PMI’ninise yatarak takip edilen hasta-
larda ayaktan takip edilenlere gére anlamli olarak daha dustk
oldugu(p<0,001) ancak, sag kalanlar ve vefat edenler arasinda
anlamli fark gostermedigi saptanmistir (Tablo 2).
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Tablo 1: Covid-19 tanisi ile takip edilen hastalarin cinsiyet,
medyan yas, tam kan sayimi ve CRP sonuglarinin gruplara
gore dagihmi

Ayaktan Yatan Sag kalan Vefat eden

(n=6035)  (n=2001)  (n=1685) (n=316)
Yas(yil)  48(36-61) 61(49-72)° 57 (47-70)° 74 (66-71)"
(Cli;;')yet 3254/2781 886/1115°  760/925°  126/190°
WBC . 7,8 (5,6-10,7)
Qoyuy 64974 620488 6(4876) o~
Nétrofil  3,61(2,74- . 3,80(2,78- 6,13(4,0-9,18)
o) sae  370.799) .40)° .
lenfosit 1,52 (1,1- 1,27(0,87- 1,34 (0,9- ..
(10° L) 2,1) 1,78)° 18  0°(0613)
Monosit 0,55 (0,4- 0,46 (0,32- 0,46 (0,33- 0,44 (0,29-
(10%/uL) 0,72) 0,62)° 0,61)° 0,64)°
Platelet 220 (183-  207(163- 209 (166- 195 (150-263)
(10%/uL) 267) 263)° 263)°
MPV (fl) 7,9 (7,4- . 81(74- .

5o 810.588) gg  82001589)

CRP 7,78 (4  39,6(10,8- 29,20(9,2- 99,7 (61,5
(mg/L) 16,8) 92,1y 78,3)° 169,3)°"

WBC:Toplam I6kosit sayisi; MPV:Ortalama platelet hacmi; CRP:C-reaktif
protein

2p< 0,001: Ayaktan takip edilen hastalar yatan, sag kalan ve vefat eden
hastalarla karsilastirildiginda

*p<0,001 ve **p< 0,01: Sag kalan hastalar vefat edenlerle karsilastirildiginda

Tablo 2: Covid-19 tanisi ile takip edilen hastalarin
prognozlarina gére medyan enflamasyon indekslerinin
dagihmi

Ayaktan Yatan Sag kalan Vefat eden
(n=6035) (n=2001) (n=1685) (n=316)
NLR 2,32 3,2 2,86 6,50
(1,55-3,63)  (1,82-5,71)F  (1,73-4,97)* (3,52-12,94)*"
PLR 143,1 161 154,3 2223
(106,9-196,8) (112,3-249,2)* (109,4-227,2)f (138-380,7)*"
MLR 0,35 0,35 0,33 0,45
(0,24-0,54)  (0,24-0,51)  (0,23-0,50)°  (0,29-0,73)*
VPR 0,036 0,039 0,038 0,042
(0,029-0,045)  (0,03-0,05)°  (0,029-0,05)° (0,031-0,056)
PMI 1753 1683 1688 1653
(1471-2107)  (1338-2110)  (1358-2114)* (1249-2088)
Sl 512 648 588 1274 .
(325-835) (350-1297)°  (330-1111)*  (619-3072)°
SIRI 1,26 1,42 1,3 2,57 )
(0,76-2,23)  (0,78-2,72) (0,72-2,4) (1,41-5,41)°
Mil-1 19 121 84 633
(7-51) (23-480)° (18-340)°  (229-1889)%"
MIl-2 1194 5872 4402 20905
(535-2760)  (1421-19846)° (1206-16194)° (7885-52350)""
MII-3 4145 23077 16320 115626

(1668-11181) (4612-105041) (3543-74095) (37318-412845)"

NLR:nétrofil/lenfosit orani; PLR: platelet/lenfosit orani; MLR:monosit/lenfosit
orani; MPR:ortalama platelet hacmi/trombosit orani; Sll: sistemik immiin-
enflamatuvar indeks; SIRI:sistemik enflamatuvar yanit indeksi;MIl: multi-
enflamatuvar indeks;PMI:Platelet kitle indeksi

2p< 0,001: Ayaktan takip edilen hastalar yatan, sag kalan ve vefat eden
hastalarla karsilastirildiginda

*p <0,001: Sag kalan hastalar vefat edenlerle karsilastirildiginda




Alagdz, Goker, Ademoglu Covid-19 ve Enflamatuvar indeksler
Journal of Advanced Research in Health Sciences - Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022;5(3):179-185

Covid 19 tanisi konmus hastalarin ilk basvuru sirasindaki bas-
langi¢ laboratuvar sonuglari kullanilarak tiretilen enflamatuvar
indekslere multivaryant regresyon analizi uygulandiginda yas ve
erkek olma yani sira hastanede yatarak takip edilmeyi 6ngérme-
de en etkili faktorinSIRI (OR: 1,041 %95 Cl: 1,006-1,078p=0,021
) oldugu bunu ayni OR degerine sahip Sll, MII-1 ve MII-3’lin izle-
digi gortlmustlr (Tablo 3). Enflamatuvar indekslerin baslangig
degerlerinden mortalitenin dngérilmesinde ise en belirleyici
faktoriin NLR (OR: 1,106 %95 Cl: 1,078-1,135p=0.000) oldugu,
buna Mll-1’inde katki saglayabilecegi diger indekslerin ise belir-
leyici bir prediktif degere sahip olmadigi gorilmistir (Tablo 4).

Hastanede yatarak takip edilen hastalarda hastane i¢i morta-
litenin 6ngorilmesinde etkili olan faktorler incelendiginde, en
etkili faktorlerin sirasiyla yas (OR: 1,062 %95 CI: 1,049-1,075
p=0,000) ve NLR (OR: 1,047 %95 Cl: 1,011-1,084 p=0,011) oldu-
gu, MlI-1, MII-2ve PMI'nin da bu faktorlere katki saglayabilecegi
gorulmustar (Tablo 5).

Tablo 3: Covid-19 hastalarinin yatarak takip edilme
o6ngoriusinde etkili faktorler

OR %95 Cl p
Cinsiyet (K/E) 0,487 0,424-0,559 0,000
Yas (yil) 1,022 1,019-1,026 0,000
sl 1,000 1,000-1,000 0,004
SIRI 1,041 1,006-1,078 0,021
Mil-1 1,000 1,000-1,000 0,007
MII-3 1,000 1,000-1,000 0,000

Tablo 4: Covid-19 hastalarinin mortalite 6ngoérisiinde etkili
faktorler

OR %95 Cl p
Cinsiyet (K/E) 0,588 0,443-0,779 0,000
Yas (yil) 1,068 1,057-1,080 0,000
NLR 1,106 1,078-1,135 0,000
Mil-1 1,000 1,000-1,000 0,000

Tablo 5: Covid-19 hastalarinin hastane igi mortalite
Ongorisinde etkili faktorler

OR %95 Cl p
Yas (yil) 1,062 1,049-1,075 0,000
NLR 1,047 1,011-1,084 0,011
Mil-1 1,000 0,999-1,000 0,000
MIl-2 1,000 1,000-1,000 0,033
PMI 0,999 0,999-1,000 0,000

TARTISMA

Yas ilerledikge immiin sistem kendini bagisiklik yanitinda kérel-
me, enflamatuvar yanitta yetersizlik ve enfeksiyonlara duyar-
lilikla belli eden karakteristik ve ¢ok yonli bir degisimle ortaya
¢ikar (20). Kendine has dinamikler sergileyen bu degisikliklere

bir de eslik eden hastaliklarin eklenmesi ile yaslilarda mortalite
riskinin daha yliksek oldugu bilinmektedir ve bu durum Co-
vid-19 slirecinde de gozlenmistir. Yapilan ¢alismalara benzer
sekilde biz de galismamizda yas ilerledikg¢e Covid-19 siddetinin
ve mortalitesinin arttigini saptadik(20,21,22). Ancak, ¢alismanin
yapildigi zaman diliminde DSO’niin verileri ile karsilastirildiginda
galisma grubumuzda Covid-19a bagl 61im hizinin belirgin ola-
rak yuksek oldugu gorilmustir. Bu donem de diinya genelinde
%1,99 olan 6lim hizi, Avrupa’da %2,19, Turkiye'de %1,33 ¢alis-
ma grubumuzda ise %3,93’dlir. Bu ylksek 6lim hizinin galisma
grubunu olusturan hastalarin pandemi hastanesi olarak ilan
edilmis bir hastaneden alinmasi ile iliskili olabilecegi distnuldi.

Diger taraftan, kolay ulasilabilen, hizli ve ucuz bir test olan tam
kan sayimi rutinde yaygin olarak kullaniimaktadir (15,19). Dik-
katli ve dogru yorumlandiginda anemi, enfeksiyon, travma,
kanser, pihtilagma sorunlari ve immiin sistem hastaliklari gibi
birgok hastaligin tani, izleme ve yénetim sireglerine yardimci
olacak ¢ok yararh bilgiler saglama potansiyeline sahiptir (23).
Total I16kosit sayisi yani sira tam kan sayiminin bilesenleri olan,
notrofil, lenfosit, monosit gibi 16kosit alt gruplari ve platelet-
ler, enflamatuvar ve prokoagilan siireglerde dnemli gorevler
Ustlenir. Bu hiicrelerin tim ayni genel siirece katkida bulunsa
da her hiicre turli, homeodinamigin farkli yoniine 6zel bir katki
saglar, bu nedenle kimi zaman kendi baslarina da enflamatu-
var belirtegler ya da enflamatuvar yanitin géstergeleri olarak
kullanilirlar (24). Bilindigi gibi periferik kanin hicresel bilesimi,
virUsler, bakteriler, travma, yabanci maddeler, akut ve kronik
stres gibi bir¢ok farkh faktérden kaynaklanabilecek hem kisa
hem de uzun vadeli degisikliklere ugrar. Ornegin toplam lékosit
sayisinda ve lokosit alt gruplarinin dagiliminda vaskdiler endo-
tele kaynakl marjinal havuz ve doku havuzundan salinima bagh
olarak dakikalar icinde, kemik iligi depo havuzundan salinim
nedeniyle saatler iginde ciddi degisiklikler meydana gelebilir
(24).Benzer sekilde plateletler de proliferatif proinflamatuvar
ve antiinflamatuar sitokinler araciligi ile miyeloid hicreler gibi
immun ve immin olmayan hiicrelerle etkileserek inflamatuvar
sureglerde yer alirlar (25). Dolagimdaki platelet boyutlarinin bir
Olglisi olan MPV’de platelet fonksiyonunun ve aktivasyonu-
nun potansiyel bir belirteci olarak kabul edilmektedir(26).Son
yillarda yapilan birgok ¢alisma, kan hiicrelerinibireysel olarak
degerlendirmenin yani sira NLR, PLR, MLR, SlI, SIRI gibi farkli
tam kan sayimi bilesenlerini birlikte degerlendiren enflamatu-
var indekslerinde bir¢ok hastaligin prognoz 6ngorisi ve/veya
takibinde yararl oldugunu géstermistir (14-16). Bunlara ilave-
ten, nonspesifik bir akut faz proteini olan ve akutenflamatuvar/
enfeksiydz slirecin indirekt bir gostergesi olarak kabul edilen
CRP’nin de hesaba katildigi MlI-1, MII-2 ve MII-3 gibi yeni ta-
nimlanmis enflamatuvar indekslerin daha da gtivenilir oldugu
ileri sirilmektedir (14).

Yasanan pandemi siireci Covid-19’unhizl tani ve tedavi gerek-
tiren mortalitesi yuksek bir viral enfeksiyon oldugunu ortaya
koymustur. Morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda yiksek
riskli hastalarin hizh, givenilir ve kanita dayanir yontemlerle
belirlenerek mevcut saglik altyapisinin en rasyonel sekilde kul-
lanilmasinin 6nemi bir kez daha gorilmastir. Bu nedenle kolay
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ulasilabilen, hizli ve ucuz test parametreleri kullanilarak kolayca
hesaplanabilen enflamatuvar indeksler de gesitli Covid-19 ¢a-
lismalarina konu olmustur (11,13,16,27,28). Bu galismalardan,
mekanik ventilasyon gerektiren hastalarin kritik, digerlerinin ise
ciddi ve ciddi olmayan olarak siniflandigi 496 hastada yuratul-
mius bir ¢alismada,NLR’nin Covid-19 ciddiyetinin belirlenme-
sinde 6ngoruci bir belirteg, LMRve PLR'nin ise risk siniflandir-
masina yardimci belirtegler oldugu bildirilmistir (27). Hastalik
ciddiyetinin mekanik ventilasyon gerektiren ve gerektirmeyen
olarak siniflandig1 452 hastada ydrittlmus benzer bir galismada
da NLR ve lenfosit alt siniflarinin kritik vakalarin erken saptan-
masi ve tedavisi takibinde yararli oldugu ve yakindan izlenmesi
gerektigi sonucuna varilmistir (28).Hastalarin iyilesen ve vefat
eden olarak gruplandigi bir ¢calismada ise NLR ve CRP’nin vefat
eden hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu ve mortalitenin
ongorulmesinde etkili belirtecler olabilecegi bildirilmistir (16).
Li ve ark.larinin hastalik siddeti ve mortalitenin belirlenmesin-
de NLR’nin prediktif degerini irdeledikleri 19 ¢alismayi kapsa-
yan meta-analizinde, NLR'nin triyaj yonetimi ve ciddi vakalarin
erken belirlenmesinde klinisyenlere yardimci olabilecegi ve
uygun tedavinin zamaninda baslatiimasi ile Covid-19 nedenli-
mortalitenin azaltilmasinda yararli olacagi sonucuna varilmis-
tir (29). Digerlerinden farkli olarak prospektif yiratilmus ve
Covid-19’lu hastalarin NLR ve PLR degerlerinin ilk basvurudan
itibaren izlendigi bir calismada da ilk basvuru sirasinda hesap-
lanan NLR’nin hastalik siddetinin ve olumsuz klinik sonuglarin
kestiriminde yliksek prediktif degere sahip oldugu, PLR’nin ise
boyle bir etkisinin olmadigi bildirilmistir (30). Diger taraftan,
enflamatuvar yanittaki instabiliteyi yansitigi kabul edilen ve not-
rofil, lenfosit, monosit ve platelet sayilari ile hesaplanan Sl ve
SIRI'yi da kapsayanCovid-19 galismalarinin sayisi oldukga kisitli
ve incelenen hasta gruplari da birbirinden farklidir (31-34). Bu
calismalardan hastane i¢i mortalitenin 6ngorilmesinde NLR,
MLR, Sl ve SIRI’'nin roltiniin arastirildigi 108 vakalik bir seride
sag kalan ve vefat eden hastalarin Sl degerleri arasinda anlamli
bir fark bulunmadigi, SIRI'nin ise vefatedenlerde anlamli ola-
rak daha ylksek olmasina ragmen mortalitenin ongoriisiinde
kullanmak icin prediktif degerinin yeterli olmadigi bildirilmistir
(31). Hastalarin yogun bakim gerektiren ve gerektirmeyen sek-
linde gruplandirildigi 495 vakalik bir baska ¢alismada ise Sl ve
SIRI dahil incelenen tiim indekslerin yogun bakim gerektiren
hastalarda anlamli olarak yiksek olmasina ragmen multivar-
yant regresyon analizinde iyilesmeyi etkileyen bagimsiz faktor
olarak sadece Sl 6ne ¢cikmistir (32). Calismamiza benzer sekilde,
hastane ici mortalite riskinin belirlenmesinde enflamatuvar in-
dekslerin basvuru sirasindaki baslangi¢ degerlerinin kullanildigi
119 hastalik bir calismada ise NLR,MLR,SII ve SIRI’sI ylksek has-
talarda sag kalim anlamli olarak daha dusiik bulunmus ancak,
multivaryant regresyon analizi hastane i¢i mortalitenin 6ng6-
rilmesinde sadece SlI'nin yararli olabilecegini gostermistir. Fois
AG ve ark/lar tarafindan yapilan bu ¢alismada sadece SII'nin
bagimsiz 6ngoriict faktor oldugu ve erken risk siniflandirmasi-
na yardimci olabilecegi sonucuna varilmistir (33). Multi-enfla-
matuvar indeksler ve PMI gibi yeni enflamatuvar indeksleri de
iceren birkagCovid-19 ¢alismasi bulunmaktadir, bunlarda da
sadeceMMI-1 degerlendirilmistir. Yogun bakim hastalarinda
NLR,MLR,PLR,PMI ve MII-1’in mortaliteyi 6ngoérici etkisinin

degerlendirildigi bir calismada NLR ve MMI-1"nin bagimsiz 6n-
goruci faktorler oldugu, diger indekslerin ise 6ngoriici bir role
sahip olmadigi sonucuna varilmistir (35). Covid-19 hastalarinda
hastalik siddeti ile PMI arasindaki iliskinin arastirildigi bir ¢alis-
mada da PMl ile mortalite arasinda bir iliski bulunmamis, ancak
PMI'nin akciger hasarinin bir gdstergesi olarak klinik kararlara
katki saglayabilecegi bildirilmistir(49).

Bu konudaki diger ¢alismalardan farkh olarak ¢alismamizdaCo-
vid-19 hastalarinda SllI, SIRI, MII-1,MII-2,MII-3 ve PMI gibi yeni
indeksleri de icerecek sekilde, enflamatuvar indekslerin hem
hastalik siddeti ve mortalite riski hem de hastane i¢i morta-
lite 6ngorisiindeki roll hastaligin baslangicindan itibaren bir
arada degerlendirilmistir. Benzer ¢alismalara goére daha biyik
bir 6rneklem grubundan elde ettigimiz sonuglar bu ¢alismalar-
la uyumludur. Biz de hastalik siddeti ve mortalite riski yiksek
hastalarda enflamatuvar indekslerin hemen hepsinin disutk
riskli hastalardan anlamli olarak farkli oldugunu ancak, hep-
sinin prediktif degere sahip olmadigini saptadik. Sonuglarimiz
Covid-19 baslangicinda hastalik siddetinin belirlenmesinde en
etkili faktoriin SIRI ve yas oldugunu SlI, Mll-1 ve MII-3’tn de bu
ongoriye katki saglayabilecegini, NLR’nin ise hem hastalik bas-
lanicinda hem de hastane i¢i mortalitenin 6ngorilmesindeen
etkili bagimsiz faktor oldugunu gostermistir.

Calismamiz Covid-19 hastalarinda enflamatuvar indekslerin
prognostik rolini hastaligin baslangicindan itibaren bir arada
degerlendiren ilk calismadir. Ancak, bir pandemi hastanesinden
elde edilmis verinin kullanildigi tek merkezli bir calisma olmasi,
eslik eden hastalik bilgileri ve yatan hastalara uygulanan tedavi
protokollerini icermemesi gibi bazi sinirliliklari bulunmaktadir.
Enflamatuvar indeksleri eslik eden hastaliklar ve farkl teda-
vi protokollerine gore degerlendiren genis katimh prospektif
¢alismalar, bu indekslerin klinik kararlara saglayacagi katkiyi
arttiracakdtir.

Sonug olarak, enflamatuvar indeksler 6zellikle de NLR, SIRI Sll,
MII-1 ve MII-3’ hastanin yasi ile birlikte degerlendirildiginde sa-
dece hastanede yatan hastalarin degil, hastalik tanisinin konul-
dugu ilk agamadan itibaren Covid-19’da yliksek riskli bireylerin
belirlenmesi ve mortalite 6ngorisiinde klinik kararlara 6nemli
katkilar saglayabilir. ilave bir 6l¢iim gerektirmeden kolaylikla
hesaplanabilen bu indekslerin laboratuvar sonuglari ile birlikte
raporlanmasinin Covid-19 hastalarinin risk siniflamasi ve prog-
noz 6ngorisiinde klinisyenlere yardimci olacagi gorislindeyiz.
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