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inflamasyonu ve badisiklik durumunu temsil edebilen dolasimdaki bazi biyobelirtecler, COVID-19 hastalarinin prognozu igin
potansiyel éngériicii olabilmektedir. Periferik beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi, nétrofil-lenfosit orani (NLR), tiiretilmis NLR
orani [d-NLR, nétrofil sayisi/ (WBC sayisi- nétrofil sayisi)] ve trombosit-lenfosit orani (PLR) viral pnémonili hastalarin
prognozu igin yararh prediktér olarak sistematik inflamatuar cevabin géstergeleridir. Bu ¢calismada COVID-19 hastalarinda
NLR, d-NLR ve PLR biyobelirtegleri kullanilarak hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

COVID-19 tanisiyla 2020 yili Nisan ayindan itibaren bir yillik siiregte takip ve tedavileri yapilan hastalar ¢alismaya alinmistir.
SARS-COV-2 PCR testi pozitif olan veya PCR sonuglari negatif olan ancak periferik, bilateral veya multifokal yuvarlak buzlu
cam opasitesi gibi tipik Akciger BT bulgulari olan hastalar, klinik tablo baska bir nedenle agiklanamiyorsa ¢alismaya dahil
edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve T.C. Sadlik Bakanligi COVID-19 tani ve tedavi kilavuzlari rehberligine gére hastalar
ciddi ve ciddi olmayan COVID-19 olarak gruplanmistir.

Calismaya alinan 395 hastanin ortanca yasi 66.5 idi ve %52.7’si kadindi. fleri yas (<.001), yiiksek d-NLR (0.027) ve CRP
(<0.001) diizeyleri COVID-19 hastalik ciddiyeti ile 6nemli 6lgiide iliskiliydi. Komorbidite, diyabet, kalp hastaligi ve KOAH ciddi
hastalik tablosu olan COVID-19 hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oranda izlendi (Sirasiyla <0.001,
0.022, 0.004 ve 0.027).

Ciddi COVID-19 hastalarinda, ciddi olmayan hasta grubuna gére NLR, d-NLR ve PLR degerleri daha yiiksek seyretmistir.
Bulgularimiz klinik pratikte d-NLR diizeylerinin kullanimini desteklemekle birlikte, kesin bir konsensiis esik degeri elde etmek
i¢in daha ileri ¢alismalar gelistirilmelidir.
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ABSTRACT

Evaluation of NLR, d-NLR, and PLR in terms of disease severity in COVID-19 patients

Some circulating biomarkers that may represent inflaimmation and immune status may be potential predictors for the
prognosis of COVID-19 patients. Peripheral white blood cell (WBC) count, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), derived NLR
ratio [d-NLR, neutrophil count/(WBC count - neutrophil count)], and platelet-lymphocyte ratio (PLR) are useful biomarkers
for the prognosis of patients with viral pneumonia. In this study, we aimed to evaluate the severity of the disease in COVID-
19 patients using NLR, d-NLR, and PLR biomarkers.

Patients who were followed up and treated with the diagnosis of COVID-19 for one year starting from April 2020 were
included in the study. Patients with positive SARS-COV-2 PCR test or negative PCR results but with typical lung CT findings
such as peripheral, bilateral, or multifocal round ground-glass opacity were included in the study if the clinical picture could
not be explained by any other reason. According to the guidance of the World Health Organization (WHO) and the Ministry
of Health of the Republic of Turkey, COVID-19 diagnosis and treatment guidelines, patients were grouped as severe and non-
severe COVID-19.
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Of the 395 patients included, median age was 66.5% and 52.7% of the patients were female. Advanced age (<0.001), high d-
NLR (0.027), and CRP (<0.001) levels were significantly associated with COVID-19 disease severity. Comorbidity, diabetes,
heart disease, and COPD rates were statistically significantly higher in COVID-19 patients with severe disease (<0.001, 0.022,
0.004, and 0.027, respectively).

NLR, d-NLR, and PLR values were higher in severe COVID-19 patients than in non-serious patients. Although our findings
support the use of d-NLR levels in clinical practice, further studies should be developed to obtain a definitive consensus
threshold.
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GiRIS

Aralik 2019 tarihinde Cin’de baslayan “agir akut solunum sendromu koronaviriis 2”’nin (SARS-CoV-2)
neden oldugu koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) salgini, kisa siirede tiim diinyaya yayilmistir. SARS-CoV-2
ile enfekte hastalarda ciddi klinik tablolara yol agmakta ve 6liimlere neden olmaktadir™.

COVID-19 hastalarinin bir kisminda gelisen siddetli inflamasyon, zayif adaptif immin yanitla
karsilaginca immin yanitta dengesizlige yol agabilmektedir(lg). inflamasyonu ve bagisiklik durumunu temsil
edebilen dolasimdaki bazi biyobelirtegler, COVID-19 hastalarinin prognozu icin potansiyel 6ngorici
olabilmektedir. Periferik beyaz kan hticresi (WBC) sayisi, notrofil-lenfosit orani (NLR), tiretilmis NLR orani (d-
NLR) ve trombosit-lenfosit orani (PLR) viral pnémonili hastalarin prognozu igin yararli biyobelirtegler olarak
bulunmU§tur(9’1S). Yapilan ¢alismalarda, NLR dizeylerinin ciddi COVID-19 hastalarinda daha yiksek oldugu ve
prognostik bir deger olarak kullanilabilecegi gbsterilmi§tir(1o’n). Hastaneye basvuru sirasinda hastadaki NLR ve
benzeri biyobelirteg diizeylerinin degerlendirilmesi, dncelik verilmesi gereken hastalari belirlenmesine ve erken
risk siniflandirmasi yapilabilmesine olanak taniyabilir.

Bu calismada COVID-19 hastalarinda basvuru aninda NLR, d-NLR ve PLR biyobelirtecgleri kullanilarak
hastalik ciddiyetinin erken donemde 6ngoriilebilmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

2020 yili Nisan ayindan itibaren bir yillik siiregte COVID-19 tanisiyla takip ve tedavileri yapilan hastalar
¢alismaya alindi. Geriye donik olarak hasta takip dosyalari ve elektronik kayitlari incelendi. SARS-COV-2
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi pozitif olan veya PCR sonuglari negatif olan ancak periferik, bilateral veya
multifokal yuvarlak buzlu cam opasitesi gibi tipik akciger bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari olan hastalar, klinik
tablo baska bir nedenle aciklanamiyorsa calismaya dahil edildi. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Tiirkiye
Cumhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanligi COVID-19 tani ve tedavi kilavuzlari rehberligine goére hastalar ciddi ve ciddi
olmayan COVID-19 olarak gruplandi.

Sistemik inflamasyon indeksleri, asagidaki formller kullanilarak hastaneye ilk basvuru anindaki kan
parametrelerinden olusturuldu: NLR= mutlak nétrofil sayisi/mutlak lenfosit sayisi; PLR= mutlak trombosit
sayisi/mutlak lenfosit sayisi; d-NLR= mutlak notrofil sayisi/(beyaz kiire sayisi (WBC) - mutlak nétrofil sayisi).

Surekli degiskenler icin Student's t testi, kategorik degiskenler icin ki-kare ve “Fisher’s exact” testleri
kullanildi. COVID-19 hastalari igin tiretilmis kan lenfosit parametrelerinin (NLR, PLR ve d-NLR) tani potansiyeli
ROC analizi ile belirlendi. NLR, PLR ve d-NLR'nin egri altindaki alan (AUC) degerleri z testi kullanilarak
karsilastirildi. P degeri <0.05 anlamli kabul edildi.

GCalisma icin oOncelikle T.C. Saglk Bakanligi Bilimsel Arastirma Platformuna (Onay No: 2021-04-
29T12_59_26) bagvuru yapildi ve onay alindi. Daha sonra galisma protokoliimiiz Saghk Bilimleri Universitesi
Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan gozden gegirildi ve
onaylandi. (Tarih: 03/09/2021, Sayi no: 888).
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 395 hastanin ortanca yasi 66.5 ve %52.7’si kadindl. ileri yag (<.001), yiksek d-
NLR (0.027) ve CRP (<0.001) diizeyleri, komorbidite (<0.001), diyabet (0.022), kalp hastaligi (0.004) ve KOAH
(0.027) ciddi hastalik tablosu olan COVID-19 hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek izlendi.
Ciddi COVID-19 hastalarinda, ciddi olmayan hasta grubuna gére NLR, d-NLR ve PLR degerleri daha yiksekti.
(Tablo 1) ROC analizi, COVID-19 hastalarinda hastalik ciddiyetini ayirt edebilmek icin d-NLR'nin optimal esik
degerinin 2.31 oldugunu ve d-NLR igin egri altindaki alanin (EAA) 0.589 oldugunu (duyarlilik= %58.9 ve 6zgullik=
%55.0) ortaya ¢ikardi (Tablo 2).

Tablo 1. COVID-19 pnémonisi hastalarinin demografik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari.

Ciddi Hastalik Ciddi olmayan hastalik P degeri

(n=73) (n=322)

Yas, yil 71.7 £13.6 63.4+15.2 <.001

Cinsiyet, erkek (%) 40 (54.8) 147 (45.7) 0.158

WBC (x10°/L) 7.41+4.73 6.88 +£3.16 0.361

Notrofil (x10%/L) 5.64 £ 4.38 4841273 0.137

Lenfosit (><109/L) 1.25+0.50 1.49 £ 1.07 0.067

NLR 5.03+4.12 4.03+3.36 0.055

d-NLR 3.45+2.58 2.80+2.20 0.027

PLR 167.3+84.4 161.5+90.4 0.619

PLT (x10°/L) 186+ 72 201+73 0.111

CRP (mg/L) 113.7 £ 83.0 73.8+59.7 <0.001

Komorbidite, n (%) 63 (86.3) 237 (73.6) 0.022

Diyabetes mellitus, n (%) 30 (41.1) 81(25.2) 0.006

Hipertansiyon, n (%) 38 (52.1) 176 (54.7) 0.687

Kalp Hastaligi, n (%) 24 (32.9) 57 (17.7) 0.004

KOAH, n (%) 17 (23.3) 42 (13.0) 0.027

Renal disfonksiyon, n (%) 2(2.7) 5(1.6) 0.618

Tablo 2. Kan lenfosit parametrelerinin ROC analiz sonuglari.

AUC (95% Cl) “Cut-off” degeri Sensitivite (%) Spesifite (%) P
degeri

NLR 0.585 (0.513-0.657) 3.17 60.3 54.0 .024
d-NLR 0.589 (0.515-0.662) 231 58.9 55.0 .018
PLR 0.539 (0.465-0.612) 142.1 56.2 52.2 .303
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Sekil 1. COVID-19 ciddiyetini tahmin etmek igin tlretilmis kan lenfosit parametrelerinin ROC egrileri.
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TARTISMA

insandan insana hizla yayilabilme &zelligi olan SARS-COV-2’nin neden oldugu COVID-19’un klinik
belirtileri hastanin immiin yanitina goére deéi,c,ebilmektedir(s). COVID-19 hastalarinin bagisiklik profilindeki
degisiklikleri belirlemek ve enfeksiyonun sonucunu tahmin etmek icin yararli immunolojik biyobelirteglerin
bulunmasi hastalik takibinde son derece nemlidir®. Calismamizda ciddi COVID-19 hastalarinda, ciddi olmayan
hasta grubuna gore NLR, d-NLR ve PLR degerlerinin daha yiksek seyrettigini gbzlemledik. ROC analizinde ise
COVID-19 hastalarinda hastalik ciddiyetini ayirt edebilmek igin d-NLR'nin 6ngoérici kapasitesinin diger
parametrelere gore daha yiksek oldugunu saptadik.

Pandeminin ilk donemlerinde yiiksek CRP ve kreatinin kinaz seviyeleri ile diisiik beyaz kan hicreleri,
lenfosit ve notrofil sayilart kritik COVID-19 hastalarinin erken tanimlanmasinda kuIIanllmlstlr(lg). Artan ciddi
hasta ve mortalite oranlari sonrasi kritik hastalarin erken taninmasi amaciyla alternatif biyobelirteclere ihtiyag
dogmustur.

NLR birgcok hastalik surecinde incelenmis, ucuz ve basit bir inflamatuar belirtectir™™. Yapilan
¢alismalarda NLR dizeyinin COVID-19 hastalarinin ilk basvuru aninda ve hastaneye yatista yiksek saptanmasi
kot sonuglarla iliskilendirilmis, hastalik ciddiyeti ve mortaliteyi 6ngérmede standart kan parametrelerinden
daha Ustlin oldugu gésterilmistir(4'17'18). Yiksek NLR dazeylerinin, D-dimer, IL-6 ve CRP gibi diger
biyobelirteclerden farkl olarak herhangi bir 6zel test gereksinimi olmaksizin, géreceli nétrofili ve lenfopeninin
bir kombinasyonunu neredeyse gercek zamanli olarak gosterdiginden, hastalik siddetini tahmin etmek igin
potansiyel olarak uygun maliyetli bir biyobelirte¢ olabilecegi dij§ijnt||mektedir(16). Calismamizda NLR dizeyi
ciddi COVID-19 hastalarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da, yiiksek saptanmistir.

NLR'den farkli olarak d-NLR, notrofil sayisi ile beyaz kiire sayisindan cikarilan notrofil sayisinin
oranlanmasiyla hesaplanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda yiksek d-NLR seviyelerinin COVID-19 mortalitesini
ongormede anlamli prediktif degere sahip oldugu gésterilmi§tir(2'4). Calismamizla uyumlu olarak hastaneye

(7.8)
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basvurudaki yiiksek d-NLR'nin, ciddi COVID-19 hastalarinin erken teshisi icin 6nemli bir belirteg¢ olarak kabul
edilebilecegini gosteren literatlr verileri de mevcuttur™™®. d-NLR hesaplamasi tum farkli I6kosit turlerini
hesaba kattigindan, bu oran hem konagin bagisiklik durumunu hem de konak igindeki sistemik inflamasyonun
derecesini yansitabilir ve bu da muhtemelen COVID-19 hastalarinda olumsuz hastalik sonuglariyla guglu iliskisini
aciklar.

PLR yiksekliginin COVID-19 hastalarinda ciddi hastalik ve 6limi 6ngérmede kullanilabilecegine dair
sinirh sayida galisma mevcuttur™. Bununla birlikte yakin zamanda yapilan ¢alismalar COVID-19 hastalarinda
kot prognozu tahmin etmede PLR’nin diger incelenen biyobelirteglerden daha disiik performansa sahip
oldugu ve klinik ortamda kullaniminin sinirli olabilecegini géstermektedirm'“). Calismamizda son literatir
verileriyle uyumlu olarak PLR degerleri ciddi COVID-19 hastalarinda daha yiiksek olsa da, istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir.

Calismamizda cesitli sinirlamalar bulunmaktadir. Oncelikle tek merkezli olmasi hasta sayisini
sinirlamistir. Retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle bazi hasta verilerine ulasilamamistir. Eksik verileri olan
hastalarin dislanmasi istatistiksel farkliliklara neden olabilir. Ayrica, calismamizda hemogramdan elde edilen kan
parametreleri kullanildigindan, sonuglarimiz kronik hastalik veya sigara kullanimi gibi bir kisim kosullardan
etkilenmis olabilir.

Sonug olarak bulgularimiz COVID-19 erken risk siniflandirmasi gergeklestirmek icin d-NLR diizeylerinin
kullanimini desteklemekle birlikte, klinik kullanimdan 6énce duyarlilik ve 6zgilliigiin ortaya cikarilmasi ve esik
degerinin optimizasyonu i¢in daha ileri galismalar gerekmektedir.
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