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Giris ve Amag: Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), lenfosit-monosit oran1 (LMR) ve
trombosit-lenfosit oran1 (PLR), inflamatuar, kardiyovaskiiler ve malign hastaliklarin
¢ogunda inflamasyon belirteci olarak kullanilmakta olup bu hastaliklarin prognozunu
ongormede onemli markerlerdir. Bu ¢alismada, hastanemizde gogiis hastaliklar: ve
g0gis cerrahisi servislerinde yatis yapilan ve Koronaviriis Hastaligi 2019 (COVID-19)
tespit edilen hastalarin hemogramlarinda hesaplanan NLR, LMR ve PLR ile hastaligin
siddeti arasindaki iligkiyi ortaya koymay1 amacladik.

Yontem: COVID-19 klinik semptomlari ile hastaneye bagvuran ve kantitatif ters
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif olan toplam 614
hasta, 92 siddetli ve 522 siddetli olmayan hasta olarak iki gruba ayrildi. Inflamasyon
belirtegleri NLR, LMR, PLR, c-reaktif protein (CRP) ve sedimantasyon diizeyleri
degerlendirildi.

Bulgular: 614 hastanin yas ortalamasi1 48,9 + 19,4 yil olup, tiim hastalarin %45’
kadind1. Siddetli hasta grubunda NLR 8,84 = 13,20, LMR 2,22 + 1,54, PLR ise 244 +
26 olarak belirlendi. NLR, egri altinda kalan alan1 (AUC) 0,69 ile en biiyiik 6zgiiliik
(%67) ve duyarlilik (%67,3) degerine sahipti. Siddetli COVID-19 hastalarinda NLR,
PLR, CRP gibi inflamasyon belirteclerinin artarken, LMR ’nin azaldig1 gozlendi.

Sonuclar: COVID-19 hastaliginin tanisi ve takibi i¢in basit, ucuz ve kolay ulasilabilir
bir hemogram testi ile hesaplanan NLR, PLR ve LMR degerlerinin hastalik siddetini

ongorebilecegi sonucuna ulasildi.
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The Relationship Between Inflammatory Markers
and Disease Severity in COVID-19 Patients

Introduction and Objective: The Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR),
Lymphocyte-Monocyte Ratio (LMR), and Platelet-Lymphocyte Ratio (PLR) are
used as inflammatory markers in many inflammatory, cardiovascular, and malignant
diseases, and are important for predicting the prognosis of these diseases. In this
study, we aimed to investigate the relationship between NLR, LMR, and PLR,
calculated from the hemograms of patients diagnosed with Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) in the Chest Diseases and Chest Surgery departments of our hospital,
and the severity of the disease.

Method: A total of 614 patients who presented to the hospital with clinical symptoms
of COVID-19 and had positive quantitative reverse transcriptase-polymerase chain
reaction (RT-PCR) test results were divided into two groups: 92 severe cases and
522 non-severe cases. Inflammatory markers including NLR, LMR, PLR, C-reactive
protein (CRP), and sedimentation levels were evaluated.

Results: The mean age of the 614 patients was 48.9 + 19.4 years, and 45% of the
patients were female. In the severe patient group, NLR was 8.84 + 13.20, LMR was
2.22 + 1.54, and PLR was 244 + 26. NLR had the highest specificity (67%) and
sensitivity (67.3%) with an area under the curve (AUC) of 0.69. In severe COVID-19
patients, it was observed that while markers such as NLR, PLR, and CRP increased,
LMR decreased.

Conclusion: It was concluded that the values of NLR, PLR, and LMR, calculated
from a simple, inexpensive, and easily accessible hemogram test, could predict the
severity of COVID-19.
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Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Mart 2020’de Koronaviriis hastaligi (COVID-
19)’u siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
pandemisi olarak tanimlamistir (Jin, Y., et al. 2020). Kesin bir tedavisi
olmayan COVID-19, asemptomatik ve hafif semptomatik hastaliktan 6liime
kadar ilerleyen farkli formlara sahiptir ve genel 6liim oran1 %2-5 arasinda
degismektedir (Wu, Z., and McGoogan, J. M. 2020). Hastaligin hizli tanisi,
hastalarin izolasyonu ve sosyal mesafe kurallarina uyulmasi ile yayilmasi
Onlenebilir (Adalja et al. 2020).

Enflamasyonu ve bagisiklik tepkisini yansitan biyobelirtegler, COVID-
19°’un prognozunu Ongdrmede kritik 6neme sahiptir (Yang et al. 2020).
C-reaktif protein (CRP), inflamasyonu yansitan temel bilesenlerden biri
olup, inflamatuar reaksiyonlar, enfeksiyon ve doku hasarn ile artig gosterir.
COVID-19 hastalarinda goriilen akut akciger hasari, CRP diizeylerinde
belirgin bir artisa neden olmaktadir (Liu et al. 2020).

NLR, PLR ve LMR degerleri; inflamatuar, kardiyovaskiiler ve malignite gibi
durumlarda biyobelirteg olarak 6nemlidir (Prajapati et al. 2014, Kaplan et al.
2018). Ozellikle NLR nin, COVID-19’a bagl 6liim oranlart ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Wang et al. 2020).

PLR, konak¢1 immiin tepkisi tarafindan olusturulan sistemik inflamasyonla
iligkilidir (Cho et al. 2018). NLR ve PLR degerleri malign hastaliklarin,
kardiyovaskiiler hastaliklarin, sistemik lupus eritematozus, inflamatuar Ailesel
Akdeniz Atesi gibi hastaliklar ve akut pankreatit gibi hastaliklarin prognozu
acisindan klinik olarak anlamlidir (Kaplan, M., et al. 2018).

Diisiik lenfosit diizeyleri, COVID-19 prognozunu belirlemede daha duyarli
kabul edilmektedir (Li et al. 2020). NLR, PLR ve LMR seviyeleri inflamatuar
stirecin prognozunu tahmin etmek i¢in aktif inflamatuar hastaliklarda basit bir
kan saymmindan elde edilebilen ve kullanilabilen hizli 6l¢iim yontemleridir
(Shietal. 2017, Simpson, 2019). Caligmanin amaci, basit ve erken bir belirteg



olarak NLR, PLR, LMR ve diger inflamasyon belirteglerinin COVID-19
hastalarinda hastaligin prognozunu belirlemedeki 6nemini gostermektir.

Calisma, Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi (AFSU) Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
gerceklestirilmistir. Calismaya, AFSU Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
bagvuran 18 yas ve iizeri, hamile olmayan hastalar dahil edilmistir. Mart-Eyliil
2022 tarihleri arasinda COVID-19 siiphesi ile geriye doniik tarama yapilmaistir.
Caligmaya, klinik bulgulan (ates, oksiiriik, nefes darligi, titreme), COVID-19
ile uyumlu kas agris1, bogaz agrisi, ishal, tat kayb1 ve koku kayb1 bulunan ve
RT-PCR testiyle COVID-19 pozitif olan 614 hasta dahil edilmistir.

Tiim hastalara, akciger tutulumu degerlendirilmek amaciyla akciger
bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekilmistir. Hastalar, siddetli ve siddetli olmayan
hastalik olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Asagidaki ii¢ klinik belirti, siddetli

hasta grubunda simiflandirilmistir:
* Dinlenme durumunda ortalama arteriyel oksijen doygunlugu < %93,
* Nefes darlig1 ve solunum hizi (RR) > 30 kez/dakika,

» Kismi arteriyel oksijen basinci (PaO2)/oksijen konsantrasyonu (FiO2) <
300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa).

Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan, orofaringeal ve burun siirlintiisii
ornekleri almarak COVID-19 i¢in RT-PCR testi yapilmistir. Ayrica, tam kan
sayimi1 ve C-reactive protein (CRP) testleri i¢in kan 6rnekleri alinmistir. Kan
sayimi sonuglarina gére Notrofil/Lokosit orani (NLR), Lenfosit/Lokosit orani
(LMR) ve Platelet/Lokosit oran1 (PLR) hesaplanmustir.

Hastanin yasi, cinsiyeti, semptomlari, fizik muayene bulgulari, hastaligin
baglangici, kullanilan tedavi, tedavi siiresi, hastaneye yatis durumu, yogun
bakim gereksinimleri ve 6liim durumu kaydedilmigtir. COVID-19 pnémonisi
ile uyumlu BT bulgular (periferik, iki tarafli buzlu cam goriiniimii, ¢ok odakli
yuvarlak buzlu cam alanlari, ters halo) ve viral pndmoni ile uyumlu olarak

degerlendirilen BT bulgular1 (periferik ve yuvarlak olmayan multifokal,



yaygin, perihiler veya tek tarafli buzlu cam opakligi, diisiik sayilarda ve ¢ok

kiigiik cevresel ve yuvarlak olmayan buzlu cam alanlar1) degerlendirilmistir.

Bu retrospektif kesitsel ¢alismanin verileri SPSS 20.0 programi kullanilarak
analiz edilmigtir. Normal dagilim Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmis; kategorik degiskenler yiizde, siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi,
stirekli degiskenler icin t-testi kullanilmustir. Sayisal veriler i¢in Pearson
korelasyonu kullanilmistir. Tiim veriler SPSS 20.0 (IBM SPSS Iistatistikleri
for Windows; IBM Corp, Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak test
edilmis ve p<0,05 olan veriler anlamli olarak kabul edilmistir.

614 hasta, 92 siddetli ve 522 siddetli olmayan hasta olarak iki gruba
ayrilmistir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi fark gostermemistir. Siddetli
hastalarin en yaygin semptomlar ates, Oksiiriik ve halsizlik olmustur. Tablo
1’de inflamasyon belirtecleri ve semptomlar sunulmustur. NLR, PLR ve CRP
degerleri siddetli grupta daha yiiksek bulunmus, LMR ise daha diisiik olarak
saptanmigtir. Lokosit ve notrofil diizeyleri siddetli hasta grubunda anlamli
olarak daha yiiksekti (p < 0,001). Lenfosit ve eozinofil sayilar1 her iki grupta
da diistiktii, lenfosit ve eozinofil sayilarina gore gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Siddetli hasta grubunda hastanede kalis siiresi, yogun bakim gerekliligi
ve Oliim orani 6nemli 6l¢lide daha yiiksekti (p < 0,001) (Tablo 2).

Siddetli Olmayan

Ozellikler (N=522) Siddetli (N=92) p Degeri
Yas (ortalama + SS) 454 +15.8 61.8+16.2 <0.001
Cinsiyet (% erkek) 248 (%49) 46 (%50) 0.624
Hipertansiyon 81 50 <0.001
Diyabet 55 48 <0.001
KOAH/Astim 35 38 <0.001
Koroner Arter Hastalig1 38 32 <0.001
Hiperlipidemi 35 30 <0.001
Atriyal Fibrilasyon 8 9 <0.001

Kronik Bobrek Yetmezligi 2 8 <0.001



Malignite 8 7 <0.001

Ates 261 45 0.51
Oksiiriik 308 40 0.47
Yorgunluk 408 62 0.27
Nefes Darlig1 80 49 <0.001
Koku Kaybi 11 21 <0.001
Ishal 16 4 <0.001
Gogiis Agrist 98 58 <0.001

Siddetli Olmayan

Laboratuvar Bulgulari (N=522) Siddetli (N=92) p Degeri
Lokosit (10*/mL) 5.87+2.62 9.73 £ 6.45 <0.001
Noétrofil (103/mL) 4.53+1.94 7.69 £5.16 <0.001
Lenfosit (103/mL) 1.49 +0.79 1.37+1.07 0.078
Monosit (10*/mL) 0.64 +0.25 0.68 +0.42 0.301
Eozinofil (10*/mL) 1.14+1.28 0.87 £0.95 0.089
Hemoglobin (g/dL) 1430+ 1.75 13.28 £2.26 0.234
Hematokrit (%) 41.76 + 4.67 39.34 £+ 5.60 0.113
Trombosit (10*/mL) 236 + 74 232+19 0.926
NLR 3.92+4.18 8.95 £ 14.28 0.008
LMR 2.68 +1.56 2.28+1.54 0.043
PLR 175 +93 245 +£ 256 <0.001
CRP (mg/L) 28.6 £44.5 91.6£87.2 <0.001
Kalp Hizi (/dk) 80.7+11.6 93.7+15.1 <0.001
Oksijen Saturasyonu (%) 96.4+£5.2 90.3 + 8.7 <0.001
Solunum Hiz1 (/dk) 16.1 £2.8 20.5+4.6 <0.001
BT Pozitifligi (say1) 261 62 <0.001
Hastanede Kalis Siiresi (giin) 23+28 11.4+4.8 <0.001
é(;féll?sg?rlr(;in(lsayl) o) o SR
Mortalite (say1) 3 21 <0.001

NRL: Notrofil-Lenfosit orani, LMR: Lenfosit-Monosit orani, PLR: Trombosit-Lenfosit oran,

BT: Bilgisayarli Tomografi

Calismamizda COVID-19 hastalarinda LMR azalirken, NLR ve PLR’nin
arttig1 gdzlendi. Bu bulgu, literatiirdeki benzer ¢alismalarla uyumludur (Balci
et al. 2021, Islamoglu, M. S., 2021). Beklendigi gibi, hastane ve yogun



bakim yatis oranlar1 ile mortalite siddetli hasta grubunda daha yiiksekti.
Ayrica, NLR, LMR ve PLR degerlerinin akciger tutulumu ile korele oldugu

ve hastanede kalis siiresi ile COVID-19 siddetini ongdrdiigi belirlendi
(Islamoglu,2021). Enfeksiyonlarda oldugu gibi inflamasyon ve sitokin firtinasi,
COVID-19’un patofizyolojisinde temel rol oynar. Enflamatuar siirecin ve ciddi
vakalarin erken donemde belirlenmesi, daha agresif tedavilerin baglatilmasini
saglayabilir ve mortalite oranlarini azaltabilir. COVID-19 hastalarinda 16kosit
diizeylerinin genellikle normal veya azalmis oldugu, lenfosit ve eozinofil
diizeylerinde ise belirgin bir azalma goriildiigii bildirilmistir. Henry ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, siddetli vakalarda lenfopeni ve trombositopeni
saptanmistir (Henry et al. 2020). Sitokin firtinasina bagli olarak lenfosit
sayilarinda ciddi azalma goriilebilir ve bu durum hastaligin ilerlemesini
tetikleyebilir (Li et al. 2020).

Monosit ve eozinofil seviyelerinde siddetli diisiisler yasanirken, hastaligin
erken donemlerinde eozinofiller baglangigta artabilir ve sonrasinda diisiis
gosterebilir. Lenfositlerin bagisiklik yanitindaki diizenleyici rolii daha sonra
ortaya ¢ikar (Lachmann, G., et al. 2020). Bizim ¢alismamizda 16kositoz ve
notrofili gozlenirken, lenfosit ve eozinofil seviyelerinde anlamli bir azalma
tespit edilmedi. Bu bulgu, Zhang ve arkadaslarinin ¢calismasindaki sonuglarla
da uyumludur (Wang et al. 2020).

NLR, PLR ve LMR nin inflamatuar, kardiyovaskiiler ve malign hastaliklardaki
Oonemi bilinmektedir ve bu markerler hemogram testiyle kolaylikla elde
edilebilir (Prajapati et al. 2014, Islamoglu et al. 2021). Caligmamizda bu
belirteglerin COVID-19 hastaligimin prognozu agisindan 6nemli bir klinik
degeri oldugu goriilmiistiir. Russel ve digerlerinin bir meta-analizinde,
pnomoni ve diger enfeksiyonlarda diisik LMR ve NLR degerlerinin kotii
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (Russell et al. 2019). Wuhan’da
yapilan bir ¢alismada ise NLR ’nin yiiksek degerlerinin mortaliteyi 6ngdrmede
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu tespit edilmistir (Wang, et al.
2020). Yang ve arkadaslari, siddetli vakalarda NLR ve PLR’nin arttigini,
LMR’nin ise azaldigim1 ve bu durumun kotii prognoz ile iligkili oldugunu
belirtmistir (Liu et al. 2020).



Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde, NLR ve PLR’nin anlamh diizeyde
arttigi, LMR’nin ise azaldigi gozlemlenmistir. Bu markerlerin hastanede
kalis siiresi ve akciger tutulumu gibi hastalik ilerlemesiyle iligkili oldugu
belirlenmistir. Ayrica, bir meta-analizde siddetli COVID-19 vakalarinda
l6kositlerde artis, lenfositlerde ve trombositlerde azalma, monositlerde ise
fark olmadig bildirilmistir (Feng et al. 2020).

Lenfosit azalmasinin lenfosit apoptozu ve lenfoid organlarin atrofisi ile iliskili
oldugu diisliniilmektedir. Hastaliga bagli laktik asidoz, lenfosit ¢ogalmasini
onleyebilir ve bu da bagisiklik yanitinin baskilanmasina yol agabilir (Chan et
al. 2019). Bu siire¢ inflamasyonu tetikleyerek NLR’yi artirir ve COVID-19’un
klinik semptomlarini agirlastirabilir.

Mevcut calismanin bazi smirhiliklar1 bulunmaktadir. Ik olarak, sonuglar
tim topluma genellenemez, cilinkii calisma tek merkezde yiiriitiilmis ve
sadece 18 yas iistii hastalar dahil edilmistir. Ikinci olarak, deneysel veriler
siirlidir. Son olarak, NLR, LMR ve PLR’nin diger inflamasyon markerleri
ile karsilastirilmasi gereklidir.

COVID-19 hastalarinda inflamatuar markerlerinin hastalik siddeti ile iligkisi,
bu markerlerin erken tami ve tedavi yonetimindeki potansiyel faydasini
gostermektedir. NLR ve PLR, uygun maliyetli ve kolay uygulanabilir bir

¢Ozlim sunarak, hastalarin risk siniflandirmasinda 6nemli bir rol oynayabilir.

Cikar Catismasi: Makalede hicbir su¢ unsuruna veya kanuna aykiri ifadeye
yer verilmemis, aragtirma yapilirken arastirma ve yayin etigine uygun hareket
edilmistir. Calismamiz, Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 2021/29 tarih ve say1 ile onaylandi.
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