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OZET

Amag: $iddetli akut solunum sendromu virusu (SARS-CoV-2)'nun neden oldugu koronavirus hastalig1 2019 (COVID-
19), 11 Mart 2020de ilk olgunun agiklanmasinin ardindan tiim Tiirkiye’ye yayilan kiiresel bir pandemidir. Bu ¢aligma,
COVID-19 hastalarinda tam kan sayimi (TKS) parametrelerini, C-reaktif proteinini (CRP), bunlarin oranlarini ve bu
tetkiklerin yogun bakim iinitesine (YBU) yatis1 dngdrmedeki tanisal faydalarini aragtirmayr amaglamaktadir.
Yontemler: Uglincii basamak bir hastaneye bagvurarak COVID-19 tanist alan 339 hastay1 ve hastaligin klasik belirti
ve semptomlari ile bagvurmasina ragmen COVID-19 saptanmayan 399 hastay: kapsayan kontrol grubunu retrospek-
tif olarak degerlendirdik. TKS parametreleri, CRP, notrofil / lenfosit oran1 (NLR), trombosit / lenfosit oran1 (PLR) ve
C-reaktif protein / lenfosit oran1 (CLR) her iki grupta degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarda, kontrol grubuna kiyasla, beyaz kan hiicresi (WBC), lenfosit, nétrofil, hemoglobin (HB) ve
trombosit (PLT) degerleri anlamli olarak diisiiktii; NLR, PLR, CLR, CRP ve kirmiz1 kan hiicresi dagilim genisligi
(RDW) degerleri anlamli olarak yiiksekti. NLR, PLR ve CLRnin COVID-19’un tanisinda 6nemli belirleyiciler oldugu
bulundu. Ayrica, YBU hastalarinda CRP, WBC, RDW, nétrofil, NLR, CLR ve PLR degerleri anlamli olarak yiiksek
iken, lenfosit ve HB degerleri diger hastalara kiyasla YBU hastalarinda, anlamli olarak daha diisiiktii.

Sonuglar: TKS parametrelerinin yani sira CRP, NLR, PLR ve CLR ucuz, rutin olarak ¢alisilan parametrelerdir ve
COVID-19 tanisinin ve ciddiyetinin tahmin edilmesinde faydali olabilir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, C-reaktif protein, trombosit / lenfosit orani, nétrofil / lenfosit orani, tam kan sayimi

ABSTRACT

Objective: Severe respiratory syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) caused a global pandemic that spread all over
Turkey following the announcement of the first case on March 11, 2020. The present study aimed to investigate the
diagnostic utility of complete blood count (CBC) parameters, C-reactive protein (CRP), and their ratios as well as
their prediction on intensive care unit (ICU) admission among patients with Coronavirus Disease-2019 (COVID-19).
Methods: We retrospectively evaluated 339 patients that presented to a tertiary care hospital and were diagnosed with
COVID-19 and a group of 399 control subjects that were found to have no COVID-19 despite presenting with the
classic signs and symptoms of the disease. CBC parameters, CRP, Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR), Platelet/Lym-
phocyte Ratio (PLR), and C-reactive protein/ Lymphocyte Ratio (CLR) were evaluated in both groups.

Results: Compared to the control group, patients had significantly lower white blood cell (WBC), lymphocyte, neu-
trophil, hemoglobin (HB), and platelet (PLT) values; NLR, PLR, CLR, CRP and red blood cell distribution width
(RDW) values were significantly higher. NLR, PLR, and CLR were found to be important determinants in the diag-
nosis of COVID-19. In addition, while CRP, WBC, RDW, neutrophil, NLR, CLR, and PLR levels were significantly
higher in ICU patients, lymphocyte and HB levels were significantly lower in ICU patients compared to other patients.
Conclusions: CBC parameters as well as CRP, NLR, PLR, and CLR are inexpensive, routinely studied parameters and
can be useful in predicting the diagnosis and severity of COVID-19.

Keywords: COVID-19, C-reactive protein, platelet/ lymphocyte ratio, neutrophil/lymphocyte ratio, complete
blood count
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Koronavirusler, soguk alginlig1 gibi toplumda yaygin goriilen ve kendi-
ni sinurlayan hafif infeksiyon tablolarindan, Ortadogu Solunum Send-
romu (“Middle East respiratory syndrome,” MERS) ve Agir Akut Solu-
num Sendromu (“severe acute respiratory syndrome,” SARS) gibi daha
ciddi infeksiyon tablolarina neden olabilen biiyiik bir virus ailesidir (1).
Aralik 2019da, Cin'in Hubei eyaletinde bulunan Vuhan sehrinde, etyo-
lojisi bilinmeyen pndmoni olgular: bildirilmistir. Etken, Ocak 2020de,
daha once insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronavirus (2019-
nCoV) olarak tanimlanmig ve hastaligin adi koronavirus hastalig1 2019
(COVID-2029) olarak kabul edilmis; virus, SARS CoV'e benzerliginden
dolay1r SARS-CoV-2 olarak adlandirilmustir. Hastaligin, Vuhan sehri
basta olmak iizere Cin Halk Cumhuriyetinin diger eyaletlerine ve diin-
yaya hizla yayilmig olmasi nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 30
Ocak 2020 tarihi itibariyle “Uluslararast Kamu Saghgi Acil Durumu’
ilan edildigini duyurdu. Salgin, halen tiim diinyada halk saglig: tehdidi
olusturmaya devam etmektedir (2).

>

Bulagiciligr yiiksek olan COVID-19’un patofizyolojisi heniiz tam olarak
anlagilamamugtir. Sitokin firtinasi, SARS, MERS ve influenza A virusu
infeksiyonlarinda 6nemli bir 6liim nedenidir (3, 4). COVID-19un da
baz1 hastalarda siddetli sitokin firtinasi ile 6liime yol agabilecegi bildiril-
mistir (5). Birkag ¢aligma, serumdaki proinflamatuar sitokinlerin artan
miktarlarinin pulmoner inflamasyon ve yaygin akciger hasari ile iligki-
li oldugunu gostermistir (1). Sitokin firtinasinin giddeti, COVID-19’un
olusumu, gelisimi ve prognozunda rol alan mekanizmalardan biri ola-
bilir (6). Tam kan sayim1 parametreleri, inflamatuar siirecin gostergesi
olarak birgok hastalikta aragtirilmistir (7, 8). C-reaktif protein (CRP)
onemli bir inflamatuar parametre ve hastalik progresyon prediktoriidiir
(9). COVID-19 hastalarinda immiin yanitin diizensizliginin de virusun
patolojik siirecinde rol alabilecegi bildirilmistir (10, 11). Bu ¢aligmanin
amaci, laboratuvarda rutin ¢aligilan tam kan sayimi parameterlerinin,
CRP’nin ve parametrelerin oranlarinin COVID-19daki tanisal ve prog-
nostik kriterler olarak etkinliklerini incelemektir.

Bu ¢alismada, 01 Nisan 2020 ve 15 Mayis 2020 tarihleri arasinda, bir
egitim ve arastirma hastanesinin COVID-19 poliklinigine bagvuran has-
talar retrospektif olarak incelendi. Saglik Bakanligi Bilimsel Danisma
Kurulu tarafindan olusturulan COVID-19 Rehberine gore olasi olgu
kriterlerine uyan semptomlara (ates, oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi,
bas agrisi, kas agris, tat ve koku kaybi veya ishal) sahip hastalar deger-
lendirildi (12). Semptomlari1 hastaneye bagvurmadan 6nceki son bes giin
icerisinde baglayan, 18-99 yaslar: arasindaki, kadin ve erkek hastalar ¢a-
ligmaya dahil edildi. Hastaligin tanisi infeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji ve gogiis hastaliklar1 doktorlar: tarafindan koyuldu.

Bu ¢aligmaya hastalik tanisi gergek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) sonucu ile dogrulanmis, 339 COVID-19 hastasi dahil edildi.
Nazal ve faringeal siiriintii numuneleri, COVID-19 polikliniginde, DSO
Rehberlerine gore topland: (13). Laboratuvar parametrelerinin tanisal
degerlerinin saptanmasi i¢in sonuglar, 399 kisiden olugan kontrol hasta
grubu ile karsilagtirildi. Kontrol grubu hastalari, COVID-19 hastalar1
ile ayn1 tarih araliginda poliklinigine basvuran, olasi olgu kriterlerine
uygun semptomlari olan, semptomlar1 hastaneye bagvurmadan son bes
giin 6nce baglamig, RT-PCR testi negatif ve akciger bilgisayarli tomog-
rafi (BT) goriintiileri normal olarak raporlanan, 18-99 yaslar1 arasinda,
kadin ve erkek hastalardan rastgele secildi.

RT-PCR testi COVID-19 igin pozitif olan tiim hastalar hastaneye yati-
rilmigti. Hastalarin yagi, cinsiyeti, hastanede yatis siiresi, ek hastaliklari,
yogun bakima yatislari, sagkalimlar1 ve akciger BT verileri retrospektif
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olarak hastane bilgi isletim sisteminden tarandi. Hasta ve kontrol gru-
bunun hemogram parametreleri, CRP degerleri ve bu degerlerin oran-
lar1 [noétrofil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit /lenfosit orani (PLR) ve
CRP/lenfosit oran1 (CLR)] incelendi. Hastalarin ilk poliklinik bagvuru-
su sirasinda alinan kan tetkik sonuglar: degerlendirilmeye alind1. Ayiric
tanida COVID-19 diisiiniilen tiim hastalarin ilk poliklinik bagvurula-
rinda akciger BT goriintiilemesi yapilmustir. Bu ¢aligma igin etik kurul-
dan onay alinmis olup tek merkezli bir ¢aligmadir.

Istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 22.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY,
ABD)” kullanilarak yapildi. Tanimlayic istatistikler, kategorik degis-
kenler igin say1 ve ylizde, siirekli degiskenler i¢in ortalama + standard
sapma, ortanca (minimum deger - maksimum deger) olarak sunulmus-
tur. Siirekli degiskenler i¢in normal dagilim analitik yontemlerle (Kol-
mogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi) degerlendirildi. Normal dag-
lima uymayan verilerde iki bagimsiz grup arasinda karsilastirmali analiz
i¢in Mann-Whitney U testi kullanild1. Kategorik degiskenler igin ba-
gumsiz gruplar arasinda karsilagtirma analizleri ki-kare testi ile yapilmus-
tir. Tedavi 6ncesi NLR, PLR ve CRP/Lnin tanisal ve prognostik degerleri
ROC analizi kullanilarak degerlendirildi. Yogun bakima yatisla iligkili
bagimsiz faktorleri degerlendirmek icin ¢ok degiskenli lojistik regres-
yon analizi yapildi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismada degerlendirilen hastalarin yas ortalamasi 49.16+17.01 (yas
aralig1: 18-93) yildi. Hasta grubunun tiimiinde COVID-19 i¢in RT- PCR
testi pozitif saptanmisti ve %87.6’sinin akciger BT sinde viral pnémo-
ni bulgular1 vardi. Hastalarin %12.4’tinde ise akciger BT normal iken
RT-PCR pozitifligi vardi. Hastalarin %26.3’iiniin ek bir hastalig1 vardi.
En sik goriilen {i¢ ek hastalik sirasiyla; hipertansiyon (%12.4), diabetes
mellitus (%8.3) ve koroner arter hastaligiydi (%5.3). Hastanede yatig sii-
releri ortalama alt1 (yatis siiresi araligi: 4.0-30.0) giin olup %9.4’ii yogun
bakim servisine yatmist1. Hastalarin %4.1’i eks olmustu ve hepsi yogun
bakim takibindeydi (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen kontrol grubu ile hasta grubunun cinsiyet da-
gilimlar1 benzerken (p=0.589), hasta grubunun yas ortalamasi kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001). Ortalama
trombosit hacmi (MPV) hari¢ diger tiim laboratuvar parametrelerin-
de anlaml farklilik saptandi. NLR, PLR ve CLR degerlerinin hasta gru-
bunda kontrol grubuna gore yiiksekligi anlamli bulundu (p<0.001). He-
moglobin (Hb) degerlerinde ise COVID-19 hasta grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik olarak saptandi
(p<0.001) (Tablo 2).

NLR, PLR ve CLR degerlerinin, hasta ve kontrol grubu karsilastirma
analizlerinde anlamli farkliliklar gostermesi {izerine, her ii¢ paramet-
renin COVID-19 i¢in tanisal 6ngordiiriciiliigic ROC analizleri ile de-
gerlendirildi. NLR ve PLR igin elde edilen “area under the ROC Curve
(AUC)” degeri istatistiksel olarak anlamliydi (AUC=0.651 ve 0.667) ve
en yiiksek diizeyde anlamli olan AUC degeri, CLR (AUC=0.795) igin
elde edildi (Tablo 3).

Analizler sonucu her ii¢ parametre i¢in elde edilen “cut-off” degerler
ve bu “cut-oft” degerlere ait duyarlilik, 6zgilliik, “positive likelihood
ratio (+LR)” “positive predictive value (PPV)” ve “negative predicti-
ve value (NPV)” degerleri incelendiginde; CLRnin 2.89 ve tizerindeki
degerlerinin COVID-19 igin tanisal ongordiriiciiliigiiniin diger iki pa-
rametreye gore daha iyi oldugu saptandi (Duyarlilik =%67.8, 6zgillik
=%79.4, +LR=3.29, PPV=73.6% ve NPV=74.2).

COVID-19 hastalarindan yogun bakim yatis1 olan ve olmayan hastala-
rin yas, cinsiyet ve laboratuvar parametreleri kargilastirild. Tki grubun
cinsiyet dagilimlar1 benzer iken (p=0.490), yogun bakima yatirilan has-
talarda yogun bakim yatis1 olmayanlara gore, 65 yas ve iistii hasta sayist
ile ek hastaliga sahip olan hasta sayis1 anlamli diizeyde yiiksek bulun-
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Hasta (n=339)

PCR Sonucu, n (%)*

Pozitif 339 (100)
Bt Bulgusu, n (%)

COVID-19 uyumlu 297 (87.6)

Normal 42 (12.4)
Yatig Suiresi (guin)

Ortanca (min-mak.) 6.0 (4.0-30.0)
Yogun Bakim Yatisi, n (%)

Var 32(9.4)

Yok 307 (90.6)
Ek Hastalik, n (%)

Var 89 (26.3)

Yok 250 (73.7)
Ek Hastaliklar, n (%)**

Yok 250 (73.7)

Kronik obstriktif akciger hastaligi 10 (2.9)

Koroner arter hastahgi 18(5.3)

Hipertansiyon 42 (12.4)

Diabetes mellitus 28 (8.3)

Astim 14 (4.1)

Diger 26 (7.7)
Eks, n (%)

Var 14 (4.1)

Yok 325(95.9)

du (p<0.001, p<0.001). NLR, PLR ve CLR degerleri, yogun bakim yatis1
olan hasta grubunda, yogun bakimda yatis1 olmayan hasta grubuna goére
anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.001, p=0.005, p<0.001). Hb degerinin ise
yogun bakima yatan hastalarda, yatmayan hastalara gore anlaml diizeyde
diisiik oldugu goriildii (p<0.001). Yogun bakima yatan tiim hastalarin ak-
ciger BT leri COVID-19 ile uyumlu raporlanmusti (Tablo 4).

Ayrica yogun bakima yatan hastalarin %84.4’tiinde NLR> 2.36, %81.1’inde
PLR> 130.4 ve %93.8’'inde CLR>2.89 olarak tespit edildi; bu degerler ista-
tistiksel olarak anlamliydi (p=0.008, p=0.016, p<0.001).

Tek degiskenli analizler sonucunda; yas, ek hastalik 6ykiisii, Hb, NLR, PLR
ve CLR degerleri agisindan yogun bakim yatis1 durumuna gore, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Tek degiskenli
analizler sonucu anlamli bulunan bu degiskenler ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modeline dahil edildi. Kurulan ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi modeli sonucu, ek hastalik 6ykiisii olanlarin (OR: 6.03; p<0.001),
65 yas ve iizerinde olanlarin (OR: 3.21; p=0.020) ve CLR artis1 bulunan-
larin yogun bakima yatirilma agisindan riskli oldugu saptand: (Tablo 5).

COVID-19 tanili 339 hastay1 inceledigimiz bu ¢aligmada; NLR, PLR ve
CLR degerleri hem COVID-19 tanisinda, hem de yogun bakima yatis1
ongormede istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu parametreler daha
once farkli galismalarda ayr1 ayri degerlendirilmis ve tani veya prog-
nozdaki rolleri arastirilmistir (11, 14). Calismamizda bu parametrelerin
hepsini kapsayacak gekilde hem taninin hem de prognozun 6ngoriilebi-
lirligi incelendi. Degerlendirilen 339 hastanin yas ortalamasi 46 yil olup
COVID-19 olmayanlara gore ortalamasi daha ytiksekti. COVID-19un
yasl erkeklerde ortaya ¢ikma olasiliginin daha yiiksek oldugu bazi ¢a-
ligmalarda tespit edilmistir (15, 16). Liu ve ark’nin (14) ¢aligmasinda
ise hastalarm % 53.4’ti ve Cinde yapilan, 1049 hastay1 iceren bagka bir
calismada ise hastalarin %54’ kadin olarak bildirilmistir (17). Calisma-
mizda erkek hastalarin orani daha yiiksek olmakla birlikte cinsiyet oran-
lar1 aralarinda istatiksel olarak fark yoktu. Yogun bakima yatan hastala-
rin %68.8’i 65 yas ve iistitydii; bu yiikseklik istatiksel olarak anlamliydu.
Teker ve ark’nin (18) ¢alismasinda yagla beraber COVID-19 hastaliginin
seyrinin agirlagtigi ve olimlerin arttif1 belirlenmistir. Yash hastalarda
infeksiyona zemin hazirlayan ¢ok sayida risk faktorii vardir ve immiin
fonksiyonlarda zayiflama bunlardan biridir (19). Bu durum yogun
bakima yatan hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek olmasinin bir
nedeni olabilir. Ayn1 zamanda yaglilarda kronik hastaliklarin artmasi,
oksiiriik refleksi, dolagim ve yara iyilesmesinde azalma gibi fizyolojik
fonksiyonlar da infeksiyona zemin hazirlayan faktorlerden bazilaridir
(19). Wang ve ark. (20), yash insanlarin kronik hastaliklar ve infeksi-
yonlar i¢in daha yiiksek risk altinda oldugunu, hipertansiyon ve koroner
kalp hastalig1 olanlarda COVID-19%a bagli mortalitenin arttigini bildir-
migtir. Calismamizda hipertansiyon, diabetes mellitus ve koroner arter
hastalig1 en sik goriilen ek hastaliklardi ve yogun bakima yatan hastala-
rin %65.6’smin ek hastaligi vardi. Bu durum ek hastaliklarin bagisiklik
sistemini zayiflatmasina bagl olabilecegi gibi COVID-19’lu yaghilarda
zaten ek hastaliklarin daha fazla olmasi ile de ilgili olabilir.

COVID-19 poliklinigine bagvuran hastalarin %12.4’tiinde RT-PCR testi
pozitif iken akciger BT bulgular1 dogaldi. Bu durumda hastalar, PCR so-
nuglar: ¢ikana kadar hastalig1 yayma riski olusturuyor. Ayrica, Karakog
ve ark’nin (21) ¢alismasinda da RT-PCR testlerinin duyarliliginin, CO-
VID-19’un tanisinda ve tedavisinin yonlendirilmesinde yeterli olmadig1
belirtilmigti. Bu da pandemi kontrolii agisindan 6nemli bir dezavantaj
olup bize erken tanida yol gosterecek bagka parametrelerin ihtiyaci-
n1 gostermistir. Ferrari ve ark. (22), RT-PCR testi yapma imkani sinirl
olan gelismekte olan iilkelerde, basit hematolojik testlerin COVID-19
tanisinda kullanilabilecegini belirtmislerdir. Ayrica her ne kadar ge-
netik olarak aralarinda farklar olsa da, hala fiziksel ve kimyasal olarak
birgok benzerlik tagiyan SARS-CoV ile ilgili ¢alismalarda da, hematolo-
jik parametrelerin 6nemi vurgulanmigtir (1, 3). SARS hastalarinin ret-
rospektif bir analizinde, tani alan hastalarin %68 ile %90’ 1ninda lenfosi-
topeni, %20 ile %45’ inde trombositopeni ve %20 ile %34’tinde lokopeni
saptandig1 bildirilmistir (23). Calismamizda, COVID-19 hastalarinda
Hb degeri kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diigitkk bulundu. Zheng
ve ark. (29), COVID-19 hastalarinin %21.75’inde anemi bulundugunu
bildirirken, Li ve ark. (24), Hb diizeyinin kontrol grubuna gore farkli
olmadigini bildirmistir. Caligmamizda, yogun bakima yatan hastalarin
Hb degeri de yogun bakim yatis1 olmayan hastalara gore daha dugtikti.
Bu durum yash ve komorbitesi yitksek olan hastalarda siklikla kronik
hastalik anemisi goriilmesine bagh olabilir. Ayrica Hb diisiikliigtiniin,
COVID-19da kotii prognoz parametrelerden biri olabilecegini de dii-
stindiirmigtiir. Bunun i¢in virusun patogenezini agiklamaya yonelik
kapsamli caligmalara ihtiyag vardir.

RDW, eritrositlerin heterojenitesini gosteren bir parametredir ve siste-
mik inflamasyon RDW artigina neden olabilmektedir (25). Lu ve ark.
(26) tarafindan, COVID-19 hastalarinin laboratuvar parametrelerinin
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Tablo 2. vaka Kontrol Gruplarinin Degerlendirilmesi

Unver-Ulusoy T et al. COVID-19'da Temel Laboratuvar Parametreleri

Hasta (n=339) Kontrol (n=399) p
Yas, yil
Medyan (min.-mak.) 46.0 (18.0-93.0) 37.0 (18.0-88.0) <0.001"
Cinsiyet, n (%)
Kadin 152 (44.8) 171 (42.9)
Erkek 187 (55.2) 228 (57.1) 0.5892
CRP, mg/L
Medyan (min.-mak.) 11.0 (0.1-427.0) 2.25(0.1-227.0) <0.001"
WBC, pL
Medyan (min.-mak.) 6820.0 (1290.0-26130.0) 8367.9 (1370.0-24 910.0) <0.001"
Lenfosit, pL
Medyan (min.-mak.) 1560.0 (330.0-6070.0) 2310.0 (280.0-9860.0) <0.001'
Notrofil, pL
Medyan (min.-mak.) 4420.0 (330.0-23 320.0) 4840.0 (1880.0-14 660.0) 0.025"
Hb, g/dL
Medyan (min.-mak.) 14.2 (7.4-18.4) 14.7 (7.0-19.7) <0.001"
Plt, (x103/pL)
Medyan (min.-mak.) 227.0 (35.0-587.0) 263.0 (115.0-622.0) <0.001"
Rdw cv, %
Medyan (min.-mak.) 13.3(8.3-24.6) 13.1 (11.4-19.5) 0.001"
Mpv,fL
Medyan (min.-mak.) 9.7 (5.8-14.9) 9.8 (7.2-13.7) 0.9411
NLR
Medyan (min.-mak.) 2.8 (0.2-32.9) 2.0 (0.5-50.8) <0.001"
PLR
Medyan (min.-mak.) 142.8 (20.4-603.0) 112.9 (28.6-1521.4) <0.001"
CLR (103)
Medyan (min.-mak.) 9.09 (0.03-441.18) 0.94 (0.03-273.49) <0.001"
WBC: “White blood cell” (I6kosit), Plt: “Platelet” (Trombosit)
TMann-Whitney U testi
2Ki-kare testi
*situn yizdesi
Tablo 3. NLR, PLR ve CLR'nin Ongérdiiriicii Degerlerinin Analizi
n=337 AUC (95% CI) p “cutofpr  PWATIK 6’%30')'“" +LR o oy
NLR 0.651(0.610-0.691) <0.001 >2.36 61.2 66.3 1.82 60.5 66.7
PLR 0.667 (0.627-0.706) <0.001 >130.4 60.1 66.8 1.81 60.6 66.3
CLR 0.795 (0.762-0.827) <0.001 >2.89 67.8 79.4 3.29 73.6 74.2

+LR: “Positive likelihood ratio”; PPV: “Positive predictive value”; NPV: “Negative predictive value”
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Tablo 4. Yogun Bakim Yatisi Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastiriimasi

Yas Grup

<65 yas

265 yas
Cinsiyet, n (%)*

Kadin

Erkek
Bt Bulgusu, n (%)

COVID-19 uyumlu

Normal
Ek Hastalik Oykiisii, n (%)*

Var

Yok
CRP, mg/L

Medyan (min.-mak.)
WBC, pL

Medyan (min.-mak.)
Lenfosit, pL

Medyan (min.-mak.)
Notrofil, pL

Medyan (min.-mak.)
Hb, g/dL

Medyan (min.-mak.)
PIt, (x103/pL)

Medyan (min.-mak.)
RDW, %

Medyan (min.-mak.)
MPV, fL

Medyan (min.-mak.)
NLR

Medyan (min.-mak.)
NLR, n (%)*

<2.36

22.36
PLR

Medyan (min.-mak.)
PLR, n (%)*

<130.4

2130.4

Yogun Bakim Yatisi Yok
(n=307)

629 (89.1)

77 (10.9)

140 (45.6)

167 (54.4)

265 (86.3)

42 (13.7)

68 (22.1)

239 (77.9)

10.0(0.1-427.0)

6730.0(1290.0-26 130.0)

1590.0 (330.0-6070.0)

4360.0 (330.0-23 320.0)

14.4(7.4-18.4)

230.0 (35.0-587.0)

13.2(8.3-24.6)

9.7 (5.8-13.6)

2.7 (0.2-27.1)

127 (41.4)

180 (58.6)

141.0 (20.4-603.0)

130 (42.3)

177 (57.7)

Yogun Bakim Yatisi Var
(n=32)

10(31.3)

22 (68.8)

12 (37.5)

20 (62.5)

32(100.0)
0

21 (65.6)

11 (34.4))

96 (1.0-311.0)

8060.0 (3510.0-24 750.0)

1230.0 (340.0-3730.0)

6210.0 (2650.0-21 760.0)

12.9 (28.0-16.6)

206.5 (126.0-485.0)

13.8(12.4-20.7)

9.9 (7.9-14.9)

5.2(0.8-32.9)

5(15.6)

27 (84.4)

180.7 (37.8-576.5)

6(18.8)

26 (81.3)

0.001"

0.490'

NA

<0.001"

<0.0012

0.0392

0.0012

0.0052

<0.0012

0.2012

0.0022

0.4062

<0.0012

0.008"

0.0052

0.016"
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CLR (10?)

Medyan (min.-mak.)
CLR, n (%)*

<2.89 108 (35.2)

>2.89 199 (64.8)

Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon Modeli

OR (95% CI) p

Ek hastalk dykusu (ref: yok) 6.03(2.27 - 15.99) <0.001
Hemoglobin 0.79 (0.59 - 1.06) 0.113
Yas Grup (ref: <65) 3.21(1.20 - 8.57) 0.020
NLR 1.11(0.99 -1.24) 0.065
PLR 0.99 (0.98 -1.00) 0.118
CLR 1.01 (1.006 -1.019) <0.001

incelendigi ¢alismada RDW degerinin arttigs belirtilmistir. Gong ve ark.
(27) ise RDW artis1 ile COVID-19 siddetinin iligkili oldugunu belirtmis-
tir. Bizim ¢aliymamizda RDW, COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna
gore ve yogun bakima yatan hastalarda da yatmayanlara gore anlamli
diizeyde yiiksekti. Bu da RDW’nin pratikte tanisal ve prognozu ongor-
me amagli kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Lenfopeni, COVID-19 hastalarinda yaygin bir anomali olarak bildiril-
mistir (11, 24). Apoptozunun bir sonucu olarak, MERS infeksiyonunda
da klinik tablosu kotii olan hastalarda lenfopeni saptanmistir (28). Qin
ve arknin (11) yaptiklar: bir ¢aliygmada, COVID-19 hastalarinda lenfo-
sitlerin neredeyse yar1 yariya azaldig: bildirilmistir ve koronaviruslarin
ozellikle T-lenfositlerin sayisini azaltarak etki gosterdigi belirtilmistir.
Cinde 141 COVID-19 hastasinin incelendigi bir ¢alismada, hastalarin
yaklagik yarisinda (%46.8) basvuru sirasinda lenfopeni varken, bu oran
siddetli hastalarda % 82.8’i olarak saptanmis olup klinik tablo agirlastik-
¢a lenfopeninin belirginlestigi rapor edilmistir (29). Caligmamizda da
hasta grubunda anlaml: olarak lenfopeni saptandi.

Calisgmamizda, COVID-19 hastalarinda, hastalik olmayanlara gore not-
rofil ve l6kosit sayis1 anlamli diizeyde diisiik iken yogun bakimda yatan
hastalarda yogun bakima yatmayanlara gore notrofil ve 16kosit sayis
anlaml olarak daha yiiksekti. italyada, 105 COVID-19 hastasinin, 102
kontrol grubu hastasi ile karsilagtirildig1 bir ¢alismada sadece lokosit
sayisinda anlaml diizeyde fark goriilmiis ve bu sonucun hasta sayisi-
nin azhigindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (22). Li ve ark’nin (24),
989 hastayi inceledikleri ¢alismada ise COVID-19 hastalarinda Iokopeni
varligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Lagunas-Rangel'in (30)
¢alismasinda ise ciddi COVID-19 hastalarinda, NLR'nin anlamli diizey-
de yiiksek oldugu ve sitokin firtinasinin bir sonucu olarak nétrofili ola-
bilecegi bildirilmistir. Bu sonug, hastalarda klinik durum kotiilestikge
notrofil sayisinin artmasina veya lenfosit sayisinin azalmasina baglana-
bilir. Bu sonucu dogrulamak igin diizenli olarak laboratuvar degerleri-
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86.27 (0.27-441.18) <0.0012
2(6.3)
30(93.8) 0.002"

nin takip edildigi genis ¢apl ¢aligmalara ihtiyag vardir. NLR, sistemik
inflamasyon ve bakteriyel infeksiyon icin 6ngoriicii olarak kabul edil-
mektedir (31). Qin ve ark’nin (11), 452 COVID-19 hasta ile yaptiklar1
¢alismada, NLRnin hastaligin siddeti ile korelasyon gosterdigi bulun-
mus ve hastaligin patogenezinde hiperinflamatuar yanitin rol alabilecegi
bildirilmistir. Glineysu ve ark. (32), COVID-19 hastalarinda NLR'nin
mortaliteyi belirlemek igin kullanilabilecegini belirtmistir. Calisma-
mizda NLR degeri, hem COVID-19 hastalarinda tanisal olarak anlam-
It bulundu, hem de yogun bakima yatan hastalarda daha yiiksek sap-
tandi. NLRnin pratikte kullanilabilecek bir parametre oldugu sonucuna
vardik. Hou ve ark’nin (33) yaptig1 bir ¢alismada, siddetli COVID-19da,
nétrofil sayilarmnn, sitokin konsantrasyonlarinin (IL-2R, IL-6, IL-8,
IL-10 ve TNF-a) ve CRP’nin artt1g1 bildirilmistir.

CRP, sepsisin infeksiyoz ve non-infeksiy6z nedenlerini ayirt etmede kul-
lanilabilen bir parametredir (34). SARSda mortalite ile CRP’nin iligkili
oldugu gosterilmistir (10). Ayni zamanda, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi
sitokinlerin hizli sekilde yiikselmesinin, akut solunum sikintisi sendro-
mu (ARDS) gelisiminde rol oynadig1 ve bu sitokinler ile CRP yiiksekli-
ginin SARSda akciger infiltrasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir (9).
franda COVID-19 tanili 100 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada,
komorbid durumlarn, yitksek CRP diizeylerinin ve diisiik lenfosit sa-
yisinin artmis Oliim riski ile iligkili oldugunu bildirilmistir (35). Mar-
dani ve ark’nin (36) laboratuvar parametlerinin tan1 giiciinii arastirdik-
lar1 ¢alismasinda, COVID-19 igin tan1 koymada CRP’nin giiglii oldugu
fakat lenfosit degerinin olmadig: bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
hasta grubunda ve yogun bakim yatis1 olanlarda, CRP anlaml diizeyde
yiiksek olup lenfosit anlamli ditzeyde diistiktii.

Cinde yapilan, alt1 ¢alismanimn derlendigi ve 828 hastay: iceren bir me-
ta-analizde ise hastalarin 407’si agir/siddetli hasta olarak degerlendiril-
mis ve bu hastalarda agir olmayan hasta grubuna gére CLR degerindeki
fark anlamli bulunmugtur (30). Calismamizda, COVID-19 hastas olan-
larda, kontrol grubuna gore ve yogun bakima yatanlarda yatmayanlara
gore, CLRde anlaml diizeyde yiikseklik tespit edildi; COVID-19 tani-
sinda en yiiksek duyarlilik ve 6zgillik CRLye aitti. CLR ayni zamanda
yogun bakima yats i¢in risk faktorii olarak bulundu. Bu sonuglarla, olasi
olgu kriterlerine sahip semptomlarla polikliniklere bagvuran hastalar-
da, CLR degerinin tanida kullanilabilecegini ve CLR>2.89 olan hastalar-
da COVID-19 ihtimalinin diger hastalara gore daha yiiksek olabilecegini
saptadik. Ayn1 zamanda RT-PCR ile COVID-19 tansi kesinlegmis ol-
gularda CLR>2.89 degerinin yogun bakima yatis icin risk faktorii kabul
edilerek kotii prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegi sonucuna
vardik.

Trombositlerin, notrofillerin ve diger inflamatuar hiicrelerin inflamatu-
ar yanitta 6nemli gorevleri vardir (37). Daha 6nce yapilmis bazi ¢alisma-
lar, siddetli infeksiyonlarin ve bagisiklik ile iligkili faktorlerin trombosit
sayisinda hizli bir diistise ve sekonder trombositopeniye neden oldugu-
nu gostermistir (38). PLR artisinin, prognoz ile iliskili oldugu ve potan-
siyel bir inflamatuar belirteg olarak kullanilabilecegi de bildirilmistir (39).
SARS infeksiyonunda, trombositopeninin 6ne ¢ikan laboratuvar bulgu-
larindan biri oldugu ve prognoz ile iliskili olabilecegi raporlanmistir (40).
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Cinde yapilan ve 141 hastanin incelendigi bir ¢calismada siddetli COVID-
19 hastalarinda trombosit sayisinin anlaml diizeyde daha diisiik oldugu
ve klinik durum kétiilestikge trombosit sayisinin daha da distigi rapor
edilmistir (29). Qu ve ark. (37) ise, COVID-19 hastalarinda PLR dege-
rinin, ozellikle ciddi seyirli ve yagh hastalarda daha diisiik oldugunu ve
ciddi durumdaki hastalar i¢in bagimsiz faktor oldugunu belirtmislerdir.
Calismamizda ise COVID-19 hastalarinda, kontrol grubuna gére trom-
bosit sayisinda anlamh diizeyde diistikliik vardi fakat yogun bakima yatist
olanlarla yatig1 olmayanlar arasinda anlaml diizeyde fark tespit edilmedi.
Bu sonug bize trombosit sayisinin, hastaligin seyrindeki 6ngériicii etkisi-
nin saptanmasi i¢in daha fazla hasta ile yapilan ve hastanedeki takip sire-
cine yayilan ¢aligmalara gereksinim oldugunu gostermistir. PLR ise lite-
ratiir verileri ile uyumlu bir sekilde hem hasta grubunda kontrol grubuna
gore hem de yogun bakima yatan hastalarda, yatmayanlara gore daha
yiiksekti. PLRnin tanisal ongoriiciiliigii istatistiksel olarak anlamliyd: ve
PLR 2130.4 olan olas1 olgularda COVID-19 tanisinin 6n planda diisiinii-
lerek kot prognoz agisindan dikkat edilmesi gerektigi sonucuna ulagildi.

COVID-19 hastalarinda prognozu 6ngorebilmek bityiik 6nem tagir. Ciddi
seyirli olabilecegi diistiniilen hastalar daha erken donemde hastaneye ya-
tirthr, yakin medikal destek ve tedavi saglanir. Bu da mortalitenin azal-
tilmasinda etkili olabilir. Calijmamizda NLR, PLR ve CLR gibi basit tet-
kikler hem COVID-19 tanisinda hem de yogun bakim yatisinda &nemli
belirleyiciler olarak bulunmustur.

Calismamiz tek merkezli bir ¢alismadir. COVID-19da tanisal giicii de-
gerlendirebilmek i¢in hastalarin poliklinikteki ilk bagvuru laboratuvar
degerleri dikkate alinmis olup hastanedeki yatis siireci boyunca olusan
laboratuvar parametrelerindeki degisiklikler takip edilmemistir. Ayrica,
laboratuvar sonuglari bakteriyel koinfeksiyonlardan etkilenmis olabilir.

Neredeyse her laboratuvarda yapilan tam kan sayimi ve CRP kullanila-
rak hastaligin tanisi ve ciddiyeti 6ngoriilebilir. Bu kapsamda, NLR, PLR
ve CLRnin pratikte yardimci olmasinin yani sira 65 yas iistii olmak, ek
hastalik ve CLR koétii prognostik faktorler olarak degerlendirilebilir.

Retrospektif bir ¢alisma oldugu igin alinmamugtir.

Calisma i¢cin Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu'ndan 26.06.2020 tarih ve 2020/409 karar numarasiyla onay alinmistir.
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