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Ozet

Amag: COVID-19 hastaliginin klinik siddetini belirlemede
bir¢ok biyokimyasal parametre ¢alisma konusu yapilmistir. Bu
calismada COVID-19  tanili  hastalarda, nétrofil-lenfosit
orani(NLO), trombosit-lenfosit orani(TLO) ve lenfosit-C
Reaktif protein oraninin hastaligin siddeti, yogun bakima yatis
gereksinimi ve mortalite tizerine etkileri arastirildi.

Gereg ve Yontem: Hastanemizde 1 Agustos 2020-1 Aralik 2020
tarihleri arasinda servis ve yogun bakim initelerinde takip
edilmis ve laboratuvar ile tanist onaylanmis COVID-19 hastalart
retrospektif olarak tarandi. Elektronik medikal kayitlardan
hastalarin demografik verileri ve laboratuvar degerleri kayit
edildi. Mortalite ve yogun bakim unitesi yatis gereksinimi
acisindan ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Calismaya 1750 hasta dahil edildi. 151 (%8.62)
hastada yogun bakim tnitesinde takip ihtiyaci oldu. Sag kalan ve
vefat eden hastalar arasinda yas, notrofil, lenfosit, C-Reaktif
proteini(CRP), NLO, lenfosit CRP orani, TLO, komorbidite ve
hastane yatis giin sayist degiskenleri acisindan anlamli olarak
fark bulundu (hepsi i¢in p<0.05). Yogun bakim initesi yatis
ihtiyaci olan ve olmayan hasta gruplari arasinda yas, radyolojik
tutulum, notrofil, lenfosit, CRP, NLO, lenfosit CRP orani,
TLO, komorbidite ve hastaneye yatis gin sayisi acisindan
anlamli fark gézlendi (hepsi icin p<0.05).

Sonug: Mortalite icin risk faktSrlerini belirlemede ¢oklu lojistik
regresyon analizi yapildi. Coklu lojistik regresyon analizde yas,
C-Reaktif proteini ve hasta yatis suresi mortalite agisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, lenfosit C-Reaktif proteini
orant, notrofil lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani, yas

Abstract

Objective: Many biochemical parameters have been studied in
determining the clinical severity of COVID-19 disease. In this
study, the effects of NLR, TLR and lymphocyte-CRP ratio on
the severity of the disease, the need for intensive care and
mortality were investigated in patients diagnosed with COVID-
19.

Materials and Methods: COVID-19 patients who were
followed up in service and intensive care units and whose
diagnosis was confirmed by the laboratory at our hospital
between August 1th 2020-December 1th 2020 were
retrospectively screened. Demographic data and laboratory
values of the patients were recorded from electronic medical
records. multiple logistic regression analysis was performed in
terms of mortality and need for intensive care unit treatment.

Results: A thousand seven hundred fifty patients were included
in the study. 151 (8.62%) patients needed follow-up in the
intensive care unit. While there was a significant difference
between the survivor and non-survivor patients in terms of
age, neutrophil, lymphocyte, CRP, NLR, lymphocyte CRP ratio,
TLR, comorbidity and hospitalization days (for all p <0.05).
While there was a significant difference among the patient
groups who need and do not need intensive care unit
hospitalization in terms of in terms of age, radiological
involvement, neutrophil, lymphocyte, CRP, NLR, lymphocyte
CRP ratio, TLO, comorbidity and hospitalization days (p <0.05
for all).

Conclusion: Multiple logistic regression analysis  was
performed to determine risk factors for mortality. In the
multiple logistic regression analysis, age, C-Reactive protein,
and length of stay hospital were determined as independent risk
factors for mortality.

Key Words: COVID-19, lymphocyte C-Reactive protein ratio,
neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio, age

Giris tarafindan mart ayinda pandemi olarak kabul

edilen SARS-CoV-2 (COVID-19) vakalarinin
Aralik 2019 tarihinde Cin’in Wuhan eyaletinde ~ Sayist dinya genelinde hizla artmaya devam
ortaya cikan ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) etmektedir (1). 11 Aralik 2020 itibari ile DSO

*Sorumlu Yazar: Thsan Solmaz, Saglik Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezil¢ Hastaliklart Klinigi
Kayapinar, Diyarbakir, Tirkiye. E-mail ihsan2157@gmail.com Tel: 533 654 2132 Orcid: Thsan Solmaz 0000-0002-6624-8063, Songiil Arag
0000-0001-6830-3639, Burhan Sami Kalin 0000-0003-2624-6175,0mer Faruk Alakus 0000-0003-4039-1256,

Siileyman Ozgaylak 0000-0002-9231-3412
Gelig Tarihi:02.02.2021 , Kabul Tarihi:18.04.2021



Solmaz ve ark. / COVID-19 hastalarinda biyokimyasal belirtecletin 6nemi var mi?

tarafindan bildirilen enfekte olmus COVID-19
hasta sayist 68 milyonu ve Olim sayist ise bir
milyon 570 bini gecmistir (1). Klinik olarak
COVID-19  vakalarinin ~ ¢ogu  (%80)  ya
asemptomatik seyretmekte ya da hafif klink seyir
olarak izlenmektedir. Vakalarin yaklagik %13.8’
inin hastanede ve %06.1° inin ise yogun bakim
tnitelerinde takibi gerekmektedir (2, 3). COVID-
19, primer tutulum olarak akcigerleri hedef alirken

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

multi organ yetersizligine de yol acabilir ve bu
vakalarda Olimcil seyredebilir  (4).  Yapilan
¢alismalarda, COVID-19 hastalarinda yogun
bakim takibi gereksinimine ve mortaliteye neden
olan sebepler goézlenmistir (5). Hipertansiyon ve
diyabetes mellitus gibi kronik hastaliklar, yas,
hastaligin siddetini ve mortaliteyi
arttiran komorbit sebeplere dahil edilebilir (5).

Degiskenler Total Ex Sagkalan p
n=1750 n=380 n=1670
median (IQR) median (IQR) median (IQR)

Yas, (y) 47 (34-60) 72 (64-80) 46 (34-59) 0.001
Erkek, n(%) 870 (49.7) 43 (53.8) 827 (49.5) 0.460
BT tutulumu 1399 (79.9) 70 (87.5) 1329 (79.6) 0.084
Notrofil 4 (2.9-5.8) 6.9 (4-11) 4 (2.8-5.7) 0.001
Lenfosit 1.4 (1.1-2) 0.8 (0.7-1.4) 1.45 (1.07-1.9) 0.001
Trombosit 210 (170-258) 203 (172-282) 210 (170-257) 0.891
CRP 16 (3-51) 131 (67-193) 14 (3-45) 0.001
MPV 10 (9.4-10.8) 10.3 (9.4-11.3) 10.1 (9.4-10.8) 0.105
NLO 2.8 (1.9-4.5) 7.4 (4.1-12.8) 2.7 (1.8-4.2) 0.001
LCO 0.08 (0.02-0.42) 0.006 (0.003-0.02) 0.1 (0.03-0.5) 0.001
TLO 142 (109-197) 230 (145-357) 141 (108-191) 0.001
Komorbidite, 694 (39.7) 62 (77.5) 632 (37.8) 0.001
n(%)

Hastane yatis 5 (3-8) 8 (5-13) 5(3-7) 0.001

stiresi, (glin)

Kisaltmalar p: olasilik, IQR: ¢eyrekler arast aralik, BT bilgisayarli tomografi, CRP: C-Reaktif protein, MPV:
ortalama trombosit volimi, NLO: notrofil lenfosit orani, LCO: lenfosit CRP orani, TLO: trombosit lenfosit orani.

Tablo 2: Yogun bakim tnitesine yatis ihtiyact acisindan hastalarin 6zellkileri

Degiskenler Total YBU ihtiyag (+) YBU ihtiyac (-) p
n=1750 n=151 n=1669
median (IQR) median (IQR) median (IQR)

Yas, (y) 47 (34-60) 69 (57-77) 45 (33-58) 0.001
Erkek, n(%) 870 (49.7) 78 (51.7) 792(49.5) 0.618
BT tutulumu 1399 (79.9) 131 (86.8) 1268 (79.3) 0.029
Nétrofil 4 (2.9-5.8) 6 (3.9-10) 3.9 (2.8-5.6) 0.001
Lenfosit 1.4 (1.1-2) 0.96 (0.7-1.4) 1.46 (1.07-1.96) 0.001
Trombosit 210 (170-258) 204 (169-275) 210 (171-257) 0.779
CRP 16 (3-51) 101 (48-168) 13 (3-41) 0.001
MPV 10 (9.4-10.8) 10.2 (9.4-11) 10.1 (9.4-10.8) 0.395
NLO 2.8 (1.9-4.5) 5.8 (3.7-11.6) 2.6 (1.8-4.1) 0.001
LCO 0.08 (0.02-0.42) 0.01 (0.005-0.02) 0.1 (0.03-0.5) 0.001
TLO 142 (109-197) 230 (145-357) 140 (108-188) 0.001
Komorbidite, n(%) 694 (39.7) 111 (73.5) 583 (36.5) 0.001
Hastane yatis stiresi, 5 (3-8) 10 (7-17) 5(3-7) 0.001

(gun)

Kisaltmalar p: olasilik, IQR: ¢eyrekler arasi aralik, BT: bilgisayarli tomografi, CRP: C-Reaktif protein, MPV:
ortalama trombosit voliumi, NLO: notrofil Lenfosit orani, LCO: lenfosit CRP orani, TLO: trombosit lenfosit orant.
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COVID-19 hastaliginin klinik siddetini
belirlemede bir¢ok biyokimyasal parametre ¢calisma
konusu yapilmistir. C-Reaktif proteini (CRP),
ferritin, laktat dehidrogenaz (LDH), nétrofil
lenfosit orant (NLO), lenfosit CRP orant ve
trombosit lenfosit orani bu hasta grubu tzerinde
klinik ¢alismalar yapilmis parametrelerdendir (6-8).
Literatiirde farklt hastaliklar icin bu biyokimyasal
parametreler calisilmistir (9-11) ancak COVID-19
hastaligt icin yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismamizda, COVID-19 hastaliginin seyrinde
noétrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani
(TLO) ve lenfosit-CRP oraninin (LCO) hastaligin
siddeti, yogun bakima vyatis gereksinimi ve
mortalite Gzerine etkileri arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alisma retrospektif olarak 1 Agustos 2020 ve 1
Aralik 2020 tarihleri arasinda Hastanemizde
COVID-19 nedeni ile servis ve yogun bakimda
tedavi altina alinmis olan hastalarin Hastane Bilgi
Yonetim  Sisteminden elde edilmis  verileri
kullanilarak yapildi. PCR (Polymerase Chain
Reaction- Polimeraz Zincir Reaksiyonu) testi
pozitif ~ve  hastaneye  yatirtlmis  hastalarin
demogratif verileri ve laboratuvar degerleri kayit
edildi. Saglik bakanliginin Covid-19 hasta yonetim
rehberindeki; Ates ve solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1  olan  hastalardan; ¢  Solunum
say1s1=230/dk ve/veya ¢ Agir solunum sikintisi
(dispne, ekstra solunum kaslarinin kullanimi)
ve/veya * Oda havasinda oksijen saturasyonu
<%90 (oksijen alan hastada PaO2/FiO2<300) ve
mnvaziv ve non-invaziv solunum cihaz ihtiyact olan
hastalar yogun bakima alindi. Bu kriterlerin disinda
kalan hastalar klinik servislere yatirildi. Hastalarin
0z geemis sorgusunda tesbit edilen hipertansiyon,
diyabetes mellitus, kronik iskemik kalp hastaligi,
kalp yetmezligi, asttm ve koah (kronik obstriktif
akciger hastaligr) benzeri kronik hastaliklar
komorbidit durum olarak kayit edildi. Hastalarin
hemogram ve biyokimyasal parametreleri, CRP,
ferritin ve d-dimeri iceren prognostik faktorleri,
yogun bakim tnitesinde takip gereksinimi, ¢ekilen
bilgisayarlt g&giis tomografi ve akciger grafisinde
COVID-19 hastaligina y6nelik tutulumunun olup
olmadig1 ve prognozu degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirme,
Windows icin SPSS 22 (IBM SPSS Inc., Armonk,
NY, ABD) kullanilarak yapildi. 1ki grubun
karsilastirilmasinda verilerin normal dagilim analizi

Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
degerlendirildi. Sayisal degiskenler arasinda normal
dagilim gostermeyenler Mann Whitney U testi ve
kategorik verilerin karsilastirilmasi pearson ki-kare
testi ile analiz edildi. Mortalite agisindan bagimsiz
risk faktorlerinin incelenmesinde ¢oklu lojistik
regresyon  analiz  testi  yapildi.  Istatistiksel
analizlerde p <0.05 anlamli kabul edildi.

Etik Onay:. Bu calismanin etik kurul onami,
Diyarbakir  Gazi  Yasargil Egitim Arastirma
Hastanesi etik kurulundan 632 say1 ve 15.01.2021
tarihi ile alinmistir. Calisma stresince Helsinki
Bildirgesi tarafindan belirtilen etik kurallara
uyulmustur.

Bulgular

Calismaya 1750 hasta dahil edildi. Hastalarin 870’ i
(%49.7) erkekti. Yas ortalamast 47(34-60) idi.
Hastalarin 694 dnde (%39.7) komorbit durum
tesbit edildi. 1399 (%79.9) hastada radyolojik
olarak COVID-19 ile uyumlu akciger tutulum
bulgulari var idi. 151 (%8.62) hastada yogun bakim
tnitesi takip ihtiyact oldu. Yogun bakim tnitesine
alinan hastalardan 80 91 (%4.57) vefat etti.
Hastanede medyan vyatis siiresi, yogun bakim
Unitesinde takip edilen hastalarda 8 (5-13) giin
iken klinik servislerde takip edilen hastalarda ise 5
(3-7) gun idi. Sag kalan ve vefat eden hastalar
arasinda bakilan yas, nétrofil, lenfosit, CRP, NLO,
LCO, TLO, komorbidite ve hastane yatis gin
sayist degiskenleri acisindan anlamli olarak fark
bulunur iken (hepsi icin p<0.05), BT tutulumu,
trombosit ve MPV degiskenleri icin anlamli fark
tespit edilemedi (hepsi icin p>0.05) (Tablo-1).
Hastalarin 151(%8.62) ‘inde yogun bakim dnitesi
takip ihtiyact oldu. Yogun bakim Gnitesi
hastalarinin medyan yas degeri 69 (57-77) idi.
Hastalarin 78 (51.7)" i erkek idi. Hastalarin 111
(%73.5) inde komorbidite tesbit edildi. Yogun
bakim Unitesi yatts ihtiyact olan ve olmayan hasta
gruplari arasinda yapilan istatistiksel
karsilastirmada yas, radyolojik tutulum, nétrofil,
lenfosit, CRP, NLO, L.LCO, TLO, komorbidite ve
hastaneye yatis giin sayist agisindan anlamli fark
gbzlenir iken (hepsi i¢in p<0.05), trombosit ve
MPYV agisindan anlamli fark tespit edilemedi (hepsi
icin p>0.05) (Tablo-2). Mortalite icin risk
faktorlerini belirlemede ¢oklu lojistik regresyon
analizi yapildi. Yapilan analizde yas (p=0,001, OR:
0,928(0.909-0.948)), CRP  (p=0,001, OR:
0,985(0.982-0.989)) ve hasta yatis siresi (p=0,008,
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OR: 0,953(0.920-0.988)) bagimsiz risk faktorleri
olarak belirlendi (Tablo-3). Yogun bakim initesi
yatts ihtiyact acisindan risk faktSrlerini belirlemede
coklu lojistik regresyon analizi yapildi. Yapilan

analizde yas (p=0,001, OR: 1,045(1.030-1.060)),
CRP (p=0,001, OR: 1,011(1.007-1.014)), NLO
(p=0,049, OR: 1,085(1.000-1.176)) ve hasta vyatss

Tablo 3: Mortalite icin risk faktérlerini belirlemede ¢oklu lojistik regresyon analizi sonuglart

Degiskenler Beta Standart hata p Odds orant %95 Giiven araligt
Yas -0.075 0.011 0.001 0.928 0.909-0.948
Nétrofil -0.013 0.036 0.713 0.987 0.919-1.059
Lenfosit -0.032 0.029 0.273 0.969 0.915-1.025
CRP -0.015 0.002 0.001 0.985 0.982-0.989
NLO -0.005 0.036 0.878 0.995 0.928-1.066
LCO 0.101 0.203 0.619 1.106 0.743-1.648
TLO -0.001 0.001 0.179 0.999 0.997-1.001
Komorbidite -0.161 0.339 0.635 0.851 0.438-1.655
Hastane yatis siresi -0.048 0.018 0.008 0.953 0.920-0.988

Kisaltmalar p: olasilik, CRP: C-Reaktif protein, NLO: nétrofil lenfosit orani, LCO: lenfosit CRP orani, TLO:

trombosit lenfosit orani.

Tablo 4: Yogun bakim tnitesi yatist icin risk faktdrlerini belirlemede ¢oklu lojistik regresyon analizi

sonugclart
Degiskenler Beta Standart hata p Odds orant %95 Giiven araligt
Yas 0.044 0.007 0.001 1.045 1.030-1.060
BT tutulumu 0.444 0.336 0.187 1.559 0.807-3.014
Noétrofil 0.009 0.04 0.827 0.991 0.918-1.071
Lenfosit 0.024 0.028 0.387 1.025 0.97-1.083
CRP 0.01 0.002 0.001 1.011 1.007-1.014
NLO 0.081 0.041 0.049 1.085 1.000-1.176
LCO 0.15 0.337 0.656 0.861 0.445-1.666
TLO 0.001 0.001 0.790 1.000 0.998-1.002
Komorbidite 0.290 0.242 0.231 1.337 0.831-2.150
Hastane yatig stiresi 0.147 0.019 0.001 1.159 1.116-1.204

Kisaltmalar p: olasilik, BT: bilgisayarlt tomografi, CRP: C-Reaktif protein, NLO: nétrofil lenfosit orant, LCO:

lenfosit CRP orani, TLO: trombosit lenfosit orant.

suresi (p=0,001, OR: 1,159(1.116-1.204)) bagimsiz
risk faktorleri olarak belirlendi (Tablo-4).

Tartisma

Calismamizda COVID-19 tanist ile yatarak tedavi
gbren hastalarin yogun bakim unitesinde tedavi
ihtiyact ve mortalite tzerinde etkili olabilecek
biyokimyasal parametrelerin belirleyiciligini ortaya
cikarmak istedik. Yapilan literatiir taramasinda

benzer calismalar arasinda en genis olgu
serilerinden biri olmast nedeni ile sonuclarin
6nemli oldugunu distinmekteyiz. COVID-19

hastalar1 Gzerinde yapilan bu c¢alismada, yogun
bakim unitesinde tedavi gbren ve ayrica vefat ile
sonuclanan hastalarda yas, komorbidite varligi,
nétrofil, lenfosit, CRP, NLO, LCO, TLO ve
hastane yatis siiresi acisindan serviste yatarak takip
edilen hastalara gbre istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar tesbit edildi. Cin’ de 828 hasta lzerinde
yapilmis bir meta-analizde artmis bir enflamatuar
stireci yansitan NLO ve CRP yiksekligi ve LCO
diusukliginin koti prognoz ile sonuglanabildigi
gbsterilmistir (6). Yapilmis baska bir calismada 245
COVID-19 hastasinda NLO 6zellikle erkek
hastalarda, hastane i¢i mortalite agisindan bagimsiz
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bir risk faktérii olarak tesbit edilmistir (8). Biz de
calismamizda yas, NLO ve CRP yiksekliginin,
TLO ve LCO dusikliginin hem yogun bakim
unitesinde tedavi ihtiyacint hem de mortaliteyi
belirleme acisindan 6nemli parametreler
olduklarini tespit ettik. Bir¢cok ¢alisma, COVID-19
hastalarinda  hastaligin ~ baglangi¢  asamasinda
l6kosit sayilarinin farkina deginmistir. Qin C ve
ark. klinik olarak agir seyreden COVID-19
vakalarinin daha hafif seyirli hastalara kiyasla daha
yiksek noétrofil sayist ve daha disik lenfosit
sayisina sahip oldugunu ve NLO' nin da daha
yiksek oldugunu bildirmislerdir (12). Mo P ve ark.
tarafindan 155 COVID-19 hastast incelenmis ve
refrakter hastalarin daha hastalara gére daha
yiksek notrofil ve CRP diizeyine sahip olduklar:
tesbit edilmistir (13). Bizim yaptigimiz c¢alismada
notrofil yiksekligi ve lenfosit disikiginin yogun
bakim Unitesinde tedavi ihtiyact olan ve vefat ile
sonuclanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
olduklart gézlenmistir. Yapilan c¢oklu lojistik
regresyon analizinde literatiire benzer olarak vefat
eden hasta grubunda yas, CRP ve hastanede yatis
stiresinin, yogun bakim unitesi takip gereksinimi
olan hasta grubunda ise yas, CRP, NLO ve
hastanede yatis siiresinin bagimsiz risk faktorleri
olduklarini  tespit  ettik. Bu alandaki ilk
calismalardan biri olan Yufei Y. ve ark. yaptig1 191
olgu serili calismada NLO ve CRP’ nin prognozu
belirlemede bagimsiz risk faktorleri  olduklar:
belirtilmistir (14). Bizim c¢alismamizda daha fazla
hasta sayisinin varliginin yaninda NLO, CRP, yas
ve hastane yatig slresinin bagimsiz bir risk

faktorleri olduklarini  tespit ederek bu alana
genislik  kattigmizi digindyoruz. Calismamizda
bazt kisitliliklar  vardi.  Yeterli sayida hasta

calismaya dahil edilmesine ragmen retrospektif bir
calisma olmasi, verilerin tek merkezden toplanmast
hastalarin ~ ayrintili  olarak  komorbit
hastaliklarinin  detaylandirilamamast arastirmanin
sinirliliklarini - olusturdu. Kontrol grup olarak
COVID-19 tanist olmayan hasta grubunun dahil
edilecegi prospektif calismalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz. Sonu¢ olarak COVID-19 etkinligi
hala ¢ok yitkksek olan ve hizla yayilmaya devam
eden bir hastaliktir. Bilim adamlari bu hastaligin
erken tespit ve prognozu belirlemede yardimct
olabilecek belirtecleri aramaya devam
etmektedirler. Biz bu c¢alismamizda bahsi gegen
biyokimyasal parametrelerin hastaligin
prognozunu belirlemede 6nemli oldugunu ve
hastalarin acil servis tnitesinde ilk
degerlendirilmeden sonra yogun bakim tnitesine
nakil gereksinimi agisindan faydali olabilecegini
distinmekteyiz.

ve

Etik Hususlar: Etik konular (intihal, veri Gretimi,
cift yayin dahil) yazarlar tarafindan kontrol
edilmistir.

Cikar Catigmas1 Beyani: Yazarlar ¢ikar catismast
olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma herhangi bir fon
tarafindan desteklenmemistir.
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