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COVID-19 Hastalarinda Notrofil-Lenfosit Oraninin ve Prognostik
Nutrisyonel Indeksinin Mortalite Ongordiiriiciiliigii: Retrospektif
Bir Galisma

The Use of Neutrophil/Lymphocyte Ratio and Prognostic Nutritional Index for Predicting
Mortality in COVID-19 Patients: A Retrospective Study
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0z
Amagc: Koronavirls hastali§i-2019 (COVID-19) hastalarinda mortaliteyi tahmin etmek icin gesitli prognostik skorlama sistemleri ve parametreleri
lizerine arastirmalar yapilmistir. Bu galismada nétrofil/lenfosit orani (NLR) ve prognostik nutrisyonel indeks (PNI) skorlarinin, COVID-19'a bagh
mortalite Gzerindeki dngordiriiciiligiinin degerlendirilmesi amaclandi.
Gerec ve Yontem: Calismaya toplam 1239 hasta dahil edildi. Hastalar taburculuk sonrasi 34 ay boyunca takip edildi. Hastalarin spesifik degiskenler
ve biyokimyasal parametreleri kaydedildi. Tim hastalarin NLR ve PNI degerleri hesaplandi. Katilimeilarin NLR ve PNI degerleri hesaplandi. Kiiclikten
biiytige siralandi ve 1. gruptan 3. gruba artacak sekilde 3 esit gruba ayrildi (NLR ve PNI'nin 1. gruptan 3'e kadar artis gosteren Ucte birlik dilimler
halinde). NLR ve PNI diizeylerinin ticte birlik dilimleri hayatta kalan ve hayatta kalmayan gruplar arasinda karsilastirildi.
Bulgular: Calismaya 1.239 hasta dahil edildi. Hastalar ortalama (minimum 0 - maksimum 34) 22 ay takip edildi. Mortalite grubunda hayatta kalan
hastalarla karsilastirildiginda, NLR dizeyleri anlamli derecede yiiksek ve PNI skoru anlamli derecede dUsiik saptandi.
Sonuc: Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda daha diisiik PNI ve daha yiiksek NLR skoru mortalite icin bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Prognostik nutrisyonel indeks, notrofil/lenfosit orani, mortalite, COVID-19

ABSTRACT
Aim: Various prognostic risk-scoring systems and parameters have been investigated to predict mortality in patients with coronavirus disease-2019
(COVID-19). In this study, we aimed to evaluate the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and prognostic nutritional index (PNI) scores to evaluate their
predictive value on COVID-19-related mortality.
Materials and Methods: A total of 1239 patients were admitted in the study. Patients were followed up for 34 months. Specific variables and
biochemical parameters were recorded. NLR and PNI values of the participants were calculated and divided into three equal groups from smallest to
largest according to these values (NLR and PNI incrementally from 1 to 3). The terciles of NLR and PNI levels were compared between the survival
and non-survival groups.
Results: The study included 1.239 patients. The patients were followed up for an average of 22 months (range, 0-34 months). Compared to surviving
patients in the mortality group, NLR was also significantly higher and the PNI score was significantly lower (p<0.001).
Conclusion: Lower PNI and higher score NLR were found to be independent risk factors for mortality in hospitalized COVID-19 patients.
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GiRiS
Diinya Saghk Orgiiti'niin Mart 2020'de pandemi olarak
tamimladi§r  koronavirlis hastali§i-2019  (COVID-19), son
donemde etkisi azalmis olsa da 6nemini korumus ve 6liim
oranlarinin artmasinin nedenlerinden biri olmustur'. COVID-19
hastaliginda artan mortalitenin nedenlerinden biri de yogun
bakim Unitesinde yatisi gerektiren ciddi akciger parankim
hastaligr ve solunum yetmezligidir>. COVID-19 hastalarina
yonelik standart bir tedavi ve ilag mevcut olmadigindan
prognoz ve mortalite acisindan risk faktorlerinin belirlenmesi
onemlidir®. COVID-19 hastalarinda mortalite tahmininde
kullanimlar icin cesitli prognoz ve risk parametreleri
arastinlmistir’.  Mortaliteyi tahmin etmenin amaci koti
prognoza sahip hastalarin erken teshis edilmesi ve tedaviye
baslanmasidir. Ozellikle enflamasyon belirtecleri bu tiir
ongorilerde bulunmak icin siklikla kullaniimaktadir®. Periferik
kan hucresi bilesimindeki parametreler, 6nemli enflamatuvar
yanit gostergeleridir ve bunlarin mortalite gdstergesi olarak
kullanimlari giderek artmaktadir®. Bu 6l¢iim yontemi ucuz, kolay
ve uygun maliyetlidir. Notrofil ve lenfosit sayilari hemogram
parametreleridir ve bu calisma notrofil/lenfosit oranini (NLR)
hesaplamaktadir. NLR'nin hastalarin enflamatuvar durumunu
gostermede dnemli bir parametre oldugu gosterilmistir. NLR,
enfeksiyon hastaliklari, malignite ve iskemik kalp hastaliklarinda
mortaliteyi artiran bir risk faktéridir’®.  Malnitrisyon,
tiiketilen besinlerin (protein, enerji ve diger besinler) alimi
ile degisen metabolik ihtiyaclarin karsilanmasi arasindaki
kronik dengesizligi ifade etmektedir. Yetersiz beslenme
bagisiklik sisteminde bazi degisikliklere neden olur. Yiiksek
derecede yetersiz beslenmenin artan enflamasyonla iliskili
oldugu gosterilmistir™®. Ayrica malniitrisyon, bagisiklik sistemi
tepkisini baskilayarak, COVID-19 ve benzeri enfeksiyonlara
yatkinligi artirmaktadir™'2 Yatarak tedavi géren COVID-19
hastalarinda beslenmeye yonelik spesifik bir tarama yontemi
bulunmamaktadir. Son zamanlarda arastirmacilar, yetersiz
beslenmeyi tespit etmek icin prognostik nutrisyonal indeksini
(PNI) 6nermisler ve bunu serum albimin degeri ve lenfosit
sayisina gore hesaplamislardir. Daha ©nceki calismalarda
PNI'nin cesitli gastrointestinal maligniteleri olan hastalarda
artan mortalite ve morbidite ile anlamh derecede iliskili
oldugu bildirilmisti'>'. Bu nedenle PNI, COVID-19 hastalarinda
beslenme ve enflamasyona isaret edebilir. Bu calismanin amaci
NLR ve PNI skorunun COVID-19'a bagl mortaliteyi 6ngérme
Uzerindeki etkilerini belirlemektir.

GEREG VE YONTEM

Veriler-Kaynaklar

Bu arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pandemi Dabhiliye Servisi'nde
yatan hastalarin verileri kullanilarak yapildi. Saghk Bakanligi

Ulusal Enstitllerin kilavuzlari ve uygun klinik uygulamalara
iliskin Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak gerceklestirilen
calisma, Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar
no: 253-2023, tarih: 27.12.2023). Hasta verilerinin timi,
hasta kimligini tanimlayan herhangi bir bilgi icermeksizin
ve hastalarin tibbi verilerinin arastirilmasina izin verilmeden
toplandi. Yatan hastalardan basvuru sirasinda rutin olarak
onamlari alindi.

Calisma Popiilasyonu ve Verilerin Toplanmasi

Veriler, Nisan 2020 ile Mart 2021 tarihleri arasinda dahiliye
pandemi servislerinde yatan ve COVID-19 tanisiyla yatirilan
tlim yetiskin hastalardan toplandi. Calismaya 1,239 kayitli hasta
katildi. Sadece stirtintii testi sonucu ve klinik ve/veya radyolojik
bulgulari pozitif olan kisiler COVID-19 olarak degerlendirilerek
bu calismaya dahil edildi. Tamamen iyilesen hastalarin yani
sira vefat eden hastalar da dahil edildi. Siriintii testi ve/veya
serolojik testi negatif olan, diger tanilarla hastaneye yatirilan
ve tekrar basvuran hastalar calisma disi birakildi. Hastalar,
birincil sonlanim noktalari ve tiim nedenlere bagh o6lumler
de dahil olmak Ulizere 34 ay boyunca takip edildi. Cahismada
tlim takip verileri Saghk Bilimleri Universitesi, istanbul Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin Bilgi islem Boliimii'nden elde
edildi ve 6liim raporlari Tiirkiye Ulusal Oliim Bildirim Sistemi
kullanilarak dogrulandi. Yas ve cinsiyetin yani sira glikoz, beyaz
kan hicresi, notrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit, Urik
asit, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, gama
glutamil transferaz gibi spesifik degiskenler, alkalen fosfataz,
C-reaktif protein, prokalsitonin, ferritin, tiroid uyarici hormon
ve albiimin dizeyleri kaydedildi. Kan ornekleri hastaneye
yatistan hemen sonra ve tedaviden dnce alindi. Tum katilimeilar
icin NLR ve PNI / 10 x serum albimini [g/dL] + 0,005 x uL icin
lenfositler formiile edildi. Katilimcilarin NLR ve PNI degerleri
hesaplandi ve bu degerlere gore (NLR ve PNI 1'den 3'e kadar
artan sekilde) kiciikten biiylige l¢ esit gruba ayrildi. Bu
tersiller daha sonra hayatta kalan ve hayatta kalmayan gruplar
acisindan karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Cahismada istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics
for Windows (stirim 25.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
programindan yararlanildi, Surekli dediskenlere ait veriler T1-
T3 gruplarina iliskin ortalama ve standart sapma degerleri
olarak ve tim kategorik degiskenler ylzde olarak verildi.
Calismada gruplarin oranlarini karsilastirmak icin ki-kare testi
ve normal dagilim gdosteren sayisal verileri incelemek icin
Student's t-testi uygulandi. iki grubun normal dagiimayan
sayisal verileri acisindan karsilastirlmasinda Mann-Whitney U
testi, degiskenlerin olaysiz sagkalim tizerindeki etkilerini analiz
etmek icin Cox regresyon modeli kullanildi. Ayrica yas, cinsiyet,
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hemoglobin ve Urik asit dizeyleri, NLR ve PNI'nin 6ngoriici
performansini degerlendirmek icin Cox regresyonu kullanildi.
Calisma, regresyon modellerinde farkh sonuglar (hayatta kalan
veya hayatta kalmayan) arasinda degisiklik gosterdigi tespit
edilen parametreleri dahil ederek, hangilerinin bu sonuglarla
bagimsiz iliskiler gosterdigini ortaya cikardi. Istatistiksel
anlamhlik p<0,05 olarak belirlendi. Calismada, olaya kadar
gecen sure verilerini incelemek icin Kaplan-Meier yontemi ve
gruplar arasindaki farkliliklari belirlemek icin log siralama testi
kullanildr.

BULGULAR

Calismaya klinige basvuran ve tedavi géren 1,239 hasta (565
kadin ve 674 erkek) dahil edildi. Hastalar medyan (minimum
0 - maksimum 34) 22 ay siireyle takip edildi. Hayatta kalan
ve hayatta kalmayan hasta gruplarinin temel 6zellikleri Tablo
1'de gosterilmektedir. Hayatta kalan grupla karsilastinldiginda,
hayatta kalmayan grup icin 6llim riski yash hastalar ve erkek
cinsiyet arasinda anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). PNI

seviyeleri tersil 1 icin 36,95'ten az, tersil 2 icin 36,95 ile 42,5
arasinda ve tersil 3 icin 42,5'ten bliyukti. NLR seviyeleri tersil
1 icin 3,26'dan az, tersil 2 i¢in 3,26 ile 7,4 arasinda ve tersil 3
icin 7,4'ten blydkti.

NLR acisindan, 1. ve 2. tersillerde hayatta kalmayan hasta
sayisi daha azdi ve 3. tersilde daha fazla sayida hayatta
kalmayan hasta vardi. PNI ile ilgili olarak, sagkalim orani 1.
tersil icin daha distkken, 2. ve 3. tersil icin daha yuksekti
(Tablo 1). Calismada, gruplar arasindaki mortalite riskini
degerlendirmek icin cok degiskenli bir Cox regresyonu
gerceklestirildi, Tablo 2 bu sonuclari yas, erkek cinsiyeti,
hemoglobin diizeyi, lrik asit duzeyi, NLR ve PNI'ya gore
gostermektedir. NLR 2. ve 3. tersilleri, mortalite riski acisindan
cok yakin bir iliski gosterdi. [NLR: (tersil 1 ve tersil 2) odds
orani (OR): 1,63, %95 gliven arahgi (GA): 1,14-2,32, p=0,007;
NLR: (tersil 1 ve tersil 3)] OR: 2,21, %95 GA: 1,55-3,17, <0,0
(Tablo 2). PNI'nin ilk tersili, mortalite riskiyle yakin bir iliskiyi
gostermektedir (tersil 3 ve 1 arasindaki PNI, OR: 1,51, %95

Tablo 1. Hastalarin temel klinik ve laboratuvar ozellikleri

Hayatta kalan Hayatta kalmayan p degeri
Cinsiyet
Kadin: n (%) 416 (%73,6) 149 (%26,4) 0,002
Erkek: n (%) 442 (%65,5) 232 (%34,5)
Yas (y1) 57,5+15,1 70,9+£13,1 0,001
Glukoz (mg/dL) 160,9+82,3 173,6+101,8 0,021
Beyaz kan hiicresi sayisi x10°/L 7,6+4,9 10,1+22,2 0,02
Notrofiller x10°/L 54+3,6 7,745,4 0,001
Lemfositler x10°/L 1,3+3,1 1,1+2,3 0,095
Hemoglobin (g/dL) 12,2419 10,9+2,4 0,001
Platelet (x 1000/mm?) 214,3+89,1 205,7+116,4 0,161
Urik asit (mg/dL) 49+2 6,5+2,7 0,001
ALT (U/L) 30,8+31,1 34,6+113,2 0,005
AST (U/L) 37,8+41,7 58,3+344,5 0,005
GGT (U/L) 52,3+73.8 72,52+145,4 0,001
ALP (U/L) 76,9+64,1 107,9+106,5 0,001
Albumin (g/dL) 3,4+6,4 3,1+6,1 0,001
Hs-CRP (mg/L) 74,3+70,9 110,6+92,3 0,001
Prokalsitonin (ug/L) 0,9+6,7 8,8+53,3 0,001
Ferritin (ug/dL) 406,3+558,7 623,9+934,4 0,001
TSH (mU/L) 1,2+8,5 0,8+1,6 0,325
NLR tersil 1 (n) 354 (%029) 53 (%4,3)
NLR tersil 2 (n) 295 (%24,2) 112 (%9,2) 0,001
NLR tersil 3 (n) 202 (%16,5) 205 (%16,8)
PNI tersil 3 (n) 351 (%28,9) 55 (%4,5)
PNI tersil 2 (n) 298 (%24,5) 107 (%8,8) 0,001
PNI tersil 1 (n) 199 (%16,4) 206 (%16,9)
istatistiksel olarak anlamli degiskenler (p<0,05), ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz,
CRP: C-reaktif protein, TSH: Tiroid uyarici hormon, NLR: Notrofil/lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks
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GA: 1,06-2,17, p=0,022). Ayrica irik asit diizeyi yiksek,
hemoglobin dizeyi disiik olan, erkek ve yasl hastalarda 6ltim
riskinin daha ytiksek oldugu gorildi (her biri icin p<0,001).

Kaplan-Meier egrileri, COVID-19 hastalarinda NLR (Sekil 1) ve
PNI (Sekil 2) ile kategorize edilen tiim nedenlere bagl 6ltim
olgularini gostermektedir. Yiiksek NLR ve diistik PNI degerlerine
sahip yatan hastalarin uzun vadeli sagkalim oranlari, diigiik NLR
ve yiiksek PNI diizeyleri olan hastalara gére anlamli derecede
daha kotuydl. Tim nedenlere bagli mortalite, daha dustik
PNI skoru (log rank = 154,2; p<0,001) ve daha yliksek NLR
(log rank = 149,1; p<0,001) olan hastalarda anlamli derecede
daha yiiksek kiimiilatif insidansa sahipti.

TARTISMA

Kan testleri ve basit puanlama sistemleri hekime enflamatuvar
stire¢c hakkinda bilgi sagladigi gibi hastaligin prognozu hakkinda
da onemli ipuclari verebilir. Bu calisma, daha ylksek NLR ve
daha dustik PNI'nin, artan mortaliteyle 6nemli dlcude iliskili
oldugunu ortaya koydu. Ayrica, sonugclar disiik hemoglobin,
urik asit diizeyi ve erkek cinsiyetin mortalitenin bagimsiz
belirleyicileri oldugunu gostermektedir. Calismalar ileri yas,
erkek cinsiyet ve urik asit dizeyinin mortalite ile gtcli bir iliski
icinde oldugunu gostermis olup, bizim calismamizda da oldugu
gibi bilinen bu faktorlerin disinda mortaliteyi dngérmek icin
cesitli belirtecler ileri stirlilmastir''e.

Tablo 2. Nétrofil/lenfosit orani ve prognostik nutrisyonal indeksini icin Cox regresyon analizi

Faktor Risk orani %95 GA [alt, iist] p degeri
Yas 1,04 [1,03, 1,05] 0,001
Cinsiyet (erkek) 1,59 [1,27, 1,99] 0,001
Hemoglobin (g/dL) 0,89 [0,85, 0,94] 0,001
Urik asit (mg/dL) 1,10 [1,06, 1,15] 0,001
NLR (tersil 1 ve 2) 1,63 [1,14, 2,32] 0,007
NLR (tersil 1 ve 3) 2,21 (1,55-3,17) 0,001
PNI (tersil 3 ve 2) 1,18 (0,83-1,67) 0,363
PNI (tersil 3 ve 1) 1,51 (1,06-2,17) 0,022

istatistiksel olarak anlamli degiskenler (p<0,05). GA: Giiven araligi, NLR: Notrofil/lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks

Sagkalim
f
;
|

0 12 24 Ed

Takip siiresi (ay)

Sekil 1. NLR agisindan tersile gore tiim nedenlere bagli
oltmler icin Kaplan-Meier egrisi

Mavi ¢izgi = NLR'nin tersil 1'i (n=407; NLR <3,26). Kirmizi
cizgi = NLR'nin Tersil 2'si (n=407; 3,26< NLR <7,40). Yesil
¢izgi = NLR'nin Tersil 3'ti (=407 hasta; 7,40< NLR)

NLR: Nétrofil/lenfosit orani

R e

W
S
iy e —

[ e e S

08 e

e

‘1)—0—'—4——&

Sagkalhm

0 12 u 3

Takip stresi (ay)

Sekil 2. PNI acisindan tersile gore tlim nedenlere bagl
olumler icin Kaplan-Meier egrisi

Mavi ¢izgi = PNI'nin tersil 3'ii (n=406; 42.5< PNI). Kirmizi
cizgi = PNI'nin Tersil 2'si (h=405; 36,95< PNI <42,5). Yesil
¢izgi = PNI'nin Tersil 1'i (n=405; PNI <36,95)

PNI: Prognostik nutrisyonel indeks
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Sonuclar ayni zamanda PNI'min COVID-19 hastalarinin
mortalitesinin bagimsiz bir éngdriicisii oldugunu da ortaya
koymaktadir. Malnitrisyonun artan morbidite ve mortalite
ile iliskili oldugu bilinmektedir'”. Calismalar, malnitrisyon
duzeylerini belirlemek icin kullanilan ve basit ve kolay
uygulanabilen bir puanlama sistemi olan PNI'nin cesitli
hastaliklara iliskin kot prognozla iliskili oldugunu, dustik PNI
skorunun ise gastrointestinal tiimdrler gibi malign hastalarda
kotl prognoz ve artmis komplikasyonla anlamli derecede iliskili
oldugunu gdstermistir'®.

Bir PNI bileseni olan alblimin, karaciger tarafindan sentezlenir
ve yaygin olarak bir beslenme indikatori olarak kullanilhir. Akut
veya kronik hastaliklardan kaynaklanan sistemik enflamasyon,
alblimin sentezini azaltir ve bozulmasini artirir. Calismalar,
COVID-19 ile birlikte ortaya cikan sitokin firtinasindaki artisin
albiimin tiikenmesi ile iliskili oldugunu géstermistir'®. Onceki
calismalar, diisiik alblimin dizeylerinin COVID-19 hastalarinda
kotl sonuclarla iliskili oldugunu gdstermistir®. Ayrica enfeksiyon
ve sistemik enflamasyon sirasinda ortaya cikan serum albiimin
duizeylerindeki azalma, enflamatuvar sitokinlerin hepatositlerin
albimin sentez kapasitesini azaltma vyetenegi nedeniyle
karaciger fonksiyonunun gdostergesi olabilir’. Ayrica Wei ve
ark.? yaptiklari calismada PNI'nin yatan COVID-19 hastalarin
NLR ve LDH diizeyleri ile gliclii bir iliskiye sahip oldugunu
bulmuglardir. Tim bu bulgulara paralel olarak mevcut ¢alisma,
dusiik PNI'nin COVID-19 hastalarindaki mortaliteyle yakindan
iliskili oldugunu ortaya koydu. Bu nedenle PNI, COVID-19
hastalarinda mortaliteyi 6ngérmek icin yeni bir biyobelirte¢
olarak kullanilabilir.

NLR'nin sistemik enflamasyonun gostergesi olan yeni bir
biyobelirtec oldugu gosterilmistir. Enflamatuvar yanit notrofil
Uretimini uyarir ve lenfositlerin apoptozunu artirir. Bu da
NLR'de artisa neden olur. Son calismalar, enfektif hastalarda
artan enflamatuvar sitokin, kemokin ve NLR seviyelerinin,
sitokin firtinalarina bagh hastalik siddeti ile korele oldugunu
gostermistir®®. Bu nedenle NLR, hastaliklarda mortalitenin
ongoricu bir gostergesi olarak kullanilabilir. Bu bilgiler
dogrultusunda calisma, yiksek NLR'nin COVID-19 mortalitesi
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Ancak bu
konudaki arastirmalar yeni olup, bu alanda COVID-19 ve diger
hastaliklarla ilgili calismalar yapilmaya devam etmektedir.
Literatlr incelendiginde bu konuyla ilgili yapilan c¢alismalarin
genellikle diger hastaliklari da kapsadigi gérilmektedir. Mevcut
calismayi digerlerinden ayiran giiclii ozellikler inceleme ve
takip siirelerinin uzun olmasi, olgu sayisinin fazla olmasi ve
olgu cesitliligidir. Ayrica bu calisma, referans bir pandemi
hastanesinde, COVID-19 tedavisinde donanimli ve deneyimli
bir ekip tarafindan yonetilen hastalardan elde edilen veriler
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu c¢alisma ayni zamanda
dustk PNI ve ylksek NLR hastalarinda tim nedenlere bagli
mortalitenin anlamli derecede yliksek oldugunu gostermistir.
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Bu bulgular gelecekte mortaliteyi tahmin etmek icin yeni
skorlama sistemlerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin cesitli sinirhliklari bulunmaktadir. Oncelikle
retrospektif bir calismadir. ikinci olarak, incelenen hematolojik
ve biyokimyasal belirtecler bulgularin etkilerini sinirlamistir.

SONUG

Bu calisma, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda daha dustik
PNI ve daha yiiksek NLR degerlerinin, COVID-19 mortalitesi
icin bagimsiz risk faktorleri oldugunu ortaya koymustur.
COVID-19 hayatin bir parcasi oldugu siirece bu konuya yonelik
arastirmalar ilgi gérmeye devam edecektir.
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