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OZET

Girig-amag: Hastaneye yatan farkli gogiis hastaliklarindan enfeksiyon ve inflamasyon
varliginda C reaktif protein (CRP) farkli miktarlarda yiikselir. No6trofil lenfosit oranlari
(NLO) farklh gogiis hastaliklarinda CRP ile karsilastirildiginda hangi goégiis hastaliklarinda
benzer tavir sergiledigi konusunda arastrmalar smirhidir. Calismamizda farkli gogiis

hastaliklarinda CRP ve NLO arasindaki iliski arastirildi.

Yontem: Geriye doniik gozlemsel kesitsel ¢alisma, dal gogiis egitim arastirma hastanesinde
yapildi. 2018 yilinda hastane yatis giinii hemogram degerleri olan hastalar calismaya alindi.
Palyatif hastalar, immun supreseler, hematolojik maligniteler, allerjik astim hastalari, CRP
bakilmamis hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastane bilgi yonetim sisteminden, hemogram
degerleri, bakilmis biyokimya degerleri, demografik O6zellikleri, sistem kaydi olan ek
hastaliklari, hastane mortaliteleri kayit edildi. Hastalik gruplari; kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAH), bronsektazi, bronsit, astim, kalp yetmezligi, pndmoni, pulmoner emboli,
akciger kanseri, hemoptizi, tiiberkiiloz, diger organ maligniteleri, plorezisi olan kalp
yetmezligi, kronik solunum yetmezligi olarak belirlendi. Hemogram degerlerinde NLO ve
Platelet/ortalama platelet hacmi hesapladi. CRP ve NLO degerleri hastalik gruplarinda
korelasyon analizi yapildi. Mortalite gelisen hastalarda CRP, NLO ve PLT/MPV etkisi lojistik

regresyon analizi ile bakildi.

Bulgular: Calisma doénemi, hasta kabul kriterlerini karsilayan 6493 hasta ¢alismaya alindh.
Hasta gruplarinda; pnomoni %29.9, KOAH %25.8, akciger kanseri %8.9 ile ilk ii¢ siradaki
hastaliklar idi. Tiim hastalarin CRP degeri ortanca (%25-%75) 17.2 (6.0-48.9)mg/dL, NLO
4.17 (2.59-7.78) idi. CRP ve NLO korelasyonun KOAH eozinofilik alevlenmede r=0.344
(<0.001) notrofilik alevlenmede r=0.096 (p=0.002) idi. En yiiksek r korelasyon degeri
Akciger dis1 malignitelerde r=0.426 (p<0.001), Konjestif kalp yetmezliginde r=0.415

(p<0.001), tiiberkiiloz r=0.400 (<0.001), akciger kanseri r=0.391 (p<0.001).Tiim hastalarda 97
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mortalite gozlendi. Mortalite risk prediktdrii NLO ve CRP tiim hastalar icin Odds 1.02
(C19%95 1.01-1.03, p<0.001) ve 1.01 (Cl%95, 1.009-1.013, <0.001). Pnomonide 63 o6liim ile
NLO ve CRP Odds (C1%95 alt-iist limit) 1.038 (1.022-1.054) ve 1.014 (1.011-1.017) her biri
i¢in p<0.001.

Sonuc¢: GoOgiis hastaliklarinda genel olarak NLO, CRP yerine kullanilabilir. NLO ve CRP
korelasyonu malignite, kalp yetmezligi, tiiberkiiloz, akciger kanseri, eozinofilik KOAH

alevlenmede klinik yiiksek iliskili olup klinik pratikte kullanilabilir. Pndémonide NLO, CRP

benzer sekilde mortalite prediktorii olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler

Notrofil lenfosit orani; C-reaktif protein; pndmoni; kronik obstriiktif akciger hastaligi; pulmoner
emboli
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ABSTRACT

Background: C reactive protein (CRP) rises in different amounts in the presence of infection
and inflammation in hospitalized chest diseases. Studies are limited on neutrophil lymphocyte
ratios (NLO) in which chest diseases have a similar attitude when compared to CRP in
different chest diseases. In our study, the relationship between CRP and NLO in different

chest diseases was investigated.

Methods: A retrospective observational cross-sectional study was performed in a chest
training research hospital. Patients with hemogram values on hospitalization day in 2018 were
included in the study. Palliative patients, patients with immune suppressive conditions,
hematological malignancies, allergic asthma patients, patients without CRP were excluded
from the study. Hemogram values, biochemistry values, demographic characteristics,
comorbid diseases and hospital mortality were recorded from hospital electronic system.
Disease groups were identified as chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
bronchiectasis, bronchitis, asthma, pneumonia, pulmonary embolism, heart failure, lung
cancer, hemoptysis, tuberculosis, other organ malignancies, pleurisy heart failure, chronic
respiratory failure. NLO and Platelet / mean platelet volume were calculated from hemogram
values. Correlation analysis was performed in disease groups of CRP and NLO values. In
patients who developed mortality, CRP, NLO and PLT / MPV effects were evaluated by

logistic regression analysis.

Results: 6493 patients who met the study admission criteria for the study period were
included in the study. In the patient groups, pneumonia was 29.9%, COPD 25.8%, lung
cancer 8.9% were first three diseases. The median CRP value (25% -75%) was 17.2 (6.0-48.9)
mg / dL, NLO was 4.17 (2.59-7.78). CRP and NLO correlation was r = 0.344 (<0.001) in

COPD eosinophilic exacerbation and r = 0.096 (p = 0.002) in neutrophilic exacerbation. The



highest r correlation value is r = 0.426 (p <0.001) for non-lung malignancies, and congestive
heart failure r=0.415 (p <0.001), tuberculosis r = 0.400 (<0.001), lung cancer r = 0.391 (p
<0.001). The mortality was observed in 97 patients. Mortality risk predictors of pneumonia
were NLO and CRP in all patients Odds 1.02 (Cl 95% 1.01-1.03, p <0.001) and 1.01 (CI
95%, 1.009-1.013, <0.001). NLO and CRP Odds (Cl 95% lower-upper limit) were 1.038
(1.022-1.054) and 1.014 (1.011-1.017) each p<0.001.

Conclusion: In chest diseases, NLO can generally be used instead of CRP. NLO and CRP
correlation is clinically highly related in malignancy, heart failure, tuberculosis, lung cancer,
eosinophilic COPD exacerbation and can be used in clinical practice. In pneumonia, NLO and

CRP can be used similarly as predictors of mortality.

Key words
Neutrophil to lymphocyte ratio; C-reactive protein; pneumonia; chronic obstructive

pulmonary diseases; pulmonary emboli



1.GIRIS VE AMAC

Diinya global saglinda gdgiis hastaliklar1 6zellikle artan ¢evre ve hava kirliligi ile 6nemli bir
yer tutmaktadir. Erigkinde iilkemizde yaklasik her 5 kisiden 1 kisiyi etkileyen kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), mortalitede de diinyada 2020’de 3.6liim nedenidir (1, 2).
Gogilis hastaliklarinda toplum sagligini etkileyen enfeksiyon disi hastaliklardan akciger
kanseri, pulmoner emboli, enfeksiyoz hastaliklar arasinda pnomoni, enfekte bronsektazi
sayilabilir. Hastaliklarm akut siireclerini anlamak erken tedavi yaklagimlari i¢in 6nemlidir.
Akut inflamatuvar biyobelirtecler arasinda C-reaktif protein (CRP) en bilinen ve sik
kullanilandir. Son yillarda artan siklikta hemogram degerlerindeki notrofil mutlak sayisinin
lenfosit mutlak sayisma orani (NLO) kullaniminin CRP kadar etkin olabilecegi iizerine
caligmalar yapilmistir. Akciger kanseri (4), KOAH (5-8), sarkoidoz (9), pnémoni (10)
pulmoner emboli (11) gibi hastaliklarda NLO c¢alismis ve hastaligin akut donemlerinde
yiikseldigi, tedavi yanitinin takibinde kullanilabilecegi, hastane mortalitesi i¢in risk faktori
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Bu hastaliklarin  birlikte degerlendirildigi ve
hangilerinde CRP yerine kullanilabilecek kadar etkin ve benzer oldugu konusunda veriler
smirhidir. Gogiis Hastaliklar1 hekimlerinin poliklinik ve serviste yatan farkli gogiis hastaligi
olan hastalarda CRP yerine NLO degerlerini de kullanabilecegi hastaliklarin isimlerini

belirleyerek klinik pratige katki saglayacaktir.

Bu calismada enfeksiyoz ve enfeksiyoz disi gogiis hastaliklarinn (KOAH, pnomoni,
interstisyel akciger hastaliklary, akciger kanseri, pulmoner emboli) hangilerinde NLO
kullanimmin CRP kadar etkin olup, CRP yerine kullanilabilecegini aragtirmak hedeflendi.
Calisma hipotezi “enfeksiyoz gogiis hastaliklarinda NLO, CRP kadar/daha fazla gilivenilir ve
etkin bir bio-belirtectir”. Calismada elde edilecek sonuglarla NLO kullaniminimn birinci-ikinci
basamak hastanelerde tanimlanacak hastaliklarda CRP yerine veya birlikte kullanimi

sonuglara gore Onerilecek.



2.GENEL BILGILER

Notrofil sahip oldugu proteaz etkisi ile oksidant, inflamatuvar medyator olarak viicut
isleyisine katki saglar (12). CRP inflamasyona yanit olarak salgilanir, bakteri
enfeksiyonlarinda, bakterinin makrofaj ve notrofiller tarafindan fagosite edilmesi i¢in bakteri
polisakkarit duvarma baglanip klasik komplemen sistemini aktive ederler (13-16). NLO ve
CRP, bakteri kaynakli enfeksiyonlarda yiikseldigi, enfeksiyon ciddiyeti ile iliskili oldugu,
birlikte kullanildiginda hekimlere karar asamasinda faydali olabilecegi literatiirlerde

bildirilmistir (17-19).
Gogiis hastaliklarinda CRP ve NLO ile ilgili genel bilgilerin 6zetleri asagida anlatilacaktir.
Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi

KOAH’da kronik inflamasyonda nétrofil 6nemli bir gorev alir. KOAH patogenezinde
akcigerlerdeki notrofillerin c¢esitli gaz, toz ve zararh partikiiller ile aktive olmasi kronik
yangisal inflamasyonu tetikler (20,21). NLO yiiksekligi KOAH alevlenme igin erken bir
bulgu olarak calisilmistir (21). Akcigerlerde notrofil hakimiyeti prognoz belirlemede koti
olarak kabul edilir (22, 23). Sigara igenlerin akcigerinde noétrofillerin patojenleri fagosite
edebilme kabiliyetleri azalir ve KOAH hastalarinda enfeksiyon riski artar (24-26). NLO
KOAH atagin siddetini belirlemede ve YBU’de NLO 10 ve iizeri olmasi, antibiyotik
kullanimi i¢in NLO 3.54 ve tizeri ve KOAH endotiplerinde ataklarda nasil degisim gosterdigi
merkezimizde onceki caligmalarda gosterilmistir. KOAH atagin ciddiyetinde de benzer
sekilde CRP de kullanilmaktadir, 100 tlizeri CRP degerinde mortalite KOAH da artmaktadir

(30 Ozkan).
ASTIM

Astim, ekspiratuvar biiyilk hava yolunu tutuan kronik inflamasyon ile seyreden heterojen
yapida bir solunum yolu hastaligidir. Erigkinlerde sikhigi %5-%7 gibidir (31).
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Prezentasyonuna gore farkli fenotipleri ve endotipleri bulunmakta, farkli patolojik 6zellikler
gostermektedir. Geleneksel olarak 4 fenotip sirasiyla; eosinofilik, notrofilik, mikst
granulositik, pausiseliiler astim hastalarin balgam, kan ve brons lavaj Ornekleri ile
tanimlanmigtir (32). Astimda notrofil hakimiyeti %61 ve lizeri ise notrofilik astim olarak
tanimlanir (33) Bu durum diger fenotiplere gore daha nadir olup, varliginda astim seyri agur,
prognozu kétii olur (34). Ozellikle steroid direncli astim olgularinda nétrofil hakimiyeti 6n
plana c¢ikar (35). Astimda biiyiik havayolu tutulsa da kii¢lik havayollar1 da notrofilik
kemotaktik aktiviteden etkilenir. Astim hastalarinda havayolu, Moraxella catarhalis veya
Haemophilus, Streptococcus spp tarafindan kolonize olabilir (36). Notrofilik astimli hastalar
sigara igerlerse, hava yolu hasar1 ve notrofilik hasarda ciddi artis olur. Patojenlerin koloni
kurmas1 da astim fenotipi gelistirmesine ciddi katki saglar. Balgamda notrofil hakimiyeti,
akciger fonksiyon testlerinde bozulmanin hizli olacagin gosterir (37).

PNOMONI

Pnomoni akciger hava yollari, alveollerin ve interstisyel alanin enfektif ajan nedeni ile olusan
inflamasyonu olarak tanimlanabilir. Pnémoni genel olarak toplumdan kaynaklanan (TKP) ve
hastaneden kaynaklanan pnomoni (HKP) olarak gruplandirilabilir. Pnémoni etkeni olarak en
sik bakteriyel, sonra viral, fungal etkenler ve parazitler sayilabilir. Notrofiller pnomoni
enfeksiyounu kontrol etmek i¢in diger immun hiicreler ile ortak hareket ederler (38). Organize
ve tekrarlayan pnémonide notrofil foksiyonlarmnin rolii dnemlidir (39). TKP de nétrofilin,
periferik kanda daha diisiik oldugu bilinmektedir (40). TKP ve HKP ayriminda NLO
kullanimmin 6nemli olabilecegine yonelik ¢alisma bilinmektedir (41).

AKCIGER KANSERI

Akciger kanseri, bilinen kanserler igerisinde en sik sigara i¢imi ile ilgili olan ve diinyada
oldiriicii siklikta kanserlerde ilk siralarda yer alan kanserdir (42). Kanser patogenizde

notrofiller nemli bir yer almaktadir (43). Fare modelli ¢alismada akcigerin squamoz hiicreli



kanser tipi, adeno kanser tipinden daha fazla tiimor hiicresinde notrofil iligkili materyal
barindirdigi gosterilmistir (44). Kanser hiicresinde mitogenetik aktiviteyi arttirmak i¢in hiicre
icinde nétrofillerin lirettigi elastaz enzimine ihtiya¢ duyulur (45). Kanser hastalariin brons
lavaj sivilarinda artmis noétrofil diizeyi ve diisiik makrafaj orani bildirilmistir (46). Tumor
patogenezinde rol alan hiicrelerden IL 8, endotelin Growth faktor degerleri notrofil ve lenfosit
degerleri ile korele olarak artar. Tiimdr hiicresinin bilylimesinde 6nemli gorevi olan Matriks
metalloproteinaz -9, noétrofiller tarafindan salimmaktadir (47). NLO post operatif adeno
kanserli hastalarda host immunitesi ve timor biiyiimesi, prognoz gostergesi olabilicegine
yonelik ¢alisilmistir (48). NLO akciger kanserinde bagimsiz olarak survide prognostic degere
sahiptir (49). NLO ve diger survival risk modelleri squamoz hiicreli akciger kanserinde de
hekimlere 6nemli bilgi saglamistir (50). NLO ile birlikte yas, cinsiyet, sigara 6ykiisii prognoz
belirlemede daha iyi modelleme olusturmusrtur (51). NLO degerinin yiiksek seyretmesi, kilo
kayb1 eslik etmesi, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde siirvi i¢in olumsuz kriter olarak

kabul gormiistiir (52, 53).

INTERSTiISYEL AKCiGER HASTALIKLARI

Pulmoner fibrozis yaygin bir interstisyel akciger hastaligidir (54). Geleneksel olarak,
pulmoner fibroz akcigerdeki bagisiklik sistemi ile siki bir sekilde iliskilidir. Brons lavaj
stivisinda daha fazla nétrofil, pulmoner fibrozun erken mortalitesinde artis ile iliskili
bulunmustur (55). Son donem kistik fibroz (CF) de akciger dokusunda, notrofillerin arttigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda, CF'de hava yolu g¢evresinde notrofillerde orantisiz bir artis
oldugu bildirilmistir (56). Akciger fibrozisi murin modeli her zaman bleomisin enjeksiyonu
ile yapilir. Notrofiller, akut enflamatuvar siirecte yer alabilir. Akut inflamasyonun ortaya
¢ikisina paralel olarak kollajen iiretimi eslik eder (57). Ilging bir sekilde, bleomisin ile
indiiklenen akciger fibrozu, nétrofil gociinii azaltabilen ve CXCL-8 / nétrofil aracili

enflamasyonu azaltabilen ¢oziiniir glikozaminoglikanin (GAG) azaltilmasiyla hafifletilebilir
4



(58). Karbonhidrat antijeni Sialil Lewis, apikal olarak brons bezinden salgilanir. Obayashi ve
arkadaglar1 brons lavaj sivisinda karbonhidrat antijeni Sialil Lewis'in nétrofillerin islevini
degistirerek akciger fibrozunda, akciger hasar1 ve onarim siirecine katilabilecegini
bildirmislerdir (59).

BRONSIT

Akut ve kronik bronsit ve bronsiolit yaygin solunum yolu hastaliklar1 arasindadir (60). Cogu
hastanin iyi bir prognozu olmasina ragmen, kalici bir sekilde hastalik devam edebilir.
Immunite bu siiregte kritik fakat tanimlanmamis bir rol oynamaktadir. Hava yolu enflamatuar
hastaliklarinda, nétrofillerin ilgili enflamatuar mekanizmasi ve proteazlarin rolii gosterilmistir
(61). Son zamanlarda, nazofaringeal aspirat (NPA) 6rneklerinde nétrofilik infiltrasyonun, akut
bronsiyolit ile yatirilan bebeklerde hava yolu doku hasarmin derecesi ile pozitif korelasyonu
oldugu gosterilmistir (62). Giiglii bir notrofilik kemokin olan artmus IL-8 seviyesi, genellikle
hiicresel infiltrasyondaki artisla gii¢lii bir sekilde iliskilidir (62). Ornegin, Dixon ve
arkadaslar1 emzirilen bebeklerin, siddetli bronsiolit ile hastaneye yatirilan ve formiille
beslenen kontrollere kiyasla burunlarinda IL-8'in daha diisiik oldugunu bildirmistir (63). Bu
arada, baskinlhigi olgun, sekonder graniileden nétrofiller olan hiicresel infiltrasyonda bir
azalma gosterilmistir (63). Kronik bronsit KOAH i¢in bir risk faktoriidiir. Kronik bronsit ve
KOAH hastalarinda azalmis bagisiklik sistemi ve akcigerde dogustan gelen bagisiklik yaniti
artar (64). Sahlander ve arkadaslar1 organik maddeye maruz kalan iftgilerde kan
notrofillerinde bir artis gézlemlediler (65). Bu ciftciler siklikla kronik bronsitten muzdaripti
(65). Ancak daha yakin tarihli bir deneyde, sadece CD62L ve CD162'nin kan nétrofillerinde
ekspresyonunun ve CD14'lin balgam nétrofillerinde ekspresyonunun azaldigii bulmuslardir.
Biitlin bunlar, organik materyalin kronik maruziyetinin, kronik bronsit gibi kronik hava yolu

hastaliklarinin ~ patogenezine katilabilecegini gostermistir. Bu, notrofillerin - katilimini



icerebilecegini, ayrica, maruziyetin hava yollarinda bakteri varligini artirabilecegini de ifade

eder (66).

Potansiyel olarak patojenik bakterilerin varligi, bronsiolitin siddeti ile pozitif korelasyon
gosterir. Notrofil yiizdesi, potansiyel olarak patojenik bakterileri olan hastalarda daha
yiiksektir (67). Uzun siireli bakteriyel bronsit ayrica belirgin bir notrofil infiltrasyonuna ve
daha fazla solunum bakteriyel patojen yiikiine, 6zellikle Haemophilus influenza'ya sahip

olabilecegi, bununla birlikte aktif dogal bagisiklik ile iligkili olabilecegi sdylenebilir (68).

KALP YETMEZLIGI

Kalp yetmezligi hastalarinda NLO’nun, daha yiiksek NYHA smifi ve NT-proBNP seviyeleri
ve daha diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile Olciilen kardiyak durumun siddeti ile
korele oldugu caligmalarda gosterilmistir (69-71). Kapak kalp hastaligi, iskemik koroner
hastalik, atrial fibrilasyon, diyabet, hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligi dahil yiiksek
komorbidite yiikii olan hastalarda NLO artmustir (72, 73). Kalp yetmezliginde genellikle
yashlik, artmis kreatinin, BUN, iirik asit, bilirubin, karaciger enzimleri ve azalmis
hemoglobin, albiimin ve sodyum seviyeleri gibi zayif prognozla iligkili faktorler daha yiiksek
NLO seviyeleri ile iliskili bulunmustur (74, 75). NLO degeri yiiksek olan kalp
yetmezliginde,sol ventrikiil sistolik ve / veya diyastolik disfonksiyonda azalma ve pulmoner
arter sistolik basincinda artig goriilmektedir (76). Bircok c¢aligmada, stabilden, son asamaya
kadar cesitli kalp yetmezligi hastalarinin alt kategorilerinde ve cihaz implantasyonu, kalp
transplantasyonu endikasyonlarinda NLO degerleri > 2.1 ila > 7.6 arasinda idi (76,77). Bu
nedenle, kalp yetmezligi hastalarinda artmig NLO, kalp yetmezliginin siddetini belirlemede

degerli bir yardimci biyobelirte¢ ve en 6nemlisi kotii prognostik degeri olabilir (78).



PULMONER EMBOLI

Pulmoner emboli yaygin goriilen kardiyovaskiiler system hastaligi olup, komplikasyon ve
moratlite ile sonuglanabilen Onlenebilir, tedavi edilebilir bir durumdur. Pulmoner emboli
tanisinda altin standart, pulmoner arter i¢indeki trombozun kontrantastli bilgisayarl
tomografik anjiografi goriintiilenmesidir. Periferik kanda NLO ve diger hesaplanan
parametreler emboli tanisindan ziyade takipte ve prognostik deger olarak kullanilmasini
oneren bir ¢ok calisma yapilmistir (79-83). Pulmoner embolide mevcut inflamasyonun
siddetinin yiiksek NLO degerleri ile korele oldugu, ozellikle atrial trombiis olan atriyal

fibrilasyon varliginda NLO degerinin daha yiiksek bulundugu bildirilmistir (84).

C-REAKTIF PROTEIN

Inflamatuvar ve enfeksiyon durumlarda yiikselen akut faz reaktanidir. Uzerinde en ¢ok
calisma yapimis olan CRP, hekimler tarafindan giinlilk pratikte yogun birsekilde
kullanilmaktadir (3). Kronik sistemik inflamasyon, viicut bagisiklik sistemi ve dogal
bagisiklik sisteminin kronik aktivasyonu ile ilgili hiicrelerden enflamatuvar sitokinlerin
salinmasinin bir sonucudur (12-16). KOAH’ta Pnomoni ve diger inflamtuvar pulmoner
hastaliklarda CRP degeri bilinmekte ve kullanilmaktadir (30).

Hava yolundaki mikrobiyotanin kolonizasyonu, nétrofilik inflamasyonun tetikleyicisi
olarak islev goriir. Cevremizden farkli uyarimlar, nétrofiller i¢cin enflamatuar bolgelere dogru
kemotaktik aktivite iiretebilir. Dogal ve adaptif bagisiklik bilesenleri, bir¢cok farkli solunum
yolu hastaliginda nétrofillerin aktivasyonuna katilabilir. Notrofiller genellikle sinerjik olarak
lenfositlerle isbirligi yapar ve biiyiik bir bagisiklik diizenleyici ag olustururlar. Notrofillerin
immiinolojik gérevi tamamlandiktan sonra, ndtrofillerin apoptozu, inflamasyonun veya doku
hasarinin geri ¢ekilmesi i¢in ¢ok Onemlidir. Ancak noétrofillerin artmasi genellikle hasari
agrrlastirir.  Notrofillerin temel fonksiyonel bileseni olarak proteazlar, solunum yolu

hastaliklarinin patogenezi lizerinde cift tarafli bir etki gosterebilir. Homeostazi korumak i¢in
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olumsuz faktodrleri temizleyebilirler. Ote yandan, asir1 salgilanmalar1 da normal dokunun
hasar almasina katkida bulunur. Ek olarak, nétrofiller, ¢ift uclu kilig rollerini oynarlar. Sadece
patojenleri hapsetmekle kalmaz, ayn1 zamanda enflamatuar kaskad: da giiclendirir. Bununla
birlikte, notrofillerin akciger kanseri, pulmoner fibroz, kistik fibroz, bronsit ve bronsiolitte
rolii hakkinda hala bir¢ok soru bulunmaktadir. Bu hastaliklarin ayrintili patogenezlerinde
simdilik eksik pargalar olmasina ragmen, giderek daha fazla bilimsel arastirmalar ile eksik
parcalarin tamamlanacagma inanilmaktadir. Notrofiller ilizerine etki etmek i¢in farkl
farmasotik miidahaleler arastirilmis ve bir dereceye kadar imit verici bir etki gostermistir.
Notrofiller, gelecekte beklendigi gibi yeni bir terapotik hedef olma potansiyeline sahiptir. Son
olarak, notrofillerin hastalik patojenik mekanizmalarmi entegre etmek icin diger bagisiklik
bilesenleriyle nasil igbirligi yaptigini anlamak ve notrofillerin dahil oldugu anahtar yola
yonelik tanima stratejileri i¢in solunum yolu hastaliklarmm bilinmesi daha iyi bilgi

saglayacaktir.

3.GEREC VE YONTEM

Arastirma TC SB SBU Istanbul Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi SUAM
Bilimsel Komite, Etik Kurul ve SBU Tez Konusu onamu aldiktan sonra “geriye doniik kesitsel

tanimlayici calisma” kurgusu ile bagladi.

Arastirmaya katilan hastalar: 1 Ocak 2018-31 Aralik 2018 TC SB SBU Istanbul Siireyyapasa
Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi SUAM Gogiis hastaliklar1 servisi/solunumsal yogun
bakim tiinitesi yatirilan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalar hastane bilgi yonetim sistemi

(HBYYS) tizerinden Bilimsel Komite-Hastane yonetimi izni alinarak elde edildi.

Birincil sonuclari: NLO ve CRP degerlerin korelasyonu en iyi oldugu gogiis hastaliklari

tanimlanda.



Ikincil sonuclari: NLO ve CPR degerlerinin mortalite belirteci olarak etkin oldugu gogiis

hastaliklar1 tanimlandi.

Akis Semasi
1 ocak-31 Aralik 2018

Gogiis Hastaliklan Servisine/yogun bakina yatirilan hastalar=N

Cahsmaya dahil edilme kriterleri
Eriskin (=>18 yas)

Cahsmadan dislama kriterleri

*  Palyatif bakmn nitesine yatan terminal Hastaneye yatis CRP ve hemogram degerleri
hastalar i olan (aym hastanmn her yahsialinacak)
ICD

*  Gogis Hastabklarn servisinden palyatif

balkim finitesine génderilen hastalar _ : KOAH '.MLL. .
*  (Gogis hastaliklarindan g&gis cerrahisine * anfuom (wraL. bakiterial, mantar)
*  Akciger kanseri C 34,

operasyon igin génderilen hastalar : . 3 )
*  Alktif Kemoterapi ve radyoterapi alan *  interstisyel akcifer hastahif: (J84),
hastalar ) *  Brongektazi J47,
+ Allerjilkk Astm hastalan *  Alut solunum vyetmezligi J96.0,
*  Immunoterapi alan hastalar *+ ARDS J80

*  Hematolojik hastalilc va da hematoloiik *  Kronik Solumm I}’Et:ﬂe'ﬂigi J96.1,
malignitesi olan hastalar *  Pulmoner Emboli I26.0,

*  Sarkoidoz D86

Hasta kavitlan:

Demografik deger, Ek hastaliklar

Hastane elektronik sistemden : hastaneye vathgi ginkii hemogram ve
CRP

Hesaplamalar

Nétrofillenfosit oram

Plateletlenfosit oram

Hastane kahs giin

Hastane mortalite

Biri.ncil sonuclari: NLO ve CRP degerlerin korelasyonu en ivi oldugu gégiis hastaliklar: tanmmlanacak
Ikincil sonuglarn: NLO we CPR degerlerinin mortalite belirteci olarak etkin oldugu g&giis hastaliklar: tanmmlanacak

Sekil

Sekli 1. Akis Semasi

Cahsmaya dahil edilme kriterleri

Yatis CRP ve hemogram degerleri olan

ICD

. KOAH (J44)

*  Pnomoni (Viral, Bakteriyel ve mantar)

- ARDS (J 80)

* Akciger kanseri (C 34)



« Interstisyel akciger hastahig1 (J84)
* Bronsektazi (J47)
*  Akut solunum yetmezligi (J 96.0)
* Kronik Solunum yetmezligi (J96.1)
*  Pulmoner Emboli (I 26.0)
« Sarkoidoz (D86)
tanili hastalar caligmaya alind1 ve eksik verileri olanlar diglandi

Cahsmadan dislama kriterleri

Palyatif bakim iinitesine yatan terminal hastalar

» (Gogiis Hastaliklar1 servisinden palyatif bakim iinitesine gonderilen hastalar

* (Gogiis hastaliklarindan gogiis cerrahisine gonderilen hastalar

» Aktif Kemoterapi ve radyoterapi alan hastalar

* Allerjik Astim ve immunoterapi alan hastalar

* Hematolojik hastalik ya da hematolojik malignite olanlar

HBYS de hastalarin yas, cinsiyet, yatis giin, hastane mortaliteleri kayit edildi.

Hastalik gruplarmnin HBYS de CRP, hemogram alt degerleri, var olan biyokimya degerleri
yatig ve taburculukta belirlendi. Kayit edilen hemogram degerlerinde nétrofil mutlak sayisi
lenfosit mutlak sayisina boliinerek NLO degeri hesaplandi. CRP ve NLO degerleri hastalik
gruplarinda korelasyonu test edildi Mortalitede CRP ve NLO hastalik gruplarinda ROC egrisi
ve AUC altta kalan alan hesab1 yapilarak etkinligi arastirildi. Caligmalarda hastalik
gruplarinin 300 ve iizeri olmasinin yeterli 6rneklem biiyiikliigii ve istatistiksel giicte oldugu
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bilinir. Caliymada 2018 yilinda yatan ve yattig1 giin hemogram degeri olan temel gogiis
hastaliklar1 sayisinin 18 yas ve lstii yaklagik 10.000 hasta oldugu; KOAH, pndmoni,

pulmoner emboli, interstisyel akciger hastaliklar1 yeterli say1 olarak kabul edildi.
ISTATISTIK

Hasta verileri tanilar1 ile gruplanarak demografik bilgileri, yatis hemogram ve biyokimya
degerleri tamimlayic1 analiz ile belirtilecek. Yas gibi siirekli sayisal degerler diizgiin
dagiliyorsa ortalama ve standart sapma (SD) ile belirtilecek. Diizgiin dagilmiyorsa ortanca
deger ve geyrekler aras1 oran (CAO) %25-%75 olarak ifade edilecek. Cinsiyet gibi dikotom
degerler say1 (n) ve % degerler ile belirtilecek. Ayni hastaliklarin CRP ve NLO degerlerinin
korelasyonu diizgiin dagiliyorsa Pearson Korelasyonu, diizgiin dagilmiyorsa Spearman Rho
korelasyonu kullanilacak veriler r:0.00 olarak virgiilden sonra iki basamakli yazilacak, giiven
araligt %95 (CI %95 alt limit-tist limit) belirtilecektir. Korelasyonda r=0.50 ve {istii
degerlerinin klinik olarak etkin oldugu kabul edilecektir. Farkli hastaliklarin NLO ve CRP
degerleri ikili ve ¢oklu gruplarda karsilastirilacak. Ikili gruplarda diizgiin dagiliyorsa Student
T testi ve degerler ortanca (SD) olarak yazilacak, diizgiin dagilmiyorsa Mann-Whitney U
testi ile veriler ortanca (CAQO) olarak belirtildi. Dikotom degerler ikili gruplarda Ki Kare testi
ile karsilastirildi. Coklu goglis hastaliklarinin NLO ve CRP degerlerinin karsilastirmasi
ANOVA ve alt analizleri ise Tukey HSD testi ile belirlendi. Mortalite olan ve olmayanlarda
CRP ve NLO igin farkli hastalik gruplarinda ROC analizi-AUC ve egri altinda kalan hesab1

yapilacak. P degeri <0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma doneminde hastaneye yatan hasta sayis1 16662 idi ve yatis giinii hemogram tetkiki
12397 hastaya yapilmis idi. Hemogram degeri olanlar arasinda ¢alisma kabul kriterlerini

karsilamayan 5904 hasta digland1.

Kan Tetkiki yatisinin diger giinleri olan: 1280
Hemogrami hemoliz ve pihtili: 45
Gogiis cerrahisi: 494

Cerrahi YBU: 1086,

Uyku (289),

Meslek (88),

KVC(2),

FTR (22),

Genel Cerrahi (4),

immunoloji allerji: 1678

Palyatif: 440

Karaciger kanseri 3,

Astim allerjik: 24

Kemoterapi alan kanser hastasi: 40
Losemi 19,

Immune yetmezlikler 10

CRP olmayan:383

Calismaya dahil kriterleri olan 6493 hasta (Kadin 2508, %38.6) ¢aligmaya alind1 (Sekil 2).

Hastalar
1 ocak-31 Aralik 2018

Gogiis Hastaliklar Servisine/yogun bakima yatirilan hastalar= 12397

Cahsmadan dislama kriterleri: 5904

Palyatif bakim finitesine yatan terminal Cahsmaya dahil edilme kriterleri: N=6493
hastalar n=440 Eriskin (=>18yas)

Gogiis Hastaliklar: servisinden palyatif Hastaneye vans CRP ve hemogram degerleri olan
balam tnitesine gonderilen hastalar (aymt hastamn her yabsiahinacak)

Gogiis hastaliklarindan gégis cerrahisine ICD

operasyon igin gonderilen hastalar =1586 — +  KOAHJ44, 0=1673

Aktif Kemoterapi ve radyoterapi alan *  Pndmoni (viral, bakterial, mantar) n=1944
hastalar n=40 *  Akciger kanseri C34, n=380

Allerjik Astim hastalar n=1702 *  interstisyel akciger hastahg: (J84), n=187
Immunoterapi alan hastalar n=10 *  Brongektazi J47, n=254

Hematolojik hastalik va da hematolojik +  Akut solnum yetmezligi J 96.0,0=126
malignitesi olan hastalar n=19 *  Kronk Solmmm vetmezligi J96.1, n=45
Kan tetkikidiger gunlerde var n= 1280 *  Pulmoner Emboli 126.0, n=331
Hemogram ve CRP eksik: 428 *  Sarkoidoz D86

Meslek, Uvln n=377

Hasta kavitlan:

Demografik deger, Ek hastaliklar

Hastane elektronik sistemden : hastaneye yattgs ginka hemogram ve
CRP

Hesaplamalar

Naétrofillenfosit oram

Plateletlenfosit oram

Hastane kahs gin

Hastane mortalite

Birincil sonuglar: NLO ve CRP degerlerin korelasyonu enivi oldugu gogiis hastabklar tanmlanacak
ikincil sonuclar: NLO ve CPR degerlerinin mortalite belirteci olarak etkin oldugn gogiis hastahklari tanmlanacak

Sekil 2

Sekil 2. Hastalar
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Tiim hastalarin yas ortalamasi1 65 (standart sapma 16). Hastalarin yatig giinii ortanca giin

(%25-%75) 6 (4-9) giin idi.

Tablo 1de hastalik gruplarinin ek hastaliklar1 6zetlendi, ilk ti¢ sirada KOAH, hipertansiyon ve

Konjestif kalp yetmezligi yer aldi.

Tablo 1. Hastalarin ek hastahklan

Ek hastahk N=6493 (%)
Kronik obstriiktif akciger hastahg 3017 (46.5)
Diyabet 430 (6.6)
Hipertansiyon 605 (9.3)
Konjestif kalp yetmezligi 583 (9)
Kronik bébrek yetmezligi 101 (1.6)
Serebro vaskiiler olay Sekeli 49 (0.8)
Atrial fibrilasyon 130 (2)

Tablo 2 de calisma hastalik tanilarmin dagilimi gosterildi. Pnémoni, KOAH alevlenme,

Akciger kanseri ilk {i¢ sirada yer ald1.

Tablo 2. Calisma hastalarimin tamlari

TANI GRUPLARI N
Pnomoni 1944 (29.9)
KOAH alevienme 1673 (25.8)
Akciger Kanseri 580 (8.9)
Astim atagi 397 (6.1)
Tiiberkiiloz 355 (5.5)
Akut Bronsit 354 (5.5)
Pulmoner Emboli 331 (5.1)
Bronsektazi 254 (3.9)
Interstisyel Akciger Hastalig 187 (2.9)
atak/enfeksiyon

Malignite 140 (2.2)
Hemoptizi 107 (1.6)
Kalp Yetmezligi Plorezi 94 (1.4)
Kronik solunum yetmezligi 45 (0.7)
Kalp Yetmezligi Akut Solunum Y etmezIligi 32 (0.5)
TOPLAM 6493 (100)
KOAH: kronik obstriiktif akciger hastalig
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Tablo 3 de tiim hastalarin kan hemogram degerleri ortanca (%25-%75) tanimlayici analiz ile

gosterildi.

Tablo 3. Calisma hastalarinin hastaneye basvuru anindaki hemogram degerleri

Hemogram Degerleri

Ortanca (%25-%75)

Lokosit. 10° say1

8.60(6.70-11.30)

Notrofil 6.10(4.30-8.70)
Monosit 0.60 (0.40-0.80)
Lenfosit 1.40(0.90-2.00)
Notrofil 6.10(4.30-8.70)
Monosit 0.60(0.60-0.80)
Lenfosit 1.40(0.90-2.00)
Notrofil % 71.80(62.90-81.60)
Monosit % 7.10(5.10-9.10)
Lenfosit % 17.20(10.50-24.60)
Eozinofil % 1.40 (0.20-3.00)
Bazofil % .40(0.20-0.60)

Eritrosit.10° say1

4.23(3.74-4.69)

Hemoglobin 11.9(10.4-13.3)
Hematokrit 36.3(32.0-40.3)
MCV 86.6(82.6-90.4)

Platelet.10® say:

271(209-348)

Ortalama platelet hacmi

8.4(7.70-9.20)

PDW

16.90(16.50-17.40)

RDW CV

15.40 (14.20-17.10)

Tablo 4 de hastaneye bagvuru sirasinda bakilan temel biyokimya degerleri ortanca (%25-%75)

degerleri ile gosterildi.
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Tablo 4. Calisma hastalarinin hastaneye yatis anindaki biyokimya degerleri
Biyokimya verileri Ortanca (%25-%75)
Glukoz 110 (90-146)
Ure 20 (13-34)
Kreatinin 0,78 (0.61-100)
Sodyum 139 (137-141)
Potasyum 4,3 (3.9-4.6)
Kalsiyum 8,9 (8.4-9.3)
Klor 101 (97-104)
SGOT 22 (16-32)
SGPT 20 (13-34)

Tablo 5 ¢aligma hastalik gruplarmim NLO ortanca (%25-%75) degerleri tanimlayici analiz ile
Ozetlendi. NLO tiim hastalik gruplar1 igerisinde normal degerlerinin lizerinde idi. En diisiik
Hemoptizi ve Tiiberkiiloz iken en yiiksek akciger kanseri ve plorezi eslik eden kalp yetmezligi

bulundu. Tiim hastalarin NLO ortanca degeri 4.17 idi.

Tablo 5. Calisma hastalik gruplarinda notrofil lenfosit oranlarn
Cahsma Hastahklar N Ortanca 25% 75%
Pnémoni 1944 4.08 2.53 7.31
KOAH alevlenme 1673 4.85 2.93 9.18
e Notrofilik 1120 6,40 3,79 11,65
e FEozinofilik 553 3,23 2,40 4,47
Akciger Kanseri 580 5.42 3.38 10.38
Astim atagi 397 3.89 2.33 7.55
Tiiberkiiloz 355 2.80 1.93 4.75
Akut Bronsit 354 4.32 2.58 8.75
Pulmoner Emboli 331 3.08 2.06 5.00
Bronsektazi 254 3.49 1.93 6.14
Interstisyel Akciger Hastahg 187 4.07 2.45 7.38
atak/enfeksiyon
Malignite 140 3.85 2.57 7.83
Hemoptizi 107 2.57 1.85 4.14

15



Konjestif kalp yetmezligi plorezi 94 5.13 3.14 10.11
Kronik solunum yetmezIligi 45 3.50 2.42 7.33
Kalp- solunum yetmezIligi 32 4.70 3.10 8.08
Tiim Hastalar 6493 4.17 2.59 7.78

Tablo 6 da ¢alisma hastalik gruplarinin CRP degerleri ortanca (%25-%75) olarak 6zetlendi.
En diisiik astim ataginda, hemoptizi tetkik hastasinda iken akciger kanseri en yiiksek CRP

degerine sahip idi.

Tablo 6. Cahsma hastalik gruplarinda C-reaktif protein

Cahsma Hastaliklan N Ortanca 25% 75%
Pnomoni 1944 20,3 7,9 56,1
KOAH alevlenme 1673 13,9 4,5 36,1
e Notrofilik 1120 11,7 3,4 36,3
e Eozinofilik 553 17,5 7,7 35,9
Akciger Kanseri 580 492 17,0 106,5
Astim atag 397 6,8 3,2 19,3
Tiiberkiiloz 355 22,1 7,2 64,7
Akut Bronsit 354 13,9 5,8 41,8
Pulmoner Emboli 331 14,1 5,6 37,8
Bronsektazi 254 15,3 7,1 34,7
Interstisyel Akciger Hastalig 187 12,8 4,3 40,5
atak/enfeksiyon
Malignite 140 22,3 6,2 77,9
Hemoptizi 107 9,6 3,6 22,6
Konjestif kalp yetmezligi plorezi 94 20,1 6,1 45,3
Kronik solunum yetmezligi 45 21,2 12,8 69,3
Kalp- solunum yetmezligi 32 28,2 14,3 52,8
Tium Hastalar 6493 17,2 6,0 48,9
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Tablo 7. Cahsma hastalik gruplarinda Platelet / ortalama platelet hacmi

Cahsma Hastaliklan N Ortanca 25% 75%
Pnomoni 1944 33.86 24.19 47.17
KOAH alevlenme 1673 29.90 22.04 40.13
Akciger Kanseri 580 36.39 25.29 50.77
Astim atag 397 33.01 25.27 42.24
Tiiberkiiloz 355 35.77 26.98 46.97
Akut Bronsit 354 29.89 22.33 40.38
Pulmoner Emboli 331 31.03 23.09 41.69
Bronsektazi 254 33.15 23.60 43.20
Interstisyel Akciger Hastalig 187 31.86 23.24 41.67
atak/enfeksiyon

Malignite 140 31.74 24.90 45.45
Hemoptizi 107 27.76 20.92 37.09
Konjestif kalp yetmezligi plorezi 94 28.83 20.48 39.51
Kronik solunum yetmezligi 45 26.10 17.16 33.55
Kalp- solunum yetmezligi 32 24.85 18.72 31.99
Tiim Hastalar 6493 32.09 23.41 44.02

Tablo 7 de ¢alisma hasta gruplarinda platelet/ortalama platelet hacmi ortanca degerleri
tanimlayiciy1 analiz ile 6zetlendi. En yiiksek akciger kanseri, akciger tiiberkiilozu ve
pnomonide iken kardiyak nedenli solunum yetmezligi, kronik solunum yetmezligi ve
hemoptizide diisiik degerlerde idi (Tablo 7)
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Tablo 8 de CRP degeri ve NLO degerlerinin farkli gégiis hastaliklar1 gruplarinda korelasyonu
ozetlendi. En yiiksek CRP ve NLO korelasyonu plevra ve diger organ kaynakli maligniteler,
konjestif kalp yetmezligine bagli gelisen solunum yetmezligi,akciger tiiberkiilozu ve akciger
kanserinde gozlendi. Astim ataginda ve notrofilik KOAH alevlenmede CRP ve NLO diisiik
korelasyon olarak bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalik gruplarinda nétrofil lenfosit oraninin C reaktif
protein ile korelasyonu.
Degiskenler r p
Tiim Hastalar 0.243 | <0.001
Akciger Kanseri 0.391 | <0.001
Akut Bronsit 0.223 | <0.001
Astim Atagi 0.019 | <0.001
Konjestif kalp ve solunum yetmezligi 0.415 | <0.001
Bronsektazi 0.265 | <0.001
Hemoptizi 0.257 | 0.007
IAH ve Sarkoidoz 0.261 | <0.001
Konjestif kalp yetmezligi plorezi 0.364 | <0.001
KOAH Alevlenme 0.096 | <0.001
e KOAH Notrofilik Alevlenme 0.094 | 0.002
e KOAH Eozinofilik Alevlenme 0.344 | <0.001
Kronik solunum yetmezligi hastalar1 0.315 | 0.035
Malignite (plevra ve diger org) 0.426 | <0.001
Pnomoni 0.295 | <0.001
Pulmoner Emboli 0.281 | <0.001
Tiiberkiiloz Hastalar1 0.400 | <0.001
Eozinofilik KOAH: Eozinofil %2 ve iizeri
Notrofilik KOAH: Eozinofil %2 den kiiciik ise
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Tablo 9 da ¢alisma gruplarinda hastanede 6len 97 hastanin dagilimi tanimlayici analiz ile
ozetlendi. Oliimler en ¢ok pndmoni, KOAH alevlenme ve akciger kanseri grubunda goriildii.

Tablo 9. Calisma hastahk gruplarinda oélen ve yasayanlar.

Yasayan Olen

N Siitun % N Siitun %
Akciger Kanseri 571 8,9% 9 9,3%
Akut Bronsit 352 5,5% 2 2,1%
Astim atag 396 6,2% 1 1,0%
Konjestif kalp ve solunum yetmezligi 30 ,5% 2 2,1%
Bronsektazi 254 4,0% 0 0,0%
Hemoptizi 107 1,7% 0 0,0%
Interstisyel akciger hastahg atak/enfeksiyon | 187 2,9% 0 0,0%
Konjestif kalp yetmezIgi Plorezi 94 1,5% 0 0,0%
KOAH alevlenme 1658 25,9% 15 15,5%
Kronik solunum yetmezligi 44 1% 1 1,0%
Malignite 140 2,2% 0 0,0%
Pnomoni 1881 29,4% 63 64,9%
Pulmoner Emboli 331 5,2% 0 0,0%
B 351 5,5% 4 4,1%
TOPLAM 6396 | 100,0% 97 100,0%
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Tablo 10 da 6liim goriilen farkl hastalik gruplarinda NLO ve CRP’nin mortalite risk faktori
olarak odds degeri univariate logistik regresyon testinde degerlendirildi. Genel olarak CRP ve
NLO mortalite konusunda benzer prediktor degere sahip, her 1 deger yiikselmesi mortaliteyi

arttirmakta.

Tablo 10. Hastalarin hepsi ve farkh hastalik gruplarinda Mortalitede CRP ve
NLO'nun Logistik Regresyon Analizi

95% C.l.for

P degeri Odds EXP(B)
Alt Ust
Tim hastalard NLO | <0001 1,020 | 1,012 | 1,029
HEHESEareS CRP | <0,001 1,011 | 1,000 | 1,013
Prémoni NLO | <0,001 1,038 | 1,022 | 1,054
nomont CRP | <0,001 1,014 | 1,011 | 1,017
KOAH NLO | 0,053 1,022 | 1,000 | 1,044
CRP | 0,018 1,007 | 1,001 | 1,013
Akciger Kanseri NLO 0,016 1,041 1,008 1,076
CRP | 0,060 1,006 | 1,000 | 1,012
Tiiberkiiloz NLO | 0,644 0933 | 0,693 | 1,254
CRP | 0,012 1,019 | 1,004 | 1,035

Tablo 11°de yasayan ve 6lenlerin NLO, CRP ve PLT/MPV degerlerinin ikili karsilagtirmasi
Ozetlendi. Olenlerden anlamli olarak NLO ve CRP degerleri yiliksek iken PLT/MPV degeri

diisiik idi.

Tablo 11. Yasan ve olenlerde inflamatuvar biyobelirtegler

Yasayan Olen
N Ortanca | 25% | 75% N Ortanca | 25% | 75% p
NLO 6396 4,11 2,57 | 7,60 97 17,91 9,65 | 28,60 | <0.001
PLTMPV | 6396 | 32,18 | 23,60 | 44,10 97 21,60 | 13,24 | 35,84 | <0.001
CRP 6396 16,7 5,9 46,9 97 136,0 | 76,4 | 199,0 | <0.001

Mann Whitney U testi, NLO: notrofil lenfosit orani, PLT/MPV:platelet/ortalama platelet
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| hacmi; CRP: C reaktif protein

Akciger Kanseri olan Hastalarda NLO ve CRP igin ROC Egrisi

Source of the
Curve

LD
= CRP
= = Reference Line

Sensitivity

0.0 T T T
oo 0z 04 0E na 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 3. Akciger kanseri olan hastalarin NLO ve CRP ROC Egri grafigi.

Tablo 12. Akciger Kanseri hastalarin NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi
Allta Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence
Area P degeri Interval
Lower Upper Bound
Bound
NLO 0,607 <0,001 0,584 0,630
CRP 0,694 <0,001 0,672 0,716

NLO: notrofil lenfosit orant; CRP: C reaktif protein

NLO esik degeri 4.55 iken sensisitivite %60 Spesivite %56 AUC:0.60 idi. CRP esik degeri
23.0 iken sensisitivite %69 Spesivite %60 AUC:0.69 idi. Sekil 3 ve Tablo 12 de akciger

kanseri hastalarinda CRP ve NLO i¢in ROC egrisi ve altta kalan alanlar gosterildi. Kanser
hastalarinda NLO ve CRP degerleri beraber ylikselmekte.
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Astim Ataginda NLO ve CRP ROC Egrisi

1,0

Source of the
Curve

LD
= CRP
= = Reference Line

Sensitivity

0,0 0.2 n,'4 D:E 0,8 10
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4. Astim ataginda NLO ve CRP degerleri icin ROC Egrisi

Tablo 13. Astim Atagmda NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi Altta
Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence Interval
Area p Lower Bound Upper Bound
NLO 473 0,070 443 ,502
CRP ,330 | <0,001 ,304 ,356

Sekil 4 ve Tablo 13 de astim atagindaki hastalarin NLO ve CRP degerlerinin ¢aligmadaki
diger hastalardan farkl olarak diisiik degerlerde oldugu gosterildi.
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1,0

Brongektazi de NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi

f Source of the
Curve

LD
= CRP
= = Reference Line

Sensitivity

0.0 T

0,0 0.2 n,'4 D:E 0,8 10
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 5 Bronsektazi ataginda ataginda NLO ve CRP degerleri icin ROC Egrisi

Tablo 14. Boronsektazi ataginda olan hastalarda NLO ve CRP degerleri
ROC Egrisi Altta Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence Interval
Area p Lower Bound Upper Bound
NLO 0,432 | <0,001 0,394 0,469
CRP 0,476 | 0,203 0,442 0,511

Sekil 5 ve Tablo 14 de brongektazi ataginda olan hastalarm NLO degerleri diger hastalardan
anlamli diigiik iken CRP degeri benzer idi.
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Hemoptizi olan Hastalarda NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 6. Hemoptizi olan hastalarda NLO ve CRP degerleri icin ROC Egrisi

Tablo 15. Hemoptizi olan hastalarda NLO ve CRP degerleri
ROC Egrisi Allta Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence
Interval
Lower
Area p Bound Upper Bound
NLO 0,314 | <0,001 0,266 0,361
CRP 0,380 | <0,001 0,331 0,429

Sekil 6 ve Tablo 15 de hemoptizi olan hastalarin NLO ve CRP degerleri ¢alismadaki diger

hastalarin degerlerinden farkli olarak diisiik degerler idi.
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1 L!nterstisyel Akciger Hastaliginda NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi
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Sekil 7. Interstisyel akciger hastahgi olanlarda NLO ve CRP degerleri icin ROC Egrisi

Tablo 16. Interstisyel Akciger Hastalig1 olanlarda NLO ve CRP degerleri ROC
Egrisi Altta Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence Interval

Area p Lower Bound Upper Bound
NLO 0,491 | 0,688 0,449 0,533
CRP 0,441 | 0,006 0,399 0,482

Sekil 7 ve Tablo 16 da interstisyel akciger hastaligi ataginda NLO degeri diger hastaliklardan
farkli degil iken CRP degerleri diger hastaliklardan anlaml diisiik oldugu bulundu.
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Kalp Yetmezligi Plorezide NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi

Source of the
Curve

LD
= CRP
= = Reference Line
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0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 8. Kalp yetmezligi ve plorezide NLO ve CRP degerleri icin ROC Egrisi

Sekil 8 ve Tablo 17 de Kalp yetmezligi ve plorezi gelisen hastalarda CRP degeri diger
hastalik gruplarindan farkli degiliken NLO anlamli olarak yiiksek idi.

Tablo 17. Kalp Yetmezligi Plorezide NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi
Altta Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence Interval
Area p Lower Bound Upper Bound
NLO 0,574 0,014 0,515 0,632
CRP 0,522 0,454 0,465 0,580
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KOAH Alevlenmede NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi

1,0

Source of the
Curve
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 9. KOAH hastalarinda NLO ve CRP degerleri icin ROC Egrisi

Tablo 18. KOAH Alevlenmede NLO ve CRP degerleri ROC
Egrisi Altta Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence
Interval
Area p Lower Bound Upper Bound
NLO 0,571 | <0,001 0,555 0,586
CRP 0,433 | <0,001 0,418 0,449

Sekil 9 ve Tablo 18 de KOAH hastalarinda diger hastalardan farkli olarak CRP degerleri
diistik iken NLO degerleri ytliksek bulundu.
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1 DEozinoﬁIik KOAH Alevlenmede NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi
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Sekil 10. Eozinofilik KOAH alevlenmede NLO ve CRP degerleri icin ROC Egrisi

Tablo 19. Eozinofilik KOAH Alevlenmede NLO ve CRP degerleri ROC
Egrisi Altta Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence Interval

Area p Lower Bound Upper Bound
NLO 0,228 | <0,001 0,206 0,250
CRP 0,559 | <0,001 0,531 0,587

Sekil 10 ve Tablo 19 da eozinofilik KOAH alevlenmede NLO degeri diger hastalik
gruplarindan farkl olarak diisiik iken, CRP degeri ytiksek idi.
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- Nétrofilik KOAH Alevienmede NLO ve CRP Degerleri ROC Egrisi

Source of the
Curve
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1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 11. Notrofilik KOAH alevlenmede NLO ve CRP degerleri icin ROC Egrisi

Tablo 20. Nétrofilik KOAH Alevlenmede NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi
Altta Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence Interval

Area p Lower Bound Upper Bound
NLO 0,772 <0,001 0,750 0,794
CRP 0,441 <0,001 0,413 0,469

Tablo 20 ve Sekil 11 de NLO degeri diger hastalik gruplarindan anlamli yiiksek iken CRP
degeri de diisiik idi. Notrofilik Alevlenmede esik degeri NLO 3.60 iken sensivisite
%77,spesifivisite %60, AUC: 0.77
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Pnémoni Hastalarinda NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi

Source of the
Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 12. Pnomonide NLO ve CRP degerleri i¢cin ROC Egrisi

Tablo 21. Pnomoni Hastalarinda NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi Altta
Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence Interval
Area p Lower Bound Upper Bound
NLO 0,488 0,115 472 ,503
CRP 0,550 <0,001 ,535 ,565

CRP esik degeri 17.5 mg/dL iken sensitivite %55, spesivisite %53 AUC: 0.55

Sekil 12 ve Tablo 21 de Pnomonide NLO degeri diger hastaliklardan farkli degil iken, CRP
degerin anlamli olarak yiiksek idi.
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Pulmoner Embolide NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi

Source of the
Curve
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1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 13. Pulmoner emboli’de NLO ve CRP degerleri icin ROC Egrisi

Tablo 22. Pulmoner Embolide NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi Altta
Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence Interval

Area p Lower Bound Upper Bound
NLO 0,378 | <0,001 0,348 0,408
CRP 0,463 | 0,025 0,433 0,494

Sekil 13 ve Tablo 22 de Pulmoner emboli hastalar1 diger hastalik gruplarindan farkli olarak
daha diistik CRP ve NLO degerlerine sahip idi.
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1Aﬂbfiﬁer Tilberkillozu Hastalarinda NLO ve CRP degerleri ROC Egrisi

Source of the
Curve

LD
= CRP
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0,0 0.2 n,'4 D:E 0,8 10
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 14. Tiiberkiiloz NLO ve CRP degerleri i¢cin ROC Egrisi

Tablo 23. Akciger Tiiberkiilozu Hastalarinda NLO ve CRP degerleri ROC
Egrisi Altta Kalan Alan Tablosu

Asymptotic 95% Confidence Interval

Area p Lower Bound Upper Bound
NLO 0,349 | <0,001 0,321 0,377
CRP 0,534 | 0,030 0,503 0,566

Sekil 14 ve Tablo 23 de akciger Tiiberkiilozu olan hastalar diger hastalik gruplarmdan farkl
olarak anlamli diigiik NLO degerine sahip iken, CRP degeri yiiksek idi.
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5. TARTISMA

Astim ve KOAH ataginda NLO ve CRP arasinda bir korelasyon bulunmadi. KOAH
fenotiplerine ayrildiginda eozinofilik KOAH alevlenmede NLO ve CRP korelasyonu mevcut
iken notrofilik KOAH alevlenmede NLO ve CRP korelasyon gostermiyor. Akciger ve
Akciger dist malignitelerde NLO ve CRP pozitif korelasyonu gosterildi. Parankimal
interstisyel akciger hastaligi, bronsektazi, pnoémoni, pulmoner emboli, hemoptizi, akut
bronsitte NLO ve CRP’nin zayif pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. Kalp yetmezliginde
CRP ve NLO igin orta derecede korelasyon gosterildi. Tiiberkiiloz pnémonideki NLO ve CRP

korelasyonunun diger pnomoni hastalarindan daha iyi pozitif korelasyon gosterdigi bulundu.

6.LIMITASYONLAR

Calismamizda birkag limitasyon bulunmaktadir. Birincisi geriye doniik tek merkez ¢alismadir.
Ancak veriler hastane elektronik sisteminden elde edildiginden hatali veri girilme olasilig1
minimalize edilmistir. Kurumumuz gogiis hastaliklar1 dal egitim hastanesi olmasi hasebiyle
tek merkez olsa da, gerekli gogiis hastasi sayisina ulasmak i¢in yeterli hastaya sahiptir. Tkinci
olarak hastalarm NLO ve CRP degerleri hastaneye yatis swrasindaki degerleridir.
Verilerimizde takip siireci NLO ve CRP degisimleri hakkinda yorum yapilamaz. Hastaliklarin
terminal donemleri diglanmis, bu nedenle ¢alisma sonuglari ile, son donem hastalar ile ilgili

genelleme yapilamaz.
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7.SONUCLAR

Calismada bir gogiis hastaliklar1 dal hastanesine yatan genis hasta serisinde CRP degerleri ve
NLO degerleri karsilastirilarak, hekimlere klinik pratikte NLO’nun CRP yerine veya
destekleyici olarak kullanimi arastirildi. NLO degerleri pndmoni hastalarinda yiiksek iken,
Tiiberkiiloz Pndmoni olgularinda diisiik bulundu. Hemoptizi varliginda da kaynagi enfeksiyon
ya da maligniteden bagimsiz NLO degerleri diisiik bulundu. Hekimler sahada calisirken
akciger infiltrasyonu olan pndmonide, tiiberkiilozu diisitk NLO degerleri olanlarda akillarinda

bulundurabilirler.

Calismada KOAH alevlenmede KOAH fenotiplerine gére NLO ve CRP degerlerinin
korelasyonunda farklilik gosterdigi bulundu. Eozinofilik KOAH’da NLO ve CRP pozitif
anlaml korelasyon gosterirken, nétrofilik endotipteki alevlenmede NLO ve CRP iliskili
bulunmadi. G6giis hastaliklarinda KOAH alevlenmeye bagli yatislar tiim yatiglarin 1/3’{inii
olusturmaktadir. Alevlenme endotipini bilmek NLO veya CRP’yi enfeksiyon takibinde

kullanmak agisindan ¢aligma verilerimiz son derece faydali olacaktir.

Akciger ve plevral malignitelerinde, ileri kalp yetmezliginde NLO degerlerinde yiiksek veriler
ve CRP ile klinik anlamlilikta pozitif korelasyon saglanmasi dikkate alindiginda, nétrofillerin
patogenezinde bilinen apaptoz siireci ve doku hasar1 gostermesi bakimindan CRP kadar

kiymetli oldugu goriiliiyor.

Astim ataginda NLO takibinin hekimlere CRP takibinde oldugu gibi destek olmasi
beklenmiyor. Ancak astim ve KOAH birlikteligi olan vakalarda endotiplere gére NLO veya

CRP takibi Onerilir.
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