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Prokalsitonin yerine Notrofil/Lenfosit
Orani: Bir Secenek Olabilir mi?

Neutrophil/Lymphocyte Ratio Instead of
Procalcitonin: Is it an Option?
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OZET

Amac: Bu calismada bakteriyeminin degderlendirilmesinde kullanilan prokalsitoninin yerine notrofil/
lenfosit orani (NLO) kullanilabilirligini degerlendirmek amaclandi.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak yiriitiilen calismada laboratuvar bilgi sisteminden 2710 hastanin
verilerine ulasildi. Tam kan sayimi analizi parametrelerinden nétrofil ve lenfosit sayilari elde edilip,
birbirlerine oranlanarak NLO hesaplandi. Prokalsitonin 0.1, 1, 2 ve 5 ng/mL esik degerleri baz alinarak,
NLO icin esik degerler belirlendi. NLO nin farkh esik degderleri icin pozitif ve negatif 6ngérii degerleri
belirlendi. Alici islem Kkarakteristikleri (Receiver operating characteristic-ROC) edrileri cizildi, NLO
kullanilabilirligini degerlendirmek icin ROC egrileri altindaki alanlar hesaplandi.

Bulgular: Prokalsitonin icin 0.1, 1, 2 ve 5 ng/mL esik degerleri kullanilarak, NLO icin esik degerleri
sirasiyla 4.71, 6.44, 7.65 ve 8.24 olarak belirlenmistir. NLO 4.71, 6.44, 7.65 ve 8.24 esik dederleri icin
pozitif 6ngodrii degerleri sirasiyla %92.90, %55.50, %45.30 ve %27.60 olarak bulunmustur. NLO 4.71,
6.44, 7.65 ve 8.24 esik degerleri icin negatif 6ngorii degerleri ise sirasiyla %28.20, %75.40, %81.60 ve
%88.40 olarak bulunmustur. NLO nin dort esik degeri icin sirasiyla edri altinda kalan alan 0.706, 0.704,
0.689 ve 0.652 dir (p<0.001).

Sonuc: Bakteriyemi tanusini dislamak icin NLO Ozellikle 6.44 esik degeri ile prokalsitoninin yerine
kullanilabilecek bir parametre olabilir.

Anahtar kelimeler: Pro-kalsitonin, notrofiller, lenfositler, bakteriyemi

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the use of neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) instead of
procalcitonin for bacteremia diagnosis.

Material and Method: The investigation was conducted retrospectively with 2710 patients obtained
from the laboratory information system. Neutrophil and lymphocyte counts were recorded from
laboratory complete blood count parameters, and the NLR values were calculated. NLR cut-off values
were determined based on procalcitonin of 0.1, 1, 2, and 5 ng/mL as cut-off values. Positive and
negative predictive NLR values were established at different cut-off concentrations. Receiver operating

Yazisma adresi: Fatma Ceyla Eraldemir
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9410-8554
Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal Kocaeli, Tiirkiye
e-mail: ceyeraldemir@gmail.com

Turk Klinik Biyokimya Derg 2018; 16(1)




Eraldemir FC.

characteristic (ROC) curves were plotted, and the areas under the ROC curves were calculated in order

to evaluate NLR assessment.

Results: NLR cut-off values were based on procalcitonin results of 0.1, 1, 2, and 5 ng/mL with
corresponding NLR cut-off values of 4.71, 6.44, 7.65, and 8.24, respectively. Positive predictive values of
NLR using 4.71, 6.44, 7.65 and 8.24 as the cut-off values were 92.90%, 55.50%, 45.30%, and 27.60%,
respectively. Negative predictive values of NLO using 4.71, 6.44, 7.65 and 8.24 as the cut-off values
were 28.20%, 75.40%, 81.60%, and 88.40%, respectively. Areas under the curve for the four cut-off
values of NLR were 0.706, 0.704, 0.689, and 0.652, respectively (p <0.001).

Conclusion: NLR (instead of procalcitonin) appears to be useful as a parameter for ruling out

bacteraemia using a cut-off value of 6.44.

Keywords: Pro-calcitonin, neutrophils, lymphocytes, bacteremia

GIRiS

Prokalsitonin bakteriyel enfeksiyonlarin ve
sepsisin erken tanimlanmasinda yasam Kkur-
taric1 olarak goriilen bir akut faz proteinidir
(1) Bakteriyeminin tesbitinde kan Kkultiirii
altin standart yontem olmakla birlikte, teda-
viye baslamak i¢in analiz sonucunun beklen-
mesi bakteriyeminin siddetini ve sepsise
gidisi hizlandiric1 bir etki gdsterebilmektedir
(2).

Prokalsitonin ayrica bakteriyel-viral enfeksi-
yon ayirimini saglayarak, gereksiz antibiyote-
rapinin uygulanmasini ve bdylelikle de
antibiyotik direnci gelismesini engelleyici bir
belirteg olarak da Ongorilmektedir(3,4).
Bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin teshis ve
takibinde Prokalsitonin, C-reaktif protein
(CRP), kan lokosit ve notrofil duzeyleri de
kullanilan belirteclerdir (5-7). Son zaman-
larda Notrofil / lenfosit oranmi (NLO) da sepsis
erken teshisinde Onerilen parametreler
arasinda gosterilmektedir (5, 8).

Tam kan sayimi hemen hemen her saglik
Kurulusunda yapilabilen bir test iken prokal-
sitonin getirdigi ekstra maliyet nedeniyle her
saglik kurulusunda calisilamamaktadir. Ama-
cmiz prokalsitonin ile NLO iligskisini deger-
lendirerek NLO icin bakteriyemi erken
tanisinda kullanilabilecek esik smir deger-
lerini belirleyebilmektir.

GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak yuriitiilen calismanin etik
kurul izni hastanemiz girisimsel olmayan
insan etik kurulundan alindi (KOU2017/382).

Hastanemiz Acil laboratuvarima Mart 2016-
2017 tarihleri arasinda gelen hastalar arasin-
dan es zamanlh prokalsitonin ve tam kan
sayimi analizi istenen 2710 hasta sonucu
laboratuvar bilgi sisteminden secildi. Tam
kan sayimindan elde edilen nétrofil sayilari,
lenfosit sayilarina oranlanarak NLO lar elde
edildi.

Laboratuvarimizda tam kan sayimi analizi
Beckman Coulter DxH 800 tam otomatize
hematoloji cihazinda (Beckman Coulter,
Miami, FL) calisiimaktadir. Analizor, lokosit
diferansiyel, retikiilositlerin ve eritroblastlarin
(cekirdekli eritrositler) kontrollii akis sito-
metrik analizi icin hacim, iletkenlik ve sagilim
parametreleri kullanmaktadir. Prokalsitonin
diizeyleri ise, AQT90 Flex (Radiometer,
Danimarka) cihazinda zamanla c¢6ziinen
sandvi¢ immun floresan (TRF-Time Resolved
Fluorescence ) yontem ile calismaktadir.

Prokalsitonin icin literatiirden faydalanilarak
bakteriyemi teshisinde kullanilan esik deger-
leri 0.1, 1, 2, 5 ng/mL olarak belirlendi (7).
Hastalardan prokalsitonin esik degerlerine
gore farkli dort grup olusturuldu. Grup 1 igin
0.1 ng/mL, grup-2 icin 1 ng/mL, grup-3 icin
2 ng/mL, grup-4 icin 5 ng/mL prokalsitonin
esik dedgeri uygulandi. Hastalarin her bir grup
icin NLO esik degerleri, olusturulmus olan
gruplardaki NLO dederlerine gore belirlendi.
Her bir grup kendi esik degerinin altinda ve
ustunde olanlar olmak tuzere iki alt gruba
ayrildi. Her bir grup icin esik dederinin alt1 ve
ustundeki hastalarin sayilari, toplam hasta
sayisina olan oranlari, prokalsitonin ve NLO
ortancalart belirlendi. ROC analizleri kulani-
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larak her bir grubun NLO esik degderi icin
kesim noktalart (cut off) youden indeksine
gore ilskisi tizerinden belirlendi ve AUC
degerleri elde edildi.

Istatistiksel analizler

istatistiksel analiz icin IBM SPSS Windows®
20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA)versiyonu
kullanildi. Normal dagilima uygunluk Kolmo-
gorov-Smirnov testleri Kkullanilarak deger-
lendirildi. Prokalsitonin ve NLO arasindaki
korelasyon spearman Kkorelasyon analizi
kullanilarak degerlendirildi. Prokalsitonin icin
bakteriyemide baz aliman esik degerleri
kullanilarak NLO icin esik degerleri ROC
analizleri tizerinden belirlendi. NLO icin belir-
lenen esik degerlerindeki AUC dederleri ve
Kestirim siirlart ROC analizleri kullanilarak
Youden index aracilidiyla iliskili kriterinden
elde edildi. Istatistiksel olarak p<0.05
degerler anlamli kabul edildi.

Prokalsitonin, Notrofil/Lenfosit Orani

BULGULAK

Tablo 1 de Prokalsitonin 0.1(grup-1), 1(grup-
2), 2 (grup-3), 5 (grup-4) ng/mL esik deger-
lerine gore 2710 hastanin gruplandirilisi
verilmektedir. Hastalar her bir esik degerine
esit ve altinda olanlar ile esik degerinin
ustunde olanlar olmak uzere ayrilmis ve her
grubun prokalsitonin ve NLO ortanca deger-
leri hesaplanmistir. Kolmogorov-Smirnov
testi sonucuna goére Prokalsitonin ve NLO
degerleri normal dagilima uygunluk goster-
memektedir (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001).
Tablo 2 de ise Prokalsitonin 0.1, 1, 2, 5
ng/mL esik dederlerine gore elde edilen NLO
degerleri grup-1 (>4.71), grup-2 (>6.44),
grup-3 (>7.65), grup-4 (>8.24) verilmistir.
NLO icin belirlenen esik degerlerinde
gdzlemlenen NLO sensitivitesi, spesifitesi,
pozitif ve negatif 6ngori degerleri ve egri
altinda kalan alan-standart hata ve anlamlilik
degerleri (p<0.001) verilmistir.

Tablo1. Prokalsitonin esik degerlerine gore; hasta sayilari, prokalsitonin ve NLO ortancalarinin tablosu

PKT esik degerleri n Yiizde PKT Ortanca (25inci-75inci) NLO Ortanca (25inci-75inci)
Grup I <0,1ng/ml 469 %17.3 0.12 (0.12-0.12) 2.89 (1.77-4.43)
>0.1ng/ml 2241 %87.2 0.81 (0.30-3.40) 5.86 (2.98-11.24%)
Grup 11 <1lng/ml 1710 %63.1 0.23(0.12-0.45) 3.97 (1.96-7.11)
>1ng/ml 1000 %36.9 4.30(2.00-11.00) 8.53(4.18-14.96)
Grup III <2ng/ml 1964 %72.5 0.28(0.13-0.65) 4.28(2.15-7.88)
>2ng/ml 746 %27.5 6.80(3.40-16.00) 8.85(4.17-16.05)
Grup IV | <5ng/ml 2262 %83.5 0.35(0.15-1.00) 4.57(2.36-8.90)
>5 448 16.5% 13.00(8.00-25.75) 8.64(35.83-16.75)

Not; PKT:Prokalsitonin; NLO:No6trofil/lenfosit orani

Tablo 2. NLO icin belirlenen esik degderlerinin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif 6ngorii, egri altinda kalan alan

degerleri
NLO Sensitivite Spesifite +PV -PV AUC SE P
esik degerleri (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Grup 1 58.16 78.76 92.90 28.20 0.706
>4.,71 (56.10-60.20) | (74.80-82.40) | (91.60- 94.00) | (26.90-29.60) | (0.689-0.723) 0.0116 | <0.001
Grup II 60.18 71.90 55.50 75.40 0.704
. <O0.
>6.44 (57.10-63.20) | (69.50-73.80) | (53.20-57.70) | (73.90-76.90) | (0.686 -0.721) 0.0103 | <0.001
Grup I 56.12 74.24 45.30 81.60 0.689
>7.65 (52.50-59.70) | (72.20 -76.20) | (42.90-47.80) | (80.30-82.90) | (0.671-0.706) 0.0115 | <0.001
Grup IV 52.23 72.64 27.60 88.40 0.652
. <0.001
>8.24 (47.50-56.90) | (70.70-74.50) | (25.40-29.80) | (87.30-89.40) | (0.634-0.670) 0.0144 1 <0.00

Not: NLO: Notrofil/Lenfosit orani; +PV: Pozitif ongorii degderi; -PV: Negatif 6ngorii dederi; AUC:Egrinin altinda kalan
alan; CI: Giliven aralidi; SE: Standart hata
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Sekil 1. NLO 4.71 esik degeri icin ROC egrisi
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Sekil 3. NLO 7.65 esik degeri icin ROC egrisi

TARTISMA
Acil laboratuvarimizda calisilimis 2710
hastanin prokalsitonin sonucu laboratuar

bilgi sisteminden retrospektif olarak elde
edilmistir. Bakteriyemi tanisinda Kkullanilan
prokalsitonin 0.1, 1, 2, 5 ng/mL esik degerleri
literatiirden elde edilmis (7), bu esik degerle
gore NLO esik degerleri sirasiyla 4.71, 6.44,
7.65 ve 8.24 olarak belirlenmistir. NLO icin
471 esik dederi kullanildiginda %58.16

NEU_LYM_RATIO

=
2
7
=4
[
[}
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Sekil 2. NLO 6.44 esik degeri icin ROC egrisi
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Sekil 4. NLO 8.24 esik degeri icin ROC egrisi

sensitivite ve %78.76 spesifite degeri ile %
92.90 pozitif 6ngorii degeri saglanmasi, bu
esik degeri kullanildiinda hastalarin erken
tanisinin yiiksek 6ngori ile yapilabilecegini
ifade etmektedir. Ancak bu esik dederinde
negatif 6ngori degeri %28 olup, testin
gercek negatifleri tesbit edebilme orani
diisuk bulunmustur. Bakteriyeminin erken ve
hizli tedavisinin saglanmasinin énemi diisii-
nildiiginde testin pozitif éngorii degerinin
yiiksek olmasi hasta yararmadir. Ancak ne-
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gatif 6ngorii dederinin diisukliigii nedeni ile
yanlis negatif oranlarin yuksek olabilecegini
disiindirmektedir. Kullanilan NLO esik de-
derleri yiikseldikce testin gercek negatif
hastalar1 tesbit edebilme glicii artmaktadir
(Tablo 2). NLO icin 6.44 esik degeri uygu-
landiginda 9%60.18 sensitivite ve %71.90
spesifite ile testin negatif 6ngodrii dederi
%75.40 olarak tesbit edilmistir. Bu esik
degerinde testin gercek hastalan tesbit
edebilme guct ise %55.50'lere inmistir.
Ancak NLO icin 6.44 esik degerinin gereksiz
antibiyoterabinin 6niline gegebilmek icin
kullanilabilecek daha uygun bir esik dederi
olabilecegi gdzlemlenmektedir. Can ve arka-
daslar da yiirtittiikleri prospektif bir calisma-
da NLO'nin 6.76 esik dederi ile %97.4 sensi-
tivite ve %100 spesifite oraniyla, yenidogan-
larda sepsisin erken teshisinde kullanilabile-
cek bir belirte¢ olarak Onermislerdir (8).
Baska bir calismada Sepsis-2 Kriterlerine
godre ciddi bakteriyel sepsis, septik sok ve
bakteriyel sepsis tanisi koyabilmek icin
NLOnun 3.0'luk esik degeri ile %96'lik yuk-
sek bir sensitivite ile kullanilabilecegdi belirtil-
migstir. Bakteriyeminin tanisinda prokalsito-
nin veya NLO nin tek basina birer belirteg
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (5).
Kim ve arkadaslari 0.1ng/mL prokalsitonin
esik degeri icin %93.2 sensitivite ve %27.7
spesifite degeri ile bakteriyemi tanisinda
kullanilabilecegini 6nermistir (7). Literatiir-
deki diger calismalara gore bu calismada
daha diisuk sensitivite (%52.23- 60.18) ve
spesifite degerleri (%72.64-78.76) go6zlem-
lenmistir.

Ancak dider calismalara kiyasla diisiik sensi-
titivite ve spesifite degerlerine ulasilmasinin
calismadaki hasta sayisi nedeniyle oldugu
disiinulmektedir. Baz aldigimiz prokalsitonin
esik degerlerine gore belirlenen gruplardaki
hasta sayisi sirasiyla grup 1 (n=2241), grup Il
(n=1000), grup IlI (n=746) ve grup IV
(n=448) seklindedir. Acil serviste bakteriye-
miden stiphelenilen ve kan Kkilturii sonucu
pozitif cikan 564 hasta sonucuna gore
yurutilen bir calismada prokalsitonin icin
5 ng/mL esik degderi uygulandidinda elde
edilen %50.6 sensitivite, % 82.2 spesifite
(pozitif 6ngodri degeri: 32.0; negative 6ngorii
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degeri:89.0) ile calismamizda grup IV (pro-
kalsitonin 5 ng/mL, NLO 8.24 esik degerleri)
icin elde edilen NLO sensitivite, spesifite ve
ongoru degerleri sonuclart uyumludur (Tablo
2) (7). Nitekim Kibe ve arkadaslarinin derle-
mesinde de bu duruma isaret edilerek daha
fazla hasta sayisi iceren galismalarda sensi-
tivite degerlerinin diismeye egilim gosterdigi
tesbit edilmistir (9). EK olarak, acil servis
hastalarinda bakteriyeminin teshisinde tek
basina prokalsitonin (0.4-0.5 ng/mL esik
degeri uygulandiginda) kullanildiginda diag-
nostik sensitivitesinin %76, spesifitesinin ise
%73 ile, orta derecede oldugu 349 calisma-
nin yer aldiqi meta-analiz calismasi ile bildi-
rilmistir (10). Bu veriler 151Q1 altinda deger-
lendirildiginde calismalarda tanimlanan has-
ta gruplari, alinan esik degerleri ve hasta
sayisina gore sensitivite ve spesifite oranla-
rinin dedisebildigi gbzlemlenmektedir.

Prokalsitonin, Kkalsitonin Onciilii olmasina
radmen biyolojik davranisi Kkalsitoninden
tamamen farklidir. Hiper kalsemiye cevap
olarak tiroid bezi C hiicreleri veya neoplastik
degisikliklere bagh olarak akciger K hiicre-
lerinde ifadesi artan prokalsitonin, translas-
yon sonrasi proteolitik yikilma ugdrayarak
(61.-90. aminoasit) kalsitonini olusturmak-
tadir. Bakteriyel enfeksiyonlarda sistemik
dolasimda yiikselen prokalsitonin diizeyleri-
nin kaynadinin karaciger hiicreleri ve peri-
ferik kandaki mononiikler hiicreler oldugu
disunulmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin
(interlokin-1 beta, interlokin-2, interlokin-6
ve tumor nekroz faktor -alfa gibi) uyarici
etkisiyle karaciger hiicrelerinde ve bakteri
lipopolisakkaritlerinin uyarici etkisiyle de
mononiikleer hiicrelerde prokalsitonin gen
ifadesinin arttigi g6zlemlenmistir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda kan prokalsitonin duzeyleri
yiikselmesine, kalsitonin diizeyleri yiikselme-
si eslik etmez. Ancak, prokalsitonin diizeyleri
noroendokrin tiimorler ve kiiguk hiicreli akci-
der kanserlerinde Kalsitonin ile es zamanlh
bir yiikselis sergiler. Bu tur hastalarda pro-
kalsitonin diizeyleri enfeksiyondan bagimsiz
olarak yukselmistir. Prokalsitonin duizeylerin-
deki bu yukseklikler, yanhslikla pozitif enfek-
siyon bulgusu olarak degerlendirilmesine ve
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uygun olmayan antibiyoterapilere neden
olabilir (4).

Bakteriyel enfeksiyon esnasinda viicutta pek
cok belirtec enfeksiyona yanitin gdstergesi
olarak ortaya cikar. CRP, viicut 1sisi, kan
10kosit ve notrofil diizeyleri ve NLO bakteriyel
enfeksiyon tanisinda Kullanilabilmektedir (6,
7,11).

SONUC

Bakteriyemi tanisinda NLO, farkl esik deger-
leri icin, farkli sensitivite ve spesifite deger-
leri ile kullanilabilir. NLO nin, 6zellikle 6.44
esik dederi ile %®60.18 sensitivite ve %71. 90
spesifite ve %75.40 negatif dngori degeri ile
gercek negatif tesbit oram yiiksekligiyle
kulla-nilmaya baslanabilecek bir esik dederi
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