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COVID-19 hastalarinda kirmizi hiicre dagilim genisligi / albiimin orani ve
laktat dehidrogenaz diizeyinin prognostik rolu

The prognostic role of red cell distribution width / albumin ratio and lactate
dehydrogenase level in patients with COVID-19
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oz

Amag: COVID-19, siddetli akut solunum sendromu koronaviris 2'nin neden oldugu bulasici bir
hastaliktir ve en 6élimcul pandemik durumlardan birisidir. COVID-19 i¢in prognostik faktorler net olarak
belilenmemistir. Bu c¢alismada, COVID-19 mortalitesi ile kirmizi hicre dagihm genigligi (RDW) /
albimin orani ve laktat dehidrogenaz seviyesi (LDH) arasindaki iligkinin degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Mart - Eylul 2020 tarihleri arasinda laboratuvar veya klinik ve radyolojik olarak
dogrulanmis COVID-19 enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar, sag kalanlar ve
Olenler olarak iki gruba ayrildi ve iki grup arasindaki farklliklar tim parametreler icin analiz edildi.
Mortalite agisindan bagimsiz risk faktorlerini belirlemek igin lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Calisma, COVID-19 enfeksiyonu dogrulanan 1900 vaka Uzerinde gergeklestirildi. Oliim
orani %5'idi. Olen hastalar, sa§ kalanlara kiyasla daha yiiksek LDH ve RDW / albiimin oranina sahipti
(387 [270-545] ve 236 [194-292], p=0.001 ve 8,3 [6,5-9,2] ve 3,4 [3,1-3,9], p=0,001), sirasi ile). Lojistik
regresyon analizinde RDW/albimin orani, LDH, serebrovaskiler hastalik, konjestif kalp yetmezIigi ve
koroner arter hastaligi mortalite agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Sonug: LDH ve RDW / albimin orani, COVID-19 hastalarinda hastane mortalitesini tahmin etmek igin
prognostik biyobelirtegler olabilir ancak bu parametrelerin klinik degerlerinin daha fazla galisma ile
dogrulanmasi gerekir.

Anahtar Soézciikler: COVID-19, laktat dehidrogenaz, kirmizi hucre dagilim genisligi, albumin,
komorbidite

ABSTRACT

Aim: COVID-19 is an infectious disease caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 and one of the deadliest pandemic situation. Prognostic factors for the COVID-19 are not clearly
established. Our primary objective is to evaluate the association between the mortality of COVID-19
and red cell distribution width (RDW)/albumin ratio and lactate dehydrogenase level (LDH).

Materials and Methods: The patients with laboratory or clinical and radiological confirmed COVID-19
infection from March to September 2020 were included. Patients were divided into two groups as the
survivors and non-survivors and the differences between two groups were analysed for all parameters.
Logistic regression analysis was performed to assign the independent risk factors for mortality.
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Results: The study was performed in 1900 cases confirmed by COVID-19 infection. Mortality rate was
5%. Non-survivors had higher LDH and RDW/albumin ratio as compared to survivors (387 [270-545]
vs. 236[194-292], p=0.001 and 8.3 [6.5-9.2] vs. 3.4 [3.1-3.9], p=0.001), respectively). In the binary
logistic regression analysis, RDW/albumin ratio, LDH, cerebrovascular disease, congestive heart
failure and coronary artery disease were found to be independent risk factors for mortality.

Conclusion: LDH and RDW/albumin ratio can be favorable prognostic biomarkers for predicting in
hospital mortality in patients with COVID-19 but more studies need to confirm the clinical value

associated with iliness.

Keywords: COVID-19, lactate dehydrogenase, red cell distribution width, albumin, comorbidity.

GiRiS

Aralik 2019 tarihinde Cin'in Wuhan kentinde
siddetli akut solunum sendromu (SARS) benzeri
bir hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olan
patojen yeni koronaviris (2019-nCoV) olarak
tanimlandi. ilk olarak 2019-nCoV (siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2))
olarak adlandirilan virts tim dinyaya hizla yayilir
iken Diinya Saglik Orgiiti tarafindan kiiresel bir
pandemi olarak ilan edildi (1). Tam genomik
sekans, Sangay Halk Saghi§ Klinik Merkezi
tarafindan aciklandi ve yarasalar, SARS-CoV-2
icin olasi bir bulas kaynagi olarak kabul edildi.
Mart ayi itibariyle 400.000'den fazla vakanin
18.000'den fazlasi 6lim ile sonuglandi.

SARS-CoV-2'nin  neden oldugu koronaviriis
hastaligi 2019 (COVID-19) ile iligkili semptomlar,
non-spesifik olup asemptomatik bulgulardan
siddetli pnémoniye kadar degisken bir yelpazede
g6zlenebilir. En sik goérilen semptomlar; ates,
agri, dispne, hemoptizi, kuru oksurik, halsizlik ve
nefes darligidir (2, 3). Bu semptomlarin ortaya
ctkmasi hastaligin prodrom suresine baghdir ve
3-5 gln olarak degismektedir. Semptomlarin
baslangicindan pnémoni gelisimine kadar gecen
sire ortalama 7-12 gln olup hastalarin %13,8'
inde slre¢ siddetli olarak atlatiimaktadir (4, 5).
Ozellikle yaslilar ve komorbiditeleri olan
hastalarda tablo gurdltala seyreder.
Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve obezite
onemli risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(6). Bu hasta gruplarinda yogdun bakim Gnitesinde
(YBU) siki takip gerektiren ve mortal seyreden
ciddi solunum sikintilar gérilmektedir. YBU
takibinde en sik gorilen komplikasyonlar ise akut
solunum sikintisi  sendromu (ARDS), sok,
koroner olaylar ve akut bobrek yetmezligi olarak
bildirilmistir (7).

Bu calismada, yatakli servis ve YBU'lerinde takip
ettigimiz COVID-19 hastalarinda kirmizi hicre
dagilim genisligi (RDW) / albimin orani ve LDH
(laktat  dehidrogenaz) dizeyinin  mortalite

Cilt 61 Sayi 1, Mart 2022 / Volume 61 Issue 1, March 2022

Uzerinde prognostik degerinin olup olmadigini
arastirmayi amagcladik.

GEREG ve YONTEM

Mart - Eylal 2020 tarihleri arasinda laboratuvar
veya klinik ve radyolojik olarak dogrulanmis
COVID-19 enfeksiyon tanili  hastalar bu
retrospektif calismaya dahil edildi. Laboratuvar
tarafindan dogrulanmis COVID-19 vakalari, nazal
ve faringeal siruntuleri iceren o6rneklerde ters
transkriptaz-polimeraz-zincir  reaksiyonu (RT-
PCR) testi ile pozitif sonu¢ elde edilen hastalar
olarak tanimlandi. Hastalarin verileri, hastane
bilgisayarlarinda bulunan elektronik verilerden
elde edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, komorbit
durumlari, hastanede kalis siiresi, YBU tedavi
ihtiyaci, radyolojik tutulum (toraks bilgisayarli
tomografi (BT) veya radyografide akciger tutulum
degerlendiriimesi), tam kan sayimi ve kan
biyokimyasi, LDH, RDW / albimin orani, d-dimer,
ferritin, C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ve
mortalite durumu kaydedildi. RDW / alblimin
orani gram / desilitre (g/dl) olarak hesaplandi. Bu
calisma icin hastanemiz Etik Kurulu tarafindan
onay alindi (sayi: 2021/676).

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerde normalite degerlendiriimesi
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi ve veriler
ortanca ve ceyrekler arasi aralik olarak ifade
edildi. Degiskenler arasinda farkhhiklari
karsilagtirmak icin Mann-Whitney U testi yapildi.
Kategorik degiskenler ki kare testi veya Fisher'in
kesin testi ile analiz edildi ve verier sayi (yluzde)
olarak ifade edildi. Mortalite icin bagimsiz risk
faktorlerini  belirlemek amaci ile ikili lojistik
regresyon analizi yapildi. Hastalar élen ve sag
kalanlar olarak iki gruba ayrildi ve iki grup
arasindaki farkliliklar tim parametreler i¢in analiz
edildi. Regresyon  analizlerinin  sonuglari
olasiliklar orani (OO) ve % 95 guven arahdi (GA)
olarak ifade edildi. Mortalite agisindan LDH ve
RDW / albimin oraninin ayirt etme yetenegi, alici
isletim karakteristk (ROC) egri analizi ile
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degerlendirildi. 0.05'den kuguk bir p degerinin
istatistiksel olarak anlamh oldugu varsayildi.
istatistiksel analizler IBM SPSS 22.0 siiriimii
kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Bu calismaya katilan 1900 hastadan 949'u
(%49,9) kadindi. Ortalama yas 48 (35-61 yas)
yildi. Hastanede yatis siiresi 5 [3-7] giindii. Olim
orani %5’idi. 400 (%21,1) hastada hipertansiyon,
204 (%10,7) hastada diabetes mellitus, 179 (%
9,4) hastada koroner arter hastaliyi ve 165
(%8,7) hastada kronik obstriktif akciger hastaligi
tanisi vardi. Olen grupta, sag kalan gruba gére
diabetes mellitus, serebrovaskiler hastalik,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve

Tablo-1. Hastalarin genel karakteristik 6zellikleri.

koroner arter hastaligi tani orani daha ylksekti
(hepsi igin p<0,05). Toraks BT veya radyografide
gosterilen akciger tutulumu olan hasta sayisi
1548'di (%81,5). YBU takibi gerektiren hasta
sayisi 170'di (%8,9). Beyaz kire (BK), notrofil,
I6kosit, hemoglobin, trombosit, CRP, d-dimer,
ferritin seviyeleri, toraks BT veya radyografide
g6sterilen pulmoner tutulum, YBU tedavi ihtiyaci
ve hastane yatis siresi agisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu (hepsi icin p>
0,05). RDW / albiimin orani 3,5 (3,1-4) idi. Olen
hastalar, sag kalanlara kiyasla daha ylksek LDH
ve RDW / albimin oranina sahipti (sirasiyla 387
[270-545] ve 236 [194-292], p = 0,001 ve 8,3
[6,5-9,2] ve 3,4 [3,1-3,9 ], p = 0,001). Demografik
Ozellikler Tablo-1'de gdsterilmigtir.

Degiskenler Toplam Sagkalanlar Olenler p
n=1900 n=1805 n=95
Yas, (y) 48 [35-61] 48 [35-61] 47 [34-57] 0,143
Kadin, n(%) 949(49,9) 900(49) 49(51) 0,968
Komorbidite, n(%)
KAH 179(9,4) 156(8,6) 23(24,2) 0,001
KBY 20(1,1) 17(0,9) 3(3,2) 0,074
DM 204(10,7) 186(10,3) 18(18,9) 0,008
KOAH 165(8,7) 157(8,7) 8(8,4) 0,926
SVH 17(0,9) 13(0,7) 4(4,2) 0,008
HT 400(21,1) 363(20,1) 37(38,9) 0,001
KKY 20(1,1) 16(0,9) 4(4,2) 0,015
Hastane yatigindaki laboratuvar parametreleri
BK (10%/uL) 6,1 [4,7-8,1] 6.1[4,7-8,1] 6.3 [4,6-9,5] 0.516
Notrofil (10%/uL) 4[2,8-5,7] 4[2,9-5,7] 412,8-6,6] 0,592
Lenfosit (10%/uL) 1,4[1-1,9] 1,4[1,1-1,9] 1.4[1-1,8] 0,966
Hemoglobin (g/dL) 14 [12,7-15] 14 [12,6-15] 13,5 [12-15] 0,151
Platelet (10%/uL) 209 [169-257] 209 [169-256] 213 [169-272] 0,338
RDW / Albumin orani 3,5[3,1-4] 3,4[3,1-3,9] 8,3[6,5-9,2] 0,001
LDH (1U/L) 240 [196-301] 236 [194-292] 387 [270-545] 0,001
Ferritin (ng/ml) 183 [77-372] 183 [79-384] 184 [50-340] 0,372
D-Dimer (ng/mL) 171[111-293] 170 [110-293] 190 [118-292] 0,354
CRP (mg/L) 17 [4-53] 17 [3-53] 16 [4-56] 0,829
YBU ihtiyact, n(%) 170(8,9) 164(9,1) 6(6,3) 0,357
Radyolojik tutulum, n(%) 1548(81,5) 1473(81,6) 75(78,9) 0,516
Yatis suresi (giin) 5[3-7] 5[3-7] 5[3-8] 0,968

Kisaltmalar= n: sayi, y: yil, p: olasilik, KAH: koroner arter hastaligi, KBY: kronik bobrek yetmezligi, DM: Diabetes mellitus,
KOAH: kronik obstriktif akciger hastaligi, SVH: serebrovaskiiler hastalik, HT: hipertansiyon, KKY: konjestif kalp yetmezligi, BK:
beyaz kiire, RDW: kirmizi hiicre dadilim genisligi, LDH: laktat dehidrogenaz, CRP: C-reactive protein, YBU: yogdun bakim

Unitesi.
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Tablo-2. Mortalite agisindan bagimsiz risk faktorlerinin ikili lojistik regresyon ile analizi.

Degiskenler OO0 (95% GA) p

LDH 1,006 (1,004-1,007) 0,001
RDW/albumin orani 3,69 (3,03-4,484) 0,001
SVH 5,405 (1,594-18,18) 0,007
KKY 3,584 (1,063-12,04) 0,039
KAH 3,03 (1,675-5,464) 0,001
DM 1,531 (0,843-2,793) 0,163
HT 1,485 (0,877-2,512) 0.141

Kisaltmalar= OO: olasiliklar orani, GA: guven aralidi, p: olasilik, LDH: laktat dehidrogenaz, RDW: kirmizi hiicre dagihm
genisligi, SVH: serebrovaskuler hastalik, KKY: konjestif kalp yetmezligi, KAH: koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus, HT:

hipertansiyon.

ikili lojistik regresyon analizinde RDW / albiimin
orani, LDH, serebrovaskiler hastalik, konjestif
kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi
mortalite agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak
bulundu (Tablo-2). Sekil-1'de gosterildigi gibi,
mortalite tahmini icin ROC egrisi altindaki alan
RDW / albumin orani i¢in; 0,949 (%95 GA: 0,922-
0,976, p = 0,001) ve LDH igin; 0,799 (%95 GA:
0,748-0,850, p = 0,001) olarak gozlendi. ROC
egrisinde LDH degerinde ve RDW / albimin
oraninda (sirasi ile); %73,7 duyarlihk ve %76
6zgullik ile kesme degeri 294 ve %87,4 duyarlilik
ve %93,4 6zgullik ile kesme degeri 4,79 olarak
tespit edildi.

ROC Egrisi
— Edrinin Kaynagi
~ RDWialbumin orani

T f Referans cizgisi
0,84

Sensitivite

044

0 UO.O OIZ 354 0?6 UIB 10
1 - Spesifite
Sekil-1. Mortalite agisindan LDH ve RDW / albimin

oraninin ROC egrisi analizi

TARTISMA

Bu calismada, RDW / albiimin orani élen grupta,
sag kalanlara gére daha yuksek deger olarak
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tespit edildi. RDW ve albimin ile ilgili literatlre
bakildiginda; Yo ve ark. RDW / alblmin oraninin
ARDS hastalarinda 60 ginlik mortalite ile iliskili
oldugunu ve 6lenlerde sag kalanlara gore ortanca
RDW / albimin oraninin daha ylksek oldugunu
gOstermistir (%5,9'a karsin %4,7 / g/dl, p <0,001)
(8). Chen ve ark. ALB-RDW skorunun, toplum
kokenli pnémoni hastalarinda 90 gunlik
mortalitede bagdimsiz risk faktori oldugunu tespit
etti (9). Albumin Uretimde azalma, renal kayip,
sepsis (artmis kilcal gegirgenlik), karaciger
fonksiyonlarinda bozulma ve yetersiz beslenme
hipoalbiminemi nedenleri arasindadir.
Hastanede yatan kritik ve non-kritik bakim
hastalarinda Olgllen serum alblmini
inflamasyonun negatif akut faz reaktani olarak
kabul edilir (10, 11). Calismaya dahil edilen
olgularin hastane kabulinde hipoalbuminemi
nedenleri objektif olarak degerlendiriimemekle
birlikte kritik hastalarin kirllganlik durumu yatakli
servislere kabul edilen hastalara gére daha ciddi
seviyelerde idi.

LDH, dokularda 6zellikle miyokard ve karacigerde
daha fazla bulunan bir enzim olup doku
hasarlanmasi sirasinda hicre disina salinir.
Duzeyinin yUkselmesi bagisikhdi baskilanmig
hastalarda koti prognoz olarak kabul edilir.
Artmis LDH duzeyi COVID-19 hastalarinda da sik
tespit edilen bir durumdur (12, 13) ve ayrica
siddetli influenza (H1N1) (14) ve ARDS (15)
hastalarinda da mortalite agisindan bagimsiz bir
risk faktori oldugu tespit edilmistir. Han ve ark.
LDH'In, COVID-19 hastalarinda siddetli akciger
hasarinin erken taninmasi igin bir prediktif ajan
olarak kullanilabilecegini bildirmistir (16). Wu ve
ark. LDH degerindeki artis veya azalmanin
COVID-19 pnémonisinde radyografik olarak
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ilerleme veya iyilesmenin belirleyicisi oldugunu ve
LDH kesme degerindeki artisin hastahdin
ilerlemesini 6ngdrmek icin 6zgulligu yiksek iyi
bir parametre oldugunu gdstermistir (17). Shi ve
ark. COVID-19 hastalarinda artmig LDH
dlzeyinin hastalidin alevlenme gdéstergesi olarak
bagimsiz risk faktérl oldugunu géstermistir (18).
Li ve ark. hastane bagvuru sirasinda ylikselmis
LDH seviyesinin COVID-19 hastaliginda ciddiyet
ve mortalite igin bagimsiz bir risk faktoru
oldugunu gosterdi (19). Bu ¢alismada ise COVID-
19 hastalarinda LDH'In mortalite agisindan
bagimsiz bir risk faktéri oldugunu ve hastane
mortalitesini tahmin etmek i¢cin LDH'In kesim
degerini 294 U / L olarak gosterdik.

Calismamizda serebrovaskiiler hastalik, konjestif
kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi
mortalite agisindan risk faktorleri olarak bulundu.
COVID-19 hastalarinda yapilan c¢alismalarda
kardiyak kaynakli 6lim nedenlerinde aritmiler,
kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati suglanmistir
(20, 21). Virts, kalp ve akcigerlerde ylksek
oranda bulunan anjiyotensin donUsturicti enzim
2’'ye (ACE2) baglanarak hicre igerisine girer.
Enfekte hastalarda pihtilasma yolaklarinin
aktivasyonuna, proinflamatuar etkilere ve endotel
hicre disfonksiyonuna yol acgabilir (22). Sistemik
inflamasyon, ¢oklu organ disfonksiyonu ve Kritik
hastaliga neden olur ve ciddi enfeksiyonu olan
hastalarda mortalite dahil geligsebilecek kot
prognozlar ile iligkilendirilir. Mehra ve ark. kalp

yetmezligi, kardiyak aritmi ve koroner arter
hastaliginin, COVID-19 hastalarinda mortalite
acisindan badimsiz risk faktérleri oldugunu

go6stermiglerdir (23). COVID-19 komplikasyonlari
pulmoner veya Kkardiyovaskiler sistemler ile
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