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Covid-19 tanisi alan hastalarda yatarak tedavi gormeyi ongérmede 3
prediktor: yas, laktat dehidrogenaz ve notrofil/lenfosit orani

3 predictors of hospitalization patients with coronavirus (Covid-19): old age, lactate
dehydrogenase and neutrophil/lymphocyte ratio
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Ozet

Amag: Aralik 2019°da Cin’in Hubei eyaleti Wuhan’da nedeni bilinmeyen pndmoni salgini yasandi ve bu hastalik
Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) tarafindan koronaviriis hastaligi (Covid-19) olarak adlandirildi. Covid-19 hizlica
diinyaya yayildi. Bu hastalik hastalarda farkli siddette seyretmektedir. Bu nedenle hastalar yatarak tedavi
veya ayaktan tedavi gibi farkli alternatifler ile tedavi edilmektedir. Bu galismada bizim amacimiz biyokimyasal
parametreler ile hastalarin ayakta tedavi veya yatarak tedavi almasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Gereg ve yontem: Cok merkezli retrospektif kohort galismamizda hastalar iki gruba ayrildi; yatan hastalar ve
ayaktan tedavi alan hastalar. Yatarak tedavi alan 60 hasta olmak Uzere 102 hasta ¢alismaya alindi. Koronavirus;
WHO’nun kilavuzuna goére gergcek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle SARS-CoV-2 RNA
saptanmasiyla belirlenmistir. Kan parametrelerinde nétrofil/lenfosit orani (NLR) hesaplanmistir.

Bulgular: Yatan hasta grubunda daha ileri yas (32,0 (26,0-39,3); 54,0 (38,3-59,3), p<0,001), kan degerlerinde
daha yiksek laktat dehidrogenaz (LDH) (195,0 (156,5-225,3); 248,5 (200,3-334,5), p<0,001) ve daha ylksek
NLR (1,56 (1,08-2,62); 2,60 (1,65-4,90), p<0,001) gortildi. Sonraki adimda lojistik regresyon analizinde; ileri yas
(OR:1,072 %95 CI:1,031-1,115, p=0,001), yuksek LDH (OR:1,021 %95 CI:1,009-1,034, p=0,001) yuksek NLR
(OR:1,402 %95 CI:1,049-1,874, p=0,023) yatarak tedavi almayi bagimsiz olarak predikte etti.

Sonug: Covid-19 hastalarinda ileri yas, ylksek LDH ve yiksek NLR degerleri hastanede yatarak tedavi almayi
6n goérdurmastar.

Anahtar kelimeler: Koronaviris, laktat dehidrogenaz, nétrofil/lenfosit orani (NLR), yas.
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Abstract

Purpose: In December 2019, an unknown pneumonia epidemic was detected in Wuhan, Hubei province,
China which was subsequently designated coronavirus disease 2019 (COVID 2019) by WHO in February 2020.
COVID- 19 continues to spread rapidly all over the world. Patients may experience the disease at different
severity. Therefore, they can be treated by choosing alternative approaches including outpatient treatment
or hospitalization. Our aim in the present study is to investigate the relationship between some biochemical
parameters on admission and treatment location preference (inpatient or outpatient)

Materials and methods: At our multi-center retrospective cohort study, we divided the study into 2 groups
as inpatients and outpatients. A total of 102 patients, 60 of whom received inpatient treatment, were enrolled.
Coronavirus was determined by detecting SARS-CoV-2 RNA with a real-time PCR method in accordance with
the WHO guide. Blood parameters were recorded and NLR was calculated.

Results: Inpatient group was older (32.0 (26.0-39.3) vs 54.0 (38.3-59.3), p<0.001) and had significantly higher
level of LDH (195.0 (156.5-225.3) vs 248.5 (200.3-334.5), p<0.001) and NLR (1.56 (1.08-2.62) vs 2.60 (1.65-
4.90), p<0.001) in blood samples. In forward stepwise logistic regression analysis; advanced age (OR:1.072
95% CI:1.031-1.115, p=0.001), high LDH (OR:1.021 95%CI:1.009-1.034, p=0.001) and NLR (OR:1.402 95%
Cl:1.049-1.874, p=0.023) were shown as independent predictors of hospitalization

Conclusion: Advanced age, high LDH, and NLR level predicted hospitalization in patients with COVID-19.
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Giris

Cin’in Wuhan eyaletinde 31 Aralik 2019
tarihinde etyolojisi bilinmeyen 27 pndémoni
vakasi tespit edildi [1]. Sonrasinda vaka sayisi
artarak Cin’den dlnyaya yayildi. Hastaliga
yeni tip koronavirisin neden oldugu tespit
edildi. Diinya Saglik Orgitii (WHO) bu hastalig
Covid-19 olarak adlandirdi [2]. Koronavirls,
bilinen tim RNA virtslerinin en buyik genomuna
sahip Coronaviridae ailesine ait bir virlstir
[3]. Covid-19, Siddetli Akut Solunum Yolu
Sendromu-Coronoviriis (SARS-CoV) ve Orta
Dogu Solunum Yolu Sendromu-Coronavirus
(MERS-CoV) ile genetik olarak iligkilidir [4].

Covid-19 hastahgi hafif 6ksirik, ates,
bogaz agrisi gibi hafif semptomlarla seyrettigi
gibi organ yetmezligi, pulmoner 6dem, septik
sok, siddetli pndémoni ve Akut Solunum
Sikintisi Sendromu (ARDS) gibi agir sekilde
de seyredebilmektedir [5]. 6 Haziran 2020
WHO verilerine gore 6,663,304 kisi Covid-19
tanisi almis ve 392,802 kisi Covid-19 nedeniyle
hayatini kaybetmistir, Turkiye'de ise 168,340
kisi tan1 almis ve 4648 kisi hayatini kaybetmistir
[6]. Covid-19 hastalarinda bazi laboratuvar
parametrelerinde degisiklikler meydana gelir;
artmis C-reaktif protein ve laktat dehidrogenaz
(LDH) degerleri gibi [4-7].

Covid-19 hastalarda asemptomatik veya
semptomatik seyretmektedir. Buna badli
olarak hastalar ayaktan tedavi edilebildigi gibi
hastaneye vyatirilarak da tedavi goérmektedir.
Bizim amacimiz bu galismada hangi hastanin
yatarak tedavi alacagi ve hangi hastanin
ayaktan tedavi alacagini ongérmede dusik
maliyetli testlerle hekimlere yardimci olabilecek
parametreleri arastirmaktir.

Gereg ve yontem
Calisma popiilasyonu

Cok merkezliretrospektif kohort calismamiza
102 hasta dahil edildi. WHO o6rgitinin kilavuzu
da g6z o6nlnde bulundurularak polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) testi ile SARS-CoV-2
RNA tespiti yapilan hastalar semptomu olup
olmadigina bakilmaksizin Covid-19 tanisiyla
calismaya alindi [8]. 28 Mart-30 Nisan 2020
tarihleri arasinda Covid-19 tanisi alan 18 yas
Ustl hastalar calismaya alindi. Calisma Helsinki
Deklerasyonuna uygun sekilde yapilmistir.
Calismaigin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
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Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir. Hastalar hastanede
yatarak tedavi gbren ve ayaktan tedavi alan
hastalar olarak iki gruba ayrildi. Covid-19
tanisi alan asemptomatik ve akciger direkt
grafi veya akciger tomografi bulgusu vermeyen
ve pnoémonisi olmayan hastalar ayakta tedavi
verilerek takip edildi. Diger hastalar hastanede
yatirlarak tedavi altina alindi.

Veri toplama

Hastalarin demografik verileri, ek hastaliklar
ve laboratuvar verileri sistem verileri taranarak
kayit altina alindi. Veriler farkh goézlemciler
tarafindan kontrol edildi.

Laboratuvar verileri

Hastalarin kan tetkiklerinde; tam kan sayimi,
biyokimyasal parametreler ve kardiyak enzim
degerlerine bakildi. Noétrofil/lenfosit orani (NLR)
hesaplandi. Her hastanin akciger grafisi veya
akciger tomografisi ¢ekildi. SARS-CoV-2 RNA
tespiti nazofarengeal ve orofarengeal surlntu
orneklerinde real-time PZR ydntemi ile ¢alisildi.

istatistiksel analiz

Veri analizleri SPSS siriim 22.0 istatistiksel
yazilim paketi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin  normal
dagihma uygunlugu goérsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yodntemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
test edildi. Tanimlayici istatistikler normal
dagilan degiskenler icin ortalama * standart
sapma, normal dagiimayan degiskenler iginse
ortanca ve cgeyrekler arasi aralik kullanilarak
verildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenleri
karsilastirmak icin Ki-kare veya Fischer Exact
testleri kullanildi. Bagimsiz gruplar arasinda
surekli  degiskenlerin analizinde dagilima
g6re bagimsiz t testi veya Mann-Whitney U
testi kullanildi. Coklu degiskenli analizde,
Onceki analizlerde belirlenen olasi faktorler
(p<0,25 olanlar) kullanilarak hastaneden yatigi
ongdrmedeki badimsiz prediktorler lojistik
regresyon analizi kullanilarak incelendi. P degeri
<0,05 oldugu durumlar istatistiksel anlamlilik
dizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Retrospektif kohort g¢alismamiza Covid-19
tanisi almis ayakta tedavi edilen 42, yatarak
tedavi edilen 60 hasta olmak Uzere 102 hasta
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alindi. Calismaya alinan hastalarin 47’si
(%46,07) erkek hastalardi. Hastalarin yas
ortalamasi ayaktan tedavi edilen hastalarda
32,0 (26,0-39,25), yatarak tedavi edilen
hastalarda 54,0 (38,25-59,25) idi (p<0,001). En
¢ok gorulen komorbidite hipertansiyon%19,60
iken diyabetes mellitus %14,70, koroner arter
hastaliyi  %4,90 olarak gérildi. ileri yas,
hipertansiyon ve diyabetes mellitus anlaml
olarak yatarak tedavi gdren hasta grubunda
daha fazlaydi.

Laboratuvar parametrelerine baktigimizda
glukoz, noétrofil sayisi, ferritin, Troponin, CRP,
LDH ve NLR anlamli olarak yatarak tedavi
gbren hasta grubunda daha ylksek olarak
géraldu  (p=0,006; 0,005; <0,001; 0,025;
<0,001; <0,001; <0,001). Eozinofil sayisi ise
ayaktan tedavi goéren hasta grubunda anlamli
olarak daha ylksekti (p=0,003). Hastalarin
detayli demografik 6zellikleri, komorbiditeleri ve
laboratuvar verileri Tablo 1’de gosterilmigstir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar parametrelerin karsilastiriimasi

Degisken Ayaktan tedavi (n=42)  Yatarak tedavi (n=60) p degeri
Demografik 6zellikler

Yas (yil) 32,0 (26,0-39,25) 54,0 (38,25-59,25) <0,001
Cinsiyet (erkek) n (%) 21 (50,00) 26 (43,33) 0,296
Komorbiditeler

Diabetes Mellitus, n (%) 2 (4,76) 13 (21,66) 0,026
Hipertansiyon, n (%) 3(7,14) 17 (28,33) 0,013
Koroner Arter Hastaligi, n (%) 0(0,0) 5(8,33) 0,154
Kalp Yetmezligi, n (%) 0(0,0) 1(1,66) 1,00
KOAH, n (%) 0(0,0) 2(3,33) 0,519
Laboratuvar Bulgulari

Hemoglobin (g/dL) 14,11+1,85 13,43+1,83 0,072
Lokosit sayisi, x10%/uL 5,03+(3,88-6,64) 5,41+(4,27-6,62) 0,427
Platelet sayisi, x10%/uL 226,85 (184,35-281,70) 225,00 (187,90-283,47) 0,842
Notrofil sayisi, x10%/ulL 2,48+(2,09-3,71) 3,49+(2,58-4,36) 0,005
Lenfosit sayisi, x10%/uL 1,24%(1,05-1,51) 1,17%(0,79-1,65) 0,489
Eozinofil sayisi, x10%uL 0,13 (0,07-0,19) 0,07 (0,04-0,12) 0,003
MPV (fL) 8,84£1,05 8,88+0,90 0,872
RDW (%) 12,90+(11,90-13,87) 12,85+(12,00-13,90) 0,704
MCV (fL) 85,81+5,01 86,91+6,59 0,372
Notrofil/lenfosit orani (NLR) 1,56 (1,08-2,62) 2,60 (1,65-4,89) <0.001
Glukoz (mmol/L) 99,50 (88,50-103,75) 108,00 (95,75-142,25) 0,006
Kreatinin (mg/dL) 0,77 (0,72-0,90) 0,80 (0,71-0,93) 0,781
Troponin (ng/L) 0,80 (0,30-2,55) 1,70 (0,87-4,50) 0,025
CRP (mg/L) 0,30 (0,10-0,60) 1,50 (0,60-5,57) <0,001
Ferritin (ng/mL) 35,62 (20,26-66,94) 117,45 (52,47-291,17) <0,001
LDH (U/L) 195,00 (156,50-225,25) 248,50 (200,25-334,50) <0,001
ALT (U/L) 19,00 (14,25-25,75) 19,50 (16,00-27,00) 0,675
AST (U/L) 20,00 (17,00-27,75) 23,50 (18,75-32,25) 0,073

Veriler rakam (%), ortalamatstandart deviasyon veya ortanca (%25 persentil ve %75 persentil) olarak diizenlendi.
p degeri devamli degiskenler icin Independent T-test veya Mann-Whitney U-testi ve kategorik degiskenler icin Ki-kare testi

veya Fisher’sexact testi kullanilarak hesaplandi.
p degeri <0,05 anlamli olarak kabul edildi.

ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, CRP: C-reaktif protein,

LDH: Laktat Dehidrogenaz, MCV: Ortalama eritrosit hacmi,

MPV: Ortalama platelet volimi, NLR: Notrofil lenfosit orani, RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi
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Covid-19 tanisi almis hastalarin hastaneye
yatarak tedavi almalari i¢in olasi prediktorleri
on gdérmek igin lojistik regresyon analizi yapildi.
Analiz sonuglarina gére yas (OR=1,072, %95
Cl: 1,031-1,115, p=0,001), LDH (OR=1,021,

%95 CI: 1,009-1,034, p=0,001) ve NLR
(OR=1,402, %95 CI: 1,049-1,874, p=0,023)
bagimsiz olarak hastaneye vyatarak tedavi
almayi 6n gorduriyordu (Tablo 2).

Tablo 2. Covid-19 hastalarinda hastaneye yatarak tedaviyi 6ngérdiren parametreler

Degisken Tek degiskenli analiz

OR (%95, Cl) p degeri OR (%95, CI) p degeri
Yas (yil) 1,077 (1,041-1,114) <0,001 1,072 (1,031-1,115) 0,001
Diabetes Mellitus 0,198 (0,042-0,933) 0,041 - -
Hipertansiyon 0,215 (0,058-0,789) 0,021
Hemoglobin (g/dL) 0,816 (0,652-1,021) 0,075 - -
NLR 1,442 (1,109-1,876) 0,006 1,402 (1,049-1,874) 0,023
Eozinofil sayisi, x10% 0,002 (0,000-0,294) 0,015 - -
uL
Troponin (ng/L) 1,218 (1,007-1,415) 0,043 - -
Ferritin (ng/mL) 1,013 (1,005-1,021) 0,001 - -
LDH (U/L) 1,020 (1,010-1,030) <0,001 1,021 (1,009-1,034) 0,001
AST(UIL) 1,048 (1,000-1,099) 0,052 - -

p degeri <0,05 anlamli olarak kabul edildi.

LDH: Laktat Dehidrogenaz, NLR: Nétrofil lenfosit orani, AST: Aspartat Transaminaz

Tartigsma

Beijing’'te yapilan calismaya 216 hasta
alinmis ve ciddi semptomu olan hastalarda
yasin anlamli olarak daha yiksek oldugu
saptanmistir [9]. Kore’de Covid-19 tanih 4212
hastada yapilan calismada 50 yas Ustiinde
mortalitenin 50 yas alti hastalara gére anlamli
derecede daha yiksek oldugu gosterilmistir
[10]. Amerika’da Covid-19 tanisi almis 4226
hastada yas arttikga hastalidin daha agir
seyrettigi gosterilmistir. Yogun bakimda tedavi
gOren hastalarin orani ve mortalite ileri yasta
daha fazla olarak goruldu [11]. ShaoboShi
ve ark.’nin [12] yaptidi calismada beklendigi
gibi yasla beraber komorbidite artmis olarak
gosterildi. Bu calismada Covid-19'un neden
oldugu kardiyak hasar ileri yas ile iliskili
bulundu. Ayni zamanda yasl hastalarda mortal
seyretmesinin nedeni de ek hastaliklara bagl
olabilecegi dusunulebilir [13]. Yasa baglh olarak
immun sistemin zayiflamasi da yash hastalarin
enfeksiyona egilimin arttirmaktadir ki bu da
bize Covid-19’un neden yash hastalarda daha
agir seyrettigini aciklamaktadir [14]. Tarkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanhgi Covid-19 tedavi
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rehberinde de yas hastaneye yatis kriterlerinden
biri olarak goriimustur [15]. Bizim ¢galismamizda
da bu galismalara benzer olarak yasli hastalarda
Covid-19 daha semptomatik seyretmektedir.
Ve bu nedenledir ki yas hastaneye yatis
prediktdrlerinden biri olarak gdsterilebilir.

Tao Chen ve ark’nin [16] yaptg
retrospektif calismaya alinan 274 hastanin
113’Unde mortalite gelismis olup diger hastalar
iyilesmistir. Mortal seyreden hasta grubunda
LDH anlamli olarak daha ylksekti. Bir bagka
calismada; hastalar, hastaligi hafif seyreden
(gorintileme bulgusu ve pndédmonisi olmayan)
ve ciddi seyreden iki gruba ayrilmis ve LDH
seviyesi ciddi seyreden grupta anlamli olarak
daha yiksek gorilmastar [17]. Chaomin-
Wu ve ark.’nin [18] Covid-19 tanisi almig 201
hastada yaptigi caismada ARDS gelisen grupta
gelismeyen gruba gére LDH anlamh sekilde
daha ylksek gortlmustir. Ayni zamanda ARDS
gelismis grupta mortal seyreden hastalarda
da LDH degeri daha yuksek olarak goruldi.
Bagka bir ¢alismada akciger grafisi ve toraks
bilgisayarli tomografisi normal hastalar ile
anormal olan hastalar karsilastinimis ve LDH
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degeri anormal olan grupta anlamli olarak daha
yuksek olarak gortlmustur [19]. LDH sitoplazmik
bir enzim olup hiicre disinda bulunmasi hicre
hasari ve Olumi go6stermektedir [20]. LDH
iskemi, asiri sicak, soguk, dehidratasyon,
kimyasal zehirlenme ve enfeksiy6z toksinlere
bagh olarak periferik kanda yukselir [21, 22].
Bizim de galismamizda ylksek LDH degerleri
hastaneye yatisi 6ngdérdiren bir parametre
olarak goérllmektedir. Hastalarin  yatarak
tedavi almasindaki amacimiz ¢alismalarla da
iligkili olarak hastaligin ciddi seyredebilecegini
ongoérmemizden kaynaklanmaktadir.

Yuksek NLR degeri, artmis notrofil sayisi ve/
veya azalmis lenfosit sayisina baghdir. Noétrofil
sayindaki artis inflamasyona bagli gelismis
olup azalmis lenfosit sayisi akcigerdeki lenfosit
sekestrasyonuna, immun nedenli lenfosit
yikimina, timus ve kemik iligi sUpresyonuna
veya apoptozise bagli olabilir [23]. Onceki
calismalarda lenfopeninin rol oynadigi SARS-
CoV infeksiyonunda lenfosit sayisinin hastaligin
ciddiyetiyle baglantih  oldugu goértlmuastir
[24]. Yine MERS-CoV infeksiyonunda da
lenfopeninin  k6tl  prognozla iligkili oldugu
gOsterilmistir [25]. Covid-19 tanisi alan 32’si agir
olan 63 vakada yapilan ¢alismada yiksek NLR
degeri hastaligin ciddi seyredeceginin erken
sinyali olarak gosterilmektedir [26]. YuweilLiu ve
ark.’nin [27] yaptigi calismada Covid-19 tanisi
almis hastalarda yuksek NLR degerlerinin
hastane i¢ci mortalite prediktori oldugu ayni
zamanda yUksek riskli hastalari belirledigi
gorulmustir. Benzer calismada da Covid-19
hastalarinda artmis sitokin, kemokin duzeyi ile
azalmis lenfosit sayisinin hastaligi siddeti ile
orantili oldugu gosterilmistir [28]. Yiksek NLR
degerleri hastaliyi agir gegeceginin habercisi
olarak gorilmektedir ki bizim ¢alismamizda da
benzer olarak hastaneye yatisi dGngérmektedir.

Calismamizda artmis olan yas, LDH ve NLR
dizeyi hastaneye yatarak tedavi gérmeyi guclu
sekilde predikte etmistir. Dlistk maliyetli olmasi,
kisa slrede ve kolay calisiimasi nedeniyle bu
parametrelerin hekimlere hastalarin yatarak
veya ayaktan tedavi gérmesinde karar vermede
yardimci olabilecegi distinulmektedir.

kisithihklari
retrospektif  olmasi

oncelikle
secim

Calismamizin
calismamizin

yanlihgina neden olmus olabilir. Hasta sayisinin
az olmasi daha buyuk calismalara ihtiyac
oldugunu gdstermektedir.

Bu calismanin sonuglarina baktigimizda
yas, LDH ve NLR dizeyi parametreleri Covid-19
tanisi alan hastalarin yatarak tedavi gérmesini
ongdérmede yardimci olabilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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