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 ABSTRACT

الملخص

 راما ابراهيم: قسم الكيمياء الحيوية والأحياء الدقيقة في كلية الصيدلة - جامعة تشرين_اللاذقية_ سورية.

عنوان التواصل:
تاريخ التسليم: 16 أيلول 2024 - تاريخ القبول: 25 أيلول 2024

لا تــزال جائحــة COVID-19 تمثــل مشكلــة صحيــة عالميّّــة بســبب انتشــارها الواســع والمعــدل المرتفــع للمراضــة والوفيــات المرتبــط بالمــرض. 
يعــد إيجــاد مؤشّّــرات كيميائيــة حيويــة إنذاريــة لمراقبــة ســير المــرض وتمييــز المرضــى الذيــن يحتاجــون إلــى تدخــل طبــي فــوري ذا أهميــة حاســمة 
فــي الممارســة الســريرية. تهــدف هــذه الدراســة بأثــر رجعــي أحاديّّــة المركــز إلــى تقييــم الأهميــة الإنذاريــة لواصــم التــأذي النسيجــي اللاكتــات نــازع 
الهيدروجيــن )LDH( فــي التنبــؤ بخطــورة حــدوث الوفــاة نتيجــة للإصابــة بـــ COVID-19. شــملت الدراســة 78 مريضــاًً مــن مراجعــي قســم 
العــزل فــي مستشــفى تشــرين الجامعــي فــي اللاذقيــة، وذلــك خلال الفتــرة الممتــدة بيــن 1 كانــون الثانــي و31 تمــوز 2021. بلــغ متوســط أعمــار 
المرضــى 63.3 عامــاًً، وكانــت نسبــة الذكــور فــي العينــة )57.7%(، فــي حيــن بلــغ معــدل الوفيــات )46.2%(. تــم تقسيــم المرضــى تبعــاًً لحــدوث 
الوفــاة إلــى مجموعتيــن )مجموعــة المتوفيــن ومجموعــة الناجيــن(، وتبيّّــن وجــود ارتبــاط بيــن حــدوث الوفــاة لــدى مرضــى COVID-19 وانخفــاض 
نسبــة الأكســجة SPO2 لحظــة القبــول المشــفوي. أظهــرت الدراســة أيضــاًً ارتبــاط الوفــاة بارتفــاع المســتويات المصليــة لــكل مــن LDH، المشــعر 
الخثــاري D-DIMER والمعالــم الالتهابيــة البروتيــن C-التفاعلــي )CRP( ونسبــة العدلات/اللمفاويــات )NLR(. ارتبطــت قيــم LDH ســلبياًً مــع 
معــدلات الأكســجة عنــد القبــول، وإيجابيــاًً مــع خمائــر الكبــد [الألانيــن ترانــس أمينــاز )ALT( والأســبرتات ترانــس أمينــاز )AST( ]، الكرياتينيــن، 
D-DIMER وNLR. وأخيــراًً، باســتخدام اختبــار الانحــدار اللوجســتي الثنائــي، تبيــن أن LDH مشــعر قــادر علــى التنبــؤ بــشكل مســتقل بحــدوث 
الوفــاة لــدى مرضــى COVID-19 ، كمــا أعطــت قيمــة القطــع )U/L 727( حســاسية قدرهــا 66.7% ونوعيــة  قدرهــا 81% للتنبــؤ بحــدوث 
الوفــاة لــدى المرضــى. خلــص البحــث إلــى إمكان اســتخدام المســتويات المصليــة للاكتــات نــازع الهيدروجيــن LDH عنــد القبــول المشــفوي كمشــعر 

إنــذاري لــدى مرضــى COVID-19، إذ يمكــن للمســتويات المرتفعــة منــه أن تنبــئ بزيــادة أهبــة المريــض لحصــول الوفــاة.
الكلمات المفتاحية: كوفيد-19، المشعرات المخبرية، أنزيم اللاكتات نازع الهيدروجين )LDH(، معدل الوفيات، الإنذار.

Prognostic Significance of Lactate Dehydrogenase (LDH) in COVID-19 Morbidity 

ramaibrahim@tishreen.edu.sy

COVID-19 pandemic remains a major global health problem due to its widespread prevalence and high 
rates of morbidity and mortality. Finding prognostic biochemical markers that can identify patients 
requiring immediate medical intervention is of critical importance in clinical practice. This single-
center retrospective study aims to evaluate the prognostic significance of the tissue injury marker 
lactate dehydrogenase (LDH) in predicting the risk of death due to COVID-19. Our study included 
(78) COVID-19 patients admitted to the isolation ward of Tishreen University Hospital in Latakia, 
from January 1 to July 2021 ,31. The average age of the patients was 63.3 years, with %57.7 being male. 
The mean oxygen saturation at admission was %78, and the mortality rate was %46.2. A significant 
relationship was observed between low oxygen saturation and increased mortality rates, with LDH levels 
being markedly elevated in deceased patients compared to survivors. The results also indicated role of 
thrombotic events and inflammatory response in the deterioration of cases, as significant increases in 
D-DIMER, C-reactive protein, and the neutrophil-to-lymphocyte ratio were noted among the deceased.
Additionally, the study revealed a negative correlation between LDH levels and oxygen saturation, 
as well as a positive correlation with liver enzymes [Alanine Transaminase (ALT) and Aspartate 
Transaminase (AST)], creatinine, D-DIMER, and NLR. Using logistic regression analysis, it was 
found that LDH is an independent marker for predicting mortality, with a cutoff value of 727 
U/L yielding a sensitivity of %66.7 and specificity of %81. These findings suggest that LDH may 
serve as an important prognostic indicator for identifying patients at higher risk of mortality. 
Keywords:  COVID-19, Laboratory parameters, LDH, Mortality, Prognosis.
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المقدمة

 19-COVID جائحــة  تــزال  لا   ،2019 العــام  فــي  ظهورهــا  منــذ 
تــشكل تهديــداًً حقيقيــاًً للصحــة العامــة فــي جميــع أنحــاء العالــم. وعلــى 
تشــهد  البلــدان  بعــض  تــزال  عالميــاًً، لا  الإصابــات  تراجــع  مــن  الرغــم 
رت وفــق بيانــات منظمــة الصحــة  معــدلات إصابــة ووفيــات مرتفعــة قٌٌــ�ِدِّ
وفــاة  حالــة   3742 و  جديــدة  إصابــة   2,831,913 بنحــو  العالميــة 
خلال شــهر واحــد )مــن 2024/07/14 إلــى 2024/08/11( ]1[.

الذهبــي  المعيــار  المتسلســل )PCR( هــو  البوليميــراز  تفاعــل  يــزال  لا 
بعــض  مــن  الرغــم  علــى   19-COVID بـــ  الإصابــة  لتشــخيص 
وعــدم  النتائــج،  علــى  للحصــول  الطويــل  بالوقــت  المتمثلــة  التحديــات 
المســتشفيات  جميــع  فــي  لإجرائــه  اللازمــة  التحتيــة  البنــى  توفــر 
.]2[ المرضــى  هــؤلاء  تســتقبل  التــي  الصحــي  العــزل  ومراكــز 
تعد التقنيات المستخدمة على نطاق واسع، مثل تحاليل الكيمياء الحيوية 
فــي المصــل والتحاليــل الدمويــة، تقنيــات روتينيــة منخفضــة التكلفــة ســهلة 
الإجراء وســريعة، تُُســهل تشــخيص المرض والتنبؤ بحدة الإصابة. على 
 19-COVID الرغم من عدم نجاح هذه التقنيات في تشخيص الإصابة بـ
بدقة، أشارت الدراسات المتلاحقة إلى أهميتها في فهم الآليات المقترحة 
لســيرورة المــرض وتقييــم إنــذار المرضــى اعتمــاداًً علــى حــدة الإصابــة 
وذلــك بهــدف التدخــل العلاجــي الأمثــل فــي الوقــت المناســب ]2, 3[.

منــذ الإصابــات النشــطة بفيــروس COVID-19، ارتبطــت مســتويات 
 19-COVID بإمراضيــة )LDH( نــازع الهيدروجيــن أنزيــم اللاكتــات 
ووفياتــه، حيــث أظهــرت العديــد مــن الدراســات ارتفــاع نشــاط LDH فــي 
فشــل الجهــاز التنفســي الشــديد المرافــق للمــرض، والحــوادث الالتهابيــة 
والخثاريــة، وفشــل الأعضــاء المتعــددة المرتبــط بالمــرض. علــى الرغــم 
مــن بعــض التقاريــر الســلبية التــي تشــير إلــى عــدم ارتبــاط LDH بســوء 
فقــد  المقبوليــن مشــفوياًً ]4[ ،   19-COVID العامــة لمرضــى الحالــة 
أشــارت العديــد مــن الدراســات إلــى كــون المســتويات المرتفعــة منــه عامــل 
-5[ المرضــى  لــدى  الوفــاة  وحــدوث  الأعــراض  لتفاقــم  مســتقل  خطــر 
8[. تــم تأكيــد الــدور الإنــذاري لِِ LDH فــي إحــدى التحاليــل التلويــة 
مختلفــة  دراســة   21 ضمــت  والتــي   2022 العــام  فــي  أجريــت  التــي 
حــول العالــم بمجمــل مرضــى COVID-19 عددهــم 10399 مريضــاًً 
]9[، كمــا خلــص تحليــل تلــوي آخــر أجــري فــي العــام ذاتــه علــى 264 
دراســة مختلفــة إلــى ارتبــاط المســتويات المرتفعــة مــن LDH بالانــذار 
الســيء وزيــادة الحاجــة لوحــدات العنايــة المركــزة لــدى المرضــى ]10[.
 Lactate Dehydrogenase الهيدروجيــن  نــازع  اللاكتــات  يعــد 
للغلوكــوز  اللاهوائــي  الاســتقلاب  ســبيل  فــي  محوريــاًً  أنزيمــاًً   (LDH)
إنجــاز  عــن  مســؤولًاً  يعــد  إنــه  إذ   ،Anaerobic Metabolism
اللاكتــات  يملــك   .]11 واللاكتــات  البيروفــات  بيــن  العكــوس  التحــول 
 ،)LDH5 إلــى LDH1 نــازع الهيدروجيــن خمســة نظائــر أنزيميــة )مــن
لــكل منهــا تعبيــر مختلــف فــي أنســجة الجســم المختلفــة ]12[. ترتفــع 
المســتويات المصليــة لـــ LDH عقــب التــأذي النسيجــي، حيــث يتحــرر 
LDH مــن الخلايــا المتخربــة ويظهــر فــي مجــرى الــدم ]13[. انطلاقــاًً 
لانوعيــاًً  مشــعراًً    LDH ل  المرتفعــة  المســتويات  تعتبــر  ذلــك،  مــن 
للأذيــات النسيجيــة والالتهابيــة، بمــا فــي ذلــك حــالات نقــص الأكســجة 
)فــي سيــاق الإصابــات التنفسيــة(، احتشــاء العضلــة القلبيــة، الأذيــات 
الكبديــة التنخريــة، آفــات الــدم والعــضلات الانحلاليــة، الأورام )وخاصــةًً 
.]15  ,14[ وغيرهــا  العــدوى  وحــالات  الالتهابــات  الكبــد(،  أورام 

لــدى   LDH لـــ  المصليــة  المســتويات  ارتفــاع  إلــى  الدراســات  أشــارت 
انخفــاض  مــع  الارتفــاع  هــذا  وارتبــط   ،]16[  19-COVID مرضــى 
وظائــف الرئــة وحــدوث نقــص ترويــة نسيجــي فــي سيــاق فشــل أعضــاء 
معمــم ]10-17- 18[، مــا يشــير إلــى إمكانيــة اســتخدام LDH كواصــم 
محتمــل لســوء الإنــذار لــدى مرضــى COVID-19 ]19, 20[. فــإن 
عــدم وضــوح علاقــة الارتبــاط بيــن مســتويات LDH والآليــة الإمراضيــة 

لفيــروس COVID-19، فــضلًاً عــن النتائــج المحايــدة لبعــض الدراســات 
بخصــوص علاقــة ارتباطــه بالنتائــج الســيئة للمرضــى، يؤكــد علــى أهميــة 
إجراء دراسات معمقة في هذا الاتجاه بهدف تقييم الأهمية الإنذارية لهذا 
 ،19-COVID المشــعر وأدائــه التنبــؤي للحــالات الحرجــة مــن إصابــات
بالإضافة إلى محاولة فهم الآليات الكامنة وراء ارتفاعه في سياق العدوى.

تهدف هذه الدراسة الوصفية Observational Study من نوع دراسة 
  A Single-Center Retrospective بأثــر رجعــي أحاديــة المركــز
إلى إيجاد علاقة ارتباط بين بعض المؤشــرات الحيوية )درجة الأكســجة 
– مــدة القبــول المشــفوي – درجــة الحــرارة( والمعالــم الحيويــة الســريرية 
والدموية ) CRP، LDH، NLR،  D.DIMER( من جهة، وحصول 
الوفــاة لــدى مرضــى COVID-19. تهــدف هــذه الدراســة أيضــاًً إلــى 
تقييــم الأهميــة الإنذاريــة للاكتــات نــازع الهيدروجيــن LDH فــي التنبــؤ 
بحــدوث الوفــاة، إضافــة إلــى إيجــاد قيمــة عتبويــة لـــ LDH بحســاسية 
.19-COVID ونوعية جيدة كمشــعر لزيادة الأهبة للوفاة لدى مرضى 

المواد والطرائق 
Study design and participants تصميــم الدراســة والمشــاركون

مقبــولًاً   19-COVID بـــ  مصابــا�  مريضــا�   78 الدراســة  شــملت 
الفتــرة  خلال  الجامعــي  تشــرين  لمشــفى  التابعــة  العــزل  شعبــة  فــي 
.2021 وتمــوز  الثانــي  كانــون  شــهري  بيــن  الممتــدة  الزمنيــة 

جــرى تشــخيص الإصابــة بـــ COVID-19 مــن خلال إجــراء مســحة 
أنفيــة بلعوميــة والحصــول علــى نتيجــة إيجابيــة لتفاعــل البلمــرة التسلســلي 
 REAL-TIME POLYMERASE CHAIN العكســي  للنســخ 
REACTION (RT-PCR) المُُجرََى على العينة، أو من خلال وجود 
أعــراض وصفيّّــة مــع ارتشــاحات رئويــة واضحــة فــي التصويــر المقطعــي 
المحوســب Chest Computed Tomography (CT) Scan، أو 
الاثنيــن معــاًً. أُُخِِــذت معلومــات المرضــى عبــر اســتبيان تضمّّــن عمــر 
المريــض، جنســه، مــدة القبــول المشــفوي، الأعــراض العامــة بمــا فيهــا 
الحيويــة  المؤشــرات  ودوائيــة،  مرضيــة  ســوابق  وجــود  الوفــاة،  حصــول 
)معدل الأكسجة SPO2% عند القبول وبعد التزود بالأكسجين، ودرجة 
الحــرارة Temperature (C°)( والمعالــم الحيويــة الســريرية والدمويــة 
عنــد القبــول )اللاكتــات نــازع الهيدروجيــن LDH، البروتيــن C- التفاعلــي 
 Alanine الأنيــن ترانــس أمينــاز ،C-Reactive Protein (CRP)
 Aspartate أمينــاز ترانــس  الأســبرتات   ،Transaminase (ALT)
 ،Urea اليوريا ،Creatinine الكرياتينين ،Transaminase (AST)
سكر الدم Glucose، المشعر التخثري D-DIMER، الكرياتين كيناز 
الكلــي Creatine kinase (CK) ونظيــره القلبــي CK-MB، تعــداد 
كل مــن الكريــات البيــض White Blood Cells (WBC)، العــدلات 
Neutrophiles، واللمفاويــات Lymphocytes، ونسبــة العــدلات إلــى 
.)Neutrophiles to Lymphocytes ratio (NLR) اللمفاويــات 

اســتُُبعد المرضــى الذيــن يعانــون ســوابق مرضيــة حرجــة مضعفــة للمناعــة 
أو مؤثّـّـرة فــي ســيرورة المــرض وزيــادة الأهبــة للوفــاة كوجــود أمــراض 
تنفسيــة مزمنــة، وجــود فشــل كلــوي حــاد أو مزمــن، والمرضــى المثبطيــن 
ـية مثبــطة للمناــعة(. مناعــاًًي )ــفي ســياق علاج كيــماوي، أو تــناول أدوـ

 Higher العلمــي  للبحــث  العليــا  الهيئــة  فــي  البحــث  ل  سُُــ�ِجِّ
 Commission for Scientific Research (HCSR)
بموجــب العقــد رقــم /10/ تاريــخ 30 تشــرين الثانــي 2020، وحصــل 
للعمــل  العالــي  والتعليــم  الصحــة  وزارتــي  مــن  كل  تصريــح  علــى 
الــسورية. العربــية  ـية  الجمهورـ ــفي  لهــما  التابــعة  الــعزل  مراــكز  ــفي 

Statistical Analysis التحليل الإحصائي
اختبــار  باســتخدام  للبيانــات  الطبيعــي  التــوزُُّع  مــن  التأكــد  بدايــةًً  تــمّّ 
باســتخدام  الإحصائــي  التحليــل  إجــراء  ثــم   ،Shapiro-Wilk
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 Statistical Package for Social Sciences برنامــج 
المســتمرة  المتغيــرات  عــن  التعبيــر  جــرى    .26 النســخة   (SPSS)
جــرى  بينمــا  المعيــاري،  الانحــراف   ± الحســابي  المتوســط  بقيمــة 
للتــكرار. المئوـيّـّة  والنســبة  بالتــكرار  الاــسمية  المتغــيرات  ــعن  التعبــير 

أُُجــري اختبــار Student t-test للمجموعــات المســتقلّة بهــدف مقارنــة 
 Chi-Square المتوسطات بين متغيرين مستمرّّين، واختبار كاي مربع
لدراســة الاســتقلالية بين المتغيرات الاســمية أو الرتبيّّة، كما جرت دراســة 
 Pearson الارتباط بين متغيرين كميين بوساطة معامل ارتباط بيرسون
Correlation Coefficient. لدراسة الأهمية التنبؤية لـ LDH بحصول 
 Binary Logistic الوفــاة تــم إجــراء اختبــار الانحــدار اللوجســتي الثنائــي
 Receiver Operating واستُُخدمت منحنيات الروك ،Regression
القطــع  قيمــة  لتحديــد   Characteristic Curve (ROC) Curves
Cut-Off Value المثلــى لـــ LDH للتفريــق بيــن المرضــى حســب الوفــاة 
 Signifiant ًًبأفضــل حســاسية ونوعيــة. اعتبــرت الفــروق مهمــة إحصائيــا
.0.01˂P-value** أو   0.05˂P-value* الدلالــة  مســتويات  عنــد 

)1(: توزع المتغيرات الوصفية لمرضى الدراسة الجدول

Percent (%) Frequency (n) Response
المتغيرات

Variables
57.7 45 Males الجنس

Gender42.3 33 Females
48.7 38 No ارتفاع الضغط الشرياني

High blood pressure51.2 40 Yes
69.2 54 No الداء السكري

Diabetes mellitus30.8 24 Yes
89.7 70 No أمراض قلبية وعائية

Cardiovascular diseases10.3 8 Yes

64.0 42 Alive حصول الوفاة
Deaths46.2 36 Death

100.0 78 Total

النتائج
1( توزع المتغيرات الوصفية لمرضى الدراسة

قبولهــم  تــم   19-COVID بـــ  مشــخصاًً  مريضــاًً   78 الدراســة  ضمّّــت 
فــي قســم العــزل فــي مستشــفى تشــرين الجامعــي. بلــغ عــدد الذكــور فــي 
 78/33 الإنــاث  عــدد  بلــغ  بينمــا   ،)%57.7( بنسبــة   78/45 العينــة 
بنسبــة )42.3%(. يعانــي المرضــى المقبولــون مشــفوياًً عقــب الإصابــة بـــ 
COVID-19 أعراضــاًً متوســطة إلــى شــديدة تتــراوح عــادةًً مــن ارتفــاع 
حــرارة، ســعال، وهــن عــام، زلــة تنفسيــة علــى الجهــد أو علــى الراحــة، 
ضائقــة تنفسيــة متفاوتــة الشــدة )بمــا فــي ذلــك الحاجــة إلــى المعالجــة 
بالأوكســجين(، إلــى حــدوث فشــل تنفســي والحاجــة إلــى تهويــة مكيانيكيــة، 
العنايــة  إلــى وحــدة  أو فشــل أعضــاء متعــدد يتطلــب إدخــال المريــض 
لــدى   Comorbidities المرافقــة  الإمراضيــات  يخــص  فيمــا  المركــزة. 
المرضــى، فقــد عانــى 78/40 )51.2%( مــن المرضــى ارتفــاعََ ضغــط 
و78/8  السكــري،  بالــداء  إصابــة   )%30.8( و78/24  شــرياني، 
)10.2%( أمراضــاًً قلبيــة وعائيــة. بلغــت نسبــة الوفيــات بيــن مرضــى 
عينــة الدراســة 78/36 )46.2%(، كمــا هــو موضــح فــي الجــدول )1(.

2( توزع المتغيرات الكمية لمرضى الدراسة
تراوحــت أعمــار المرضــى بيــن 50-75 عامــاًً بمتوســط عمــري قــدره 
 30-1 بيــن  المشــفوي  القبــول  مــدة  وتراوحــت  عامــاًً،   7.3±  63.3
الأكســجة  معــدلات  بلغــت  يومــاًً.  قــدره 5.62±5.77  بمتوســط  يومــاًً 
درجــة  ارتفــاع  متوســط  وبلــغ   ،%78 القبــول  عنــد  للمرضــى  وســطياًً 
الحــرارة C°1±38. يمثــل الجــدول )2( ملخــص المؤشــرات الإحصائيــة 
للمتغيــرات الكميــة بمــا فيهــا المعالــم المخبريــة المشــمولة فــي الدراســة.

3( دراســة العلاقــة بيــن التبــدلات فــي بعــض المؤشــرات الحيويــة 
لاختبــارات وظائــف أعضــاء الجســم وحــدوث وفيــات لــدى مرضــى 

19-COVID
لحــدوث  تبعــاًً  إلــى مجموعتيــن   19-COVID تقسيــم مرضــى  جــرى 
 Survivor( الوفــاة: مجموعــة المرضــى الذيــن بقيــوا علــى قيــد الحيــاة
group( وبلغ عددهم 78/42 )57.7%( مريضاًً، ومجموعة المرضى 
 )%46.2(  78/36 عددهــم  وبلــغ    )Death group(توفّّــوا الذيــن 
مريضــاًً. تــم دراســة الفــروق بيــن المجموعتيــن لجميــع المؤشــرات الكميّّــة 
المعالــم  و/أو  الحيويــة  المؤشــرات  تحديــد  بهــدف  وذلــك  المدروســة، 
.19-COVID مرضــى  لــدى  الوفــاة  بحــدوث  المرتبطــة  المخبريــة 

مــن  المجموعتيــن  بيــن  فــارقٍٍ مهــ�ٍمٍّ إحصائيــاًً  الدراســة وجــود  أظهــرت 
حيــث معــدل الأكســجة SPO2% لحظــة القبــول المشــفوي )75% مقابــل 
P( ،%83>0.05، مستويات كل من أنزيم اللاكتات نازع الهيدروجين  
)LDH( )650.62±979.21 مقابــل 330.43±591.04 وحــدة/ل، 

P>0.01( والبروتين C-التفاعلي )CRP( )91.21±140.24 مقابل 
 ))D-DIMER 0.05( والمشعر التخثري<P ،69.13±96.18 مغ/ل
نانوغــرام/م،   804.64±1160.65 مقابــل   4051.44±3654.22(
مقابــل   0.78±0.96( اللمفاويــات  لتعــداد  إضافــة�   ،)0.05<P
1.64±1.37 *109/ل، P>0.05( ونسبــة العــدلات إلــى اللمفاويــات 
وفــي   .)0.01<P مقابــل 6.91±3.79،   18.14±12.03( )NLR(
المقابــل، لــم يوجــد أي فــارقٍٍ مهــم إحصائيــاًً بيــن المجموعتيــن مــن حيــث 
العمــر، معــدل الأكســجة بعــد التــزود بالأكســجين، درجــة حــرارة الجســم، 
خمائــر الكبــد AST وALT، المشــعرات الكلويــة الكرياتينيــن واليوريــا، 
أنزيــم الكرياتيــن كينــاز الكلّــي  CK ونظيــره القلبــي CK-MB، مســتوى 

سكــر الــدم، وتعــداد العــدلات، الجــدول رقــم )3(.
 LDH ــازع الهيدروجيــن ــاط بيــن اللاكتــات ن 4(  دراســة علاقــة الارتب

ــة لمرضــى COVID-19 فــي الدراســة ــرات الكمي ــة المتغي وبقي
يعد LDH مشعراًً عاماًً لا نوعياًً للتأذي النسيجي، إذ ترتفع مستوياته في 
أذيــات نسيجيــة متنوعــة بمــا فيهــا الآفــات الانحلاليــة، الإصابــات القلبيــة، 
الكبديــة، الكلويــة، الرئويــة وغيرهــا. وبهــدف محاولــة ربــط المســتويات 
نسيجيــة  بإصابــة   19-COVID مرضــى  لــدى   LDH مــن  المرتفعــة 
محــددة، تــم إجــراء معامــل ارتبــاط بيرســون لتحــري علاقــة الارتبــاط بيــن 
LDH وبقيــة المؤشــرات الحيويــة والمعالــم المخبريــة عنــد المرضــى، كمــا 
تــم تحــري الارتبــاط وفــق البقــاء علــى قيــد الحيــاة كمــا يوضــح الجــدول 
)4(. أظهــرت الدراســة وجــود علاقــة ارتبــاط إيجابيــة مهمــة إحصائيّّــاًً 
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بيــن LDH وكل مــن ALT وAST والكرياتينيــن وD-DIMER ونسبــة 
NLR، فــي حيــن كانــت توجــد علاقــة ارتبــاط ســلبية مهمــة إحصائيــاًً بيــن 
 LDH ونسبــة الإشبــاع بالأكســجين عنــد القبــول. ارتبــط ارتفــاع LDH
مــن  بارتفــاع كل  للوفــاة  الذيــن تعرضــوا   19-COVID لــدى مرضــى
فــي   ،D-DIMER الخثــاري والمشــعر   ALT الكبــدي  التــأذي  مشــعر 
الكلــوي  بالمشــعر  الأحيــاء  المرضــى  لــدى   LDH ارتفــاع  ارتبــط  حيــن 

الكرياتينيــن.
5(  تحرّي كفاءة LDH في التنبّّؤ بحدوث الوفاة

 Binary logistic الثنائــي اللوجســتي  اختبــار الانحــدار  بإجــراء  قمنــا 

لــدى  الوفــاة  بحــدوث  التنبــؤ  علــى   LDH قــدرة  لتحــرّّي   regression
مرضــى COVID-19، الجــدول )5(. فتبيــن أن LDH مشــعر قــادر 
علــى التنبــؤ بــشكل مســتقل بحــدوث الوفــاة P>0.01 وبنسبــة أرجحيــة 
 Cut-off   1.0017(. لتحديــد القيمــة الحديــة المثلــى=Odds ratio(
الــروك  للتنبّّــؤ بحــدوث الوفــاة أُُجــري اختبــار منحنــى   LDH لvalue
بلغــت  إذ   ،Receiver Operating Characteristic (ROC)
وأعطــت   ،)0.004  =P(  0.688  AUC المنحنــي  تحــت  المســاحة 
القيمــة الحديــة U/L 727 حســاسية مقدارهــا 66.7% ونوعيــة مقدارهــا 
81% للتفريــق بيــن المرضــى تبعــاًً للأهبــة لحــدوث الوفــاة. يوضــح الــشكل 

)1( منحنــي الــروك للـــLDH فــي التنبــؤ بحــدوث الوفــاة.
الجدول )2(: توزع المتغيرات الكمية لمرضى الدراسة

المتغيرات
Parameters

المتوسط الحسابي
Mean

الانحراف المعياري
SD

القيمة الدنيا
Min

القيمة العليا
Max

63.37.35075العمر )أعوام(
5.775.62130مدة القبول المشفوي )أيام(

SPO2%0.780.140.370.98 عند القبول
SPO2% 0.940.0330.850.99 بعد إجراء الأكسجة

38.080.9836.540(C°)الحرارة 
CRP (mg/L)116.4282.472390

ALT (U/L)50.659.235.5320
AST (U/L)72.2448.1324194
LDH (U/L)770.19537.11162788

Creatinine (mg/dL)1.460.980.315.93
Urea (mg/dL)59.640.1717203

Glucose (mg/dL)185.390.6485489
D.DIMER (ng/mL)20752876.977.289800

CK (U/L)244.68261.8511.91075
CK.MB (U/L)17.2615.28448

Neutrophils (*109/L)10.044.642.5224
Lymphocytes (*109/L)1.361.20.26.4

WBC (*109/L)12.244.993.527
NLR11.449.81.3543.05

 الجدول )3(: قيم المؤشرات الحيوية والمخبريّّة للمرضى بعد تقسيمهم لمجموعتي المرضى المتوفين والباقين
على قيد الحياة.

P-value
مجموعة الناجين

Survivor group
SD±  Mean

مجموعة المتوفين
Death group
SD±  Mean

المتغيرات
Parameters

0.95 7.13±63.26 7.6±63.36 العمر )أعوام(
0.02* 0.11±0.83 0.15±0.75 SPO2%عند القبول 
0.12 0.03±0.95 0.04±0.94 SPO2% بعد إجراء الأكسجة 

0.067 1.05±38.33 0.88±37.85 (C°)الحرارة 
0.02* 69.13±96.18 91.21±140.24 CRP (mg/L)
0.21 27.46±41.33 82.98±62.27 ALT (U/L)
0.72 39.99±69.07 64.44±78.05 AST (U/L)

0.002** 330.43±591.04 650.62±979.21 LDH (U/L)
0.19 0.86±1.33 1.1±1.63 Creatinine (mg/dL)
0.2 38.01±54 42.36±66.76 Urea (mg/dL)

0.32 91.93±194.92 88.77±171.48 Glucose (mg/dL)
0.029* 1160.65±804.64 3654.22±4051.44 D.DIMER (ng/mL)

0.9 264.95±240.77 268.45±249.8 CK (U/L)
0.1 11.4±12.17 17.93±26 CK.MB (U/L)

0.41 4.96±9.62 4.15±10.69 Neutrophils (*109/L)
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0.03* 1.37±1.64 0.78±0.96 Lymphocytes (*109/L)
0.16 5.24±11.49 4.57±13.21 WBC (*109/L)

0.000** 3.79±6.91 12.03±18.14 NLR

الجدول )4(: دراسة ارتباط بيرسون بين LDH وبقية المتغيرات المستمرة المدروسة
LDHTotalDeath groupSurvivor group

RP valueRP valueRP value
0.160.330.230.13 -0.0190.87 -العمر )أعوام(

SPO2%0.1490.45 -0.340.067 -**0.3590.007 - عند القبول
SPO2% 0.0770.72 -0.950.632 -0.160.263 - بعد إجراء الأكسجة

0.0210.870.0720.70.190.33(C°)الحرارة 
CRP (mg/L)0.1060.369-0.0630.7240.1650.3

ALT (U/L)0.3780.003**0.40.036*0.0660.7
AST (U/L)0.5210.032*0.810.0510.3480.294

Creatinine (mg/dL)0.2960.011*0.230.180.3240.04*
Urea (mg/dL)0.2240.070.20.280.160.34

Glucose (mg/dL)0.0360.780.090.660.140.4
D.DIMER (ng/mL)0.6570.001**0.6820.04*0.480.077

CK (U/L)0.2520.170.160.590.40.11
CK.MB (U/L)0.210.380.0240.90.2530.42

Neutrophils (*109/L)0.1760.20.320.150.0040.98
Lymphocytes (*109/L)- 0.0580.6520.10.630.0140.93

WBC (*109/L)0.1760.1520.190.30.0570.73
NLR0.2830.042*0.110.630.250.16

COVID-19 على التنبؤ بحدوث الوفاة لدى مرضى LDH لتحديد قدرة ROC الجدول )5(: نتائج منحنى
Parameter Area Under the Curve (AUC) p-value Cut-off value Sensitivity Specificity
LDH (U/L) 0.688 0.004 727 66.7% 81%

19-COVID على التنبؤ بحدوث الوفاة لدى مرضى LDH لتحديد قدرة ROC الشكل )1(: منحنى
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المناقشة

هدفــت هــذه الدراســة بأثــر رجعــي أحاديــة المركــز إلــى دراســة خصائــص 
عينــة مــن المرضــى المصابيــن بـــ COVID-19 المقبوليــن فــي قســم 
العــزل التابــع لمستشــفى تشــرين الجامعــي، والوقــوف علــى أهــم المعالــم 
الحيويــة الســريرية والمخبريــة التــي ترتبــط بســوء الإنــذار وحصــول الوفــاة 
لــدى المرضــى. فيمــا يتعلــق بالإمراضيــات المرافقــة، تــم التركيــز علــى 
الأمــراض التــي ارتبطــت بنســب عاليــة مــن المراضــة والأعــراض الشــديدة 
وزملاؤه   Baradaran دراســة  أشــارت  المرجعيــة.  للدراســات  وفقًًــا 
)2020( إلــى وجــود معــدلات مرتفعــة للإصابــة بارتفــاع فــي ضغــط الــدم 
الشــرياني، الــداء السكــري، الأمــراض القلبيــة الوعائيــة، الأمــراض الكلويــة 
المرضــى  بيــن  الحرجــة  الأمــراض  مــن  وغيرهــا  المزمنــة  والتنفسيــة 
 Khateri دراســة  أكــدت  كمــا   .]21[  19-COVID ب  المصابيــن 
السكــري  الــداء  مثــل  المرافقــة،  وزملاؤه )2020( أن وجــود الأمــراض 
وارتفاع ضغط الدم والأمراض القلبية الوعائية، يزيد من شــدة الأعراض 
مشــابه،  بــشكل   .]22[  19-COVID مرضــى  لــدى  الوفــاة   وخطــر 
أظهرت دراســتنا وجود نســب مرتفعة للإصابة بارتفاع الضغط الشــرياني 
)51.2%(، الــداء السكــري )30.8%( وأمــراض القلــب والاوعيــة الدمويــة 
)10%( بين مرضى COVID-19 المشــمولين في الدراســة. وحيث أن 
معظــم مرضــى COVID-19 المقبوليــن مشــفوياًً يعانــون مــن أعــراض 
متوســطة إلــى شــديدة، فقــد يشــير ذلــك إلــى إمكانيــة اعتبــار الأمــراض 
المزمنــة المرافقــة عوامــل خطــورة مرتفعــة للاصابــة بالأعــراض الحــادة 
والقبــول المشــفوي لــدى هــولاء المرضــى. مــن التفســيرات المحتملــة لذلــك، 
أن الأمــراض المزمنــة التــي تســبق العــدوى بالفيــروس المســتجد قــد تســبب 
 Angiotensin زيــادة فــي مســتويات التعبيــر عــن مســتقبلة الفيــروس
تفاقــم  إلــى  بالتالــي  وتــؤدي   )ACE2(  2-Converting Enzyme
هــذه  أن  كمــا   ،]24  ,23[ قبلــه  مــن  الممارســة  الإمراضيــة  الآليــات 
الأمــراض تترافــق عــادةًً مــع أذيــات نسيجيــة تضعــف قــدرة الجســم علــى 
مقاومــة المــرض ]25[. ومــع ذلــك، فقــد تــم التشكيــك فــي الفرضيــات التــي 
 19-COVID لمرضــى  الســيئة  بالنتائــج  المرافقــة  الإمراضيــات  تربــط 
وزيــادة الأهبــة للوفــاة، حيــث أظهــرت العديــد مــن التقاريــر أن ارتفــاع 
الضغــط الشــرياني، علــى ســبيل المثــال، لا يمثــل عامــل خطــورة مســتقل 
للوفــاة الناتجــة عــن COVID-19 ]26, 27[. وبالمثــل، فقــد اشــرنا فــي 
دراســة ســابقة إلــى أن ارتفــاع ضغــط الــدم ليــس ســبباًً مباشــراًً للوفيــات 
المرتبطــة ب COVID-19، حيــث كانــت معــدلات الوفــاة أعلــى بــشكل 
الضغــط  فــي  ارتفــاع  مــن  لايعانــون  الذيــن  الأشــخاص  لــدى  ملحــوظ 
الشــرياني بالمقارنــة مــع المرضــى الذيــن يعانــون منــه فــي الدراســة ]28[، 
فــي  إحصائيــاًً  هامــاًً  فارقــاًً  أيضــاًً  تظهــر  لــم  الحاليــة  دراســتنا  أن  كمــا 
مســتويات غلوكــوز الــدم بيــن مجموعتــي المرضــى المتوفيــن والذيــن بقــوا 
علــى قيــد الحيــاة )88.77±171.48 مقابــل 91.93±194.92 مــغ/

دل، P<0.05(. قــد تشــير هــذه النتائــج مجتمعــة إلــى أن إنــذار مرضــى 
COVID-19 وزيــادة الأهبــة للوفــاة قــد لا تنجــم بــشكل مباشــر عــن 
التاريــخ المرضــي للمصــاب، وأن عوامــل معقــدة أخــرى قــد تكــون متورطــة 
فــي كل حالــة فرديــة بمــا فــي ذلــك تفاعــل الجســم مــع الإصابــة الحــادة 
لــدى مرضــى  الوفيــات  بلغــت نسبــة  بالفيــروس.  العــدوى  الناتجــة عــن 
الوفيــات  نسبــة  تقــارب  وهــي   ،%46.2 دراســتنا  فــي   19-COVID
المشــفوية لمرضــى COVID-19 التــي تــم حســابها فــي تحليــل تلــوي لـــ 
33 دراســة مختلفــة حــول العالــم والتــي بلغــت نحــو )40%( ]29[. تجــدر 
الإشــارة إلــى أنــه تــم فــي دراســتنا اســتبعاد عينــة صغيــرة مــن المرضــى 
التنفسيــة  الأمــراض  )كالأورام،  حرجــة  مرضيــة  ســوابق  يعانــون  الذيــن 
فــي  توفــوا لاحقــاًً  والذيــن  المزمــن وغيرهــا(  الكلــوي  القصــور  المزمنــة، 
معظمهــم، وبالتالــي فــإن احتســابهم ضمــن عينــة المرضــى ســيؤدي إلــى 
ارتفاع نسبة الوفيات إلى مايزيد عن 40% من مجمل مرضى الدراسة. 
 19-COVID نظــراًً  للفائــدة الســريرية المتمثلــة فــي تعــريف مرضــى

الحيويــة  العلامــات  مــن  عــدد  تحديــد  فــإن  الإنــذار،  لســوء  المعرضيــن 
الســريرية والمخبريــة القــادرة علــى التنبــؤ بالمــرض الشــديد وزيــادة الأهبــه 
للوفــاة يعــد ذا أهميــة بالغــة فــي الممارســة العمليــة ]30, 31[. ارتبــط 
بمعــدلات  دراســتنا  فــي   19-COVID مرضــى  لــدى  الوفــاة  حــدوث 
أكســجة )SPO2%(  منخفضــة عنــد القبــول المشــفوي مقارنــة بالناجيــن 
دراســة  أشــارت   .)0.02=P  ,%83  .vs  %74  :Basal SPO2(
Mikami وزملاؤه )2021( إلــى أن انخفــاض نسبــة التشبــع بالأكســجين 
 19-COVID يُُعد عاملًاً مهماًً مرتبطاًً بزيادة خطر الوفاة بين مرضى
]32[، كمــا أكــدت دراســة Inada-Kim وزملاؤه )2024( أن قياســات 
الأوكســجين المتدنيــة فــي البيئــة المنزليــة أو عنــد القبــول المشــفوي ترتبــط 
بتدهــور الحالــة الســريرية وزيــادة الحاجــة للعنايــة المركــزة ]33[، وهــذا 
مايتطابــق مــع ملاحظاتنــا حــول زيــادة حــدة الأعــراض لــدى المرضــى 
ذوي نســب الأكســجة المنخفضــة. وفــي السيــاق ذاتــه، أظهــرت دراســة 
نسبــة  انخفــاض  أن  بيــرو،  ليمــا-  فــي   )2020( وزملائــه   Mejia
الأكســجين عــن 90-93% يعــد مشــعراًً ســريرياًً لســوء الإنــذار وحصــول 
الوفــاة لــدى مرضــى COVID-19 ]34[، وهــو مايؤيــد نتائجنــا إلا أن 
نســب الأكســجة التــي أوردوهــا كانــت أعلــى مــن تلــك الملاحظــة عمومــاًً 
لــدى مرضــى دراســتنا. قــد يعــود ذلــك إلــى اخــتلاف العوامــل الديموغرافيــة 
أو الســريرية بيــن العينــات المدروســة. جــرى البحــث عالميــاًً فــي الأهميــة 
الإصابــة ب  بشــدة  للتنبــؤ  المخبريــة  المشــعرات  مــن  للعديــد  الإنذاريــة 
COVID-19، بما في ذلك البروتين التفاعلي-C  (CRP)، الألانين 
ترانــس أمينــاز )ALT(، الأســبرتات ترانــس أمينــاز )AST(، المشــعر 
 6-Interleukin الانترلوكيــن-6  الفيريتيــن،   ،D-DIMER التخثــري
)IL-6(، التربونيــن Troponin (Tn)، الكرياتيــن كينــاز )CK( ونظيــره 
الكرياتينيــن وغيرهــا  ]35-37[. ترافقــت  اليوريــا،   ،CK-MB القلبــي
معــدلات الوفيــات المرتفعــة لــدى مرضــى دراســتنا مــع مســتويات مرتفعــة 
 LDH الهيدروجيــن  نــازع  اللاكتــات  أنزيــم  مــن  إحصائيــاًً  هــامٍٍ  بــشكل 
 ،)0.002=U/L، P 591.04±330.43 650.62±979.21 مقابل(
لبعــض  مرتفعــة  مســتويات  بوجــود  أيضــاًً  الوفــاة  حــدوث  ارتبــط  كمــا 
 D-DIMER والمشــعر التخثري )NLRو CRP( المشــعرات الالتهابية
بــشكل هــامٍٍ إحصائيــاًً. وعلــى الرغــم مــن عــدم وجــود دلالــة إحصائيــة، فقــد 
كانــت أيضــاًً مســتويات بعــض مشــعرات الوظيفــة الكلويــة )الكرياتينيــن 
واليوريا(، مشــعرات الوظيفة الكبدية )ALT وAST( ومشــعرات الوظيفة 
القلبيــة )CK-MB( مرتفعــة لــدى مجموعــة المتوفيــن مقارنــةًً بالناجيــن. 
أشــارت العديــد مــن الدراســات إلــى وجــود علاقــة هامــة بيــن الالتهــاب 
 19-COVID المحيطي والحوادث الخثارية من جهة وحدة الإصابة ب
إلــى ارتبــاط تدهــور  مــن جهــة أخــرى ]38-40[، كمــا تمــت الإشــارة 
 )CK-MBوظائــف الكلــى، وارتفــاع الواصمــات القلبيــة )كالتروبونيــن و
بمعدلات الوفاة المرتفعة لدى مرضى COVID-19 المقبولين مشــفوياًً 
]32[. يلعــب اللاكتــات نــازع الهيدروجيــن دوراًً محوريــاًً فــي الاســتقلاب 
اللاهوائــي للغلوكــوز الــذي يحــدث عــادةًً عنــد عــدم توفــر وارد كافٍٍ مــن 
الأكســجين، وبالتالــي فــإن المســتويات المرتفعــة لهــذا الأنزيــم تشــير إلــى 
وجــود عــوز فــي الأكســجين النسيجــي )كمــا فــي حــالات نقــص الأكســجة 
فشــل  أو   ،  Cellular Damage النسيجيــة  الأذيــات   ،)Hypoxia
الأعضاء المتعدد Multi-organ failure ]11[. قد تشير المستويات 
المرتفعــة لـــ LDH أيضــاًً إلــى وجــود اضطرابــات أخــرى ســابقة للعــدوى 
كالاقفــار القلبــي، الأذيــات الرئويــة والعضليــة، الفشــل الكلــوي، النخــور 
الكبديــة، آفــات الــدم الانحلاليــة والأورام ]13[، إلا أنــه فــي دراســتنا قــد تــم 
اســتبعاد جميــع المرضــى الذيــن يعانــون حــالات حرجــة ســابقة لقبولهــم 
المشــفوي، مــا يشــير إلــى أن الارتفــاع الحــاد فــي مســتويات LDH يعــود 
 .COVID19 بوجــه رئيــس للأذيــات الحــادة الناتجــة عــن الإصابــة بـــ
جــرى الإبلاغ عــن أذيــات القلــب والأوعيــة الدمويــة، بمــا فــي ذلــك التهــاب 
 Cardiac وعــدم انتظــام ضربــات القلــب ،Myocarditis عضلــة القلــب
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لعضلــة  الخلالــي  والتــليف  البطانيــة،  الخلايــا  وتلــف   ،arrhythmias
الخثاريــة  والأحــداث   ،Myocardial interstitial fibrosis القلــب 
 19-COVID لــدى بعــض مرضــى  Thrombotic Events )TE(
خثاريّّــة  اضطرابــات  مــع   19-COVID بـــ  الإصابــة  تترافــق   .]42[
 Disseminated الأوعيــة  داخــل  المنتشــر  كالخثــار  صريحــة، 
الدقيقــة  الأوعيــة  واعــتلال   Intravascular Coagulation (DIC)
الخثــاري Thrombotic microangiopathy (TMA)، التــي ترتبــط 
بارتفاع خطورة الوفاة عند مرضى COVID-19 ]43[. جرت الإشــارة 
إلــى المســتويات المرتفعــة مــن المشــعر التخثــري D-DIMER والعامــل 
الثامــن )Factor VIII( كعلامــات علــى معاييــر تخثــر غيــر طبيعيــة 
 .]44[  19-COVID مرضــى  لــدى  التخثــر  نظــام  فــي  خــلالًا  تظهــر 
مســتويات  فــي  إحصائيــا�  مهــم  اخــتلافٍٍ  وجــود  نتائجنــا  أظهــرت 
D-DIMER بيــن مجموعتــي الدراســة، حيــث كانــت هــذه المســتويات 
أعلــى لــدى مجموعــة المرضــى المتوفيــن بمــا يزيــد عــن ثلاثــة أضعــاف 
الحيــاة  قيــد  علــى  تبقُُّــوا  الذيــن  المرضــى  مجموعــة  عنــد  مســتوياته 
)4051.44 مقابل ng/ml، P 804.64>0.05(. تتوافق هذه النتائج 
مــع الدراســات الســابقة التــي أشــارت إلــى أن ارتفــاع D-DIMER عــن 
ng/mL 1000 يترافــق مــع زيــادة خطــورة حــدوث الوفــاة لــدى مرضــى 
الاســتجابة  مــن  جــزءاًً  الخثــاري  الاعــتلال  يعــد   .]45[  19-COVID
إذ   ،19-COVID بـــ  العــدوى  عنــد  تحــدث  التــي  الجهازيــة  الالتهابيــة 
تؤدي العدوى إلى ارتفاع بروتينات الطور الالتهابي الحاد كالفيبرينوجين 
الــذي تســاهم زيــادة مســتوياته بحــدوث الخثــار. فــضلًاً عــن ذلــك، فإنــه فــي 
حالــة المــرض الشــديد قــد يتعــرض مرضــى COVID-19 لمــا يســمى 
نتيجــة  الرئــة  أنســجة  فــي   Cytokine storm الســيتوكينات بعاصفــة 
للتفعيــل المفــرط لجهــاز المناعــة والإفــراز غيــر المنضبــط للســيتوكينات 
 Tumor    )TNF-α(الورمــي النخــر  عامــل  رأســها  علــى  الالتهابيــة 
necrosis factor و IL-1 وIL-6 وغيرهــا ]46, 47[. تســاهم هــذه 
 Tissue factor العوامــل فــي تحريــض التعبيــر عــن العامــل النسيجــي
ضمــن الأنســجة المخموجــة بالفيــروس، كمــا تحــرّّض اصطنــاع عوامــل 
تخثــر أخــرى كالفيبرينوجيــن والعامــل الثامــن. مــن الآليــات المقترحــة أيضــاًً 
للحــوادث الخثاريــة المحرضــة بـــ COVID-19، أن ارتبــاط الفيــروس 
بمســتقبلات ACE2 يقلــل مــن تعبيرهــا النسيجــي ويفعّّــل نظــام الرينيــن 
أنجيوتنســين الــذي يحــرّّض بــدوره التصــاق وتكــدّّس الصفيحــات ]48[. 
أظهــرت دراســتنا ارتفــاع مســتويات واصــم الالتهــاب الجهــازي CRP لــدى 
بالناجيــن، كمــا  نحــو مهــم إحصائيــاًً مقارنــةًً  المتوفيــن علــى  مجموعــة 
ارتبطــت الوفــاة لــدى المرضــى بانخفــاض نسبــة اللمفاويــات وارتفــاع نسبــة 
العدلات/اللمفاويــات NLR علــى نحــو مهــم إحصائيــاًً. مــن المعــروف أن 
الأشــخاص المصابيــن بـــ COVID-19 يعانــون اســتجابةًً مناعيــة غيــر 
وتحــدث  الالتهابيــة  الســتوكينات  تتحــرر  إذ  المــرض،  تجــاه  منضبطــة 
اســتجابة مناعيــة خلويــة تتظاهــر بزيــادة إنتــاج العــدلات مــع انخفــاض 
العــدلات  اقترحــت دراســات عــدةٌٌ أن ارتفــاع  اللمفاويــات ]49[.  تعــداد 
وانخفــاض اللمفاويــات هــي عوامــل خطــورة لحــدوث الوفــاة عنــد مرضــى 
COVID-19 نظــراًً لأتهــا تعكــس شــدة الاســتجابة الجهازيّّــة، كمــا ارتبــط 
ارتفاع نسبة NLR عند المرضى ذوي الشدة المرضية المرتفعة بارتفاع 
خطــورة حــدوث الوفــاة لديهــم ]50-52[. مــن الآليــات المقترحــة لارتفــاع 
نسبــة العدلات/اللمفاويــات أنــه فــي حالــة العــدوى يــزداد إنتــاج العــدلات 
مــن أجــل تفعيــل جهــاز المناعــة وتحريــض إنتــاج الســيتوكينات الالتهابيــة 
التــي ســتعزز الاســتجابة الالتهابيــة تجــاه الفيــروس. علــى الرغــم مــن أن 
العدوى الفيروسية نفسها تحفز استجابة الخلايا اللمفاوية بوجه أساسي، 
فــإن الالتهــاب الجهــازي، وخاصــة ارتفــاع مســتوى IL-6، يقلــل علــى 
نحــو متناقــض مــن عــدد الخلايــا اللمفاويــة والمناعــة الخلويــة الناتجــة. 
لعــدوى  المصاحــب  اللمفاويــات  وانخفــاض  العــدلات  ارتفــاع  يــؤدي 
COVID-19 إلــى انخفــاض نسبــة NLR، مــا يشــير إلــى أن ارتفــاع 

هــذه النسبــة قــد يســمح بالتنبــؤ بشــدة الحالــة الالتهابيــة وســوء الإنــذار لــدى 
المرضــى ]53[. فــي تحليــل تلــوي ضــم 83 دراســة مختلفــة حــول العالــم، 
 CRP، وزملاؤه إلى أن المستويات المرتفعة من كل من Mahat أشار
Il-6، الفيريتيــن ونسبــة NLR ترتبــط بزيــادة نسبــة الوفيــات لــدى مرضــى 
COVID-19 ]55[. وبــشكل مشــابه، أشــار Bağ Soytaş وزملاؤه 
فــي دراســة شــملت 218 مصابــاًً بـــ COVID-19 أن كل مــن LDH و

NLR تعــد عوامــل خطــورة مســتقلة لحصــول الوفــاة لــدى المرضــى ]54[. 
نظــراًً لكــون LDH مشــعراًً لا نوعيــاًً للتــأذي النسيجــي، فــإن مســتوياته 
المرتفعــة لا تعكــس طبيعــة العضــو المتــأذي جــراء الإصابــة. فــي محاولــة 
لحصــر التــأذي النسيجــي المرتبــط بـــ COVID-19  بعضــو محــدد، تــم 
دراســة علاقــة الارتبــاط بيــن مســتويات LDH ومجموعــة مــن اختبــارات 
وظائــف أعضــاء الجســم لــدى مرضــى الدراســة، كمــا تمــت دراســة علاقــة 
الارتبــاط هــذه لــدى المرضــى الذيــن توفــوا لاحقــاًً مــن الإصابــة )الجــدول 
4(. أشــارت دراســتنا إلــى وجــود علاقــة ارتبــاط ســلبي دالــة احصائيــاًً بيــن 
 LDH ودرجــة الأكســجة لحظــة القبــول المشــفوي، أي أن قيــم LDH قيــم
المرتفعــة قــد تشــير إلــى حــدوث نقــص بالقــدرة الوظيفيــة للرئتيــن لــدى 
المرضــى المصابيــن بـــ COVID-19، وبالتالــي فإنهــا قــد تكــون مشــعراًً 
لزيــادة حــدة الأعــراض لــدى المرضــى. أظهــرت دراســتنا أيضــاًً وجــود 
بيــن قيــم LDH وقيــم كل مــن  علاقــة ارتبــاط إيجابــي دالــة إحصائيــاًً 
الخمائــر الكبديــة )ALT و AST( لــدى المرضــى كافــة، وبيــن LDH و

ALT لــدى المرضــى المتوفيــن، كمــا ارتبطــت قيــم LDH إيجابيــاًً مــع 
أشــارت  كافــة.  المرضــى  لــدى  )الكرياتينيــن(  الكلويــة  الوظيفــة  مشــعر 
الدراســات إلــى ارتبــاط الإصابــة بـــ COVID-19 بحــدوث أذيــات كبديــة 
وكلويــة هامــة، وخاصــةًً لــدى مرضــى الإصابــات الشــديدة ]55, 56[. قــد 
تعكــس المســتويات المرتفعــة مــن LDH حــدوث أذيــات كبديــة وكلويــة 
لــدى  الإنــذار  ســوء  فــي  وتســهم   ،19-COVID بـــ  للإصابــة  مرافقــة 
المرضى. أظهرت دراســات كثيرة ارتباط ارتفاع LDH بالأذيات الكبدية 
والكلويــة لــدى المرضــى، حيــث تــم الإبلاغ عــن وجــود علاقــة بيــن ارتفــاع 
مســتويات LDH وزيــادة حــدة الأعــراض لــدى المرضــى وزيــادة الحاجــة 
إلــى دخولهــم وحــدات العنايــة المركــزة ]55, 57, 58[. ارتبطــت قيــم 
LDH فــي دراســتنا إيجابيــاًً مــع نسبــة العدلات/اللمفاويــات NLR لــدى 
مرضــى COVID-19 كافــة ولــدى المرضــى الذيــن تعرضــوا للوفــاة، كمــا 
ارتبطــت قيــم LDH إيجابيــاًً مــع مســتويات D-DIMER لــدى المرضــى 
كافــة. ترتبــط الإصابــة بـــ COVID-19 بالالتهــاب الجهــازي وفــرط تخثر 
الــدم، الــذي يمكــن أن يصاحبــه أيضــاًً عاصفــة الســيتوكين التــي تســاهم 
فــي تغيــر الصيغــة الدمويــة لــدى المرضــى. أشــارت نتائجنــا إلــى إمكانيــة 
اســتخدام اللاكتــات نــازع الهيدروجيــن كمشــعر تنبــؤي لحــدوث الوفــاة لــدى 
أن   ROC منحنيــات  وفــق  التحليــل  وأظهــر   ،19-COVID مرضــى 
تنبؤيــة  تعطــي حســاسية   U/L 727=Cut-off value القطــع قيمــة 
مقدارهــا 66.7% ونوعيــة تنبؤيــة مقدارهــا 81% بحصــول الوفــاة لــدى 
المرضــى. اختلفــت القيــم الحديــة المحــددة لLDH  مــن أجــل التنبــؤ بشــدة 
للمراكــز  تبعــاًً   19-COVID مرضــى  لــدى  الإنــذار  وســوء  المــرض 
البحثيــة التــي أجريــت فيهــا الدراســات المعنيــة، وذلــك نتيجــة لاخــتلاف 
المخبريــة  والأســاليب  التشــخيصية،  والأدوات  المرضــى،  خصائــص 
الصحيــة  الرعايــة  مســتويات  اخــتلاف  إلــى  إضافــة  للمعايــرة  المتبعــة 
المقدمــة للمرضــى فــي مراكــز العــزل المختلفــة والتــي مــن شــأنها أن تؤثــر 
أيضــاًً فــي إنــذار المرضــى ونتائجهــم الســريرية. ومــع ذلــك، تشــير معظــم 
الدراســات إلــى أن ارتفــاع LDH بمقــدار <250 وحدة/لتــر علــى الأقــل 
يرتبــط بســوء الإنــذار لــدى مرضــى COVID-19 المقبوليــن مشــفوياًً. 
أشــارت إحــدى التحاليــل التلويــة التــي ضمــت 21 دراســة مختلفــة حــول 
العالــم إلــى أن القيــم المرتفعــة مــن LDH تعطــي حســاسية مقدارهــا %74 
ونوعيــة مقدارهــا 69% ونسبــة أرجحيــة مقدارهــا 6 للتبــؤ بســوء الإنــذار 
لــدى مرضــى COVID-19 ]9[. بنــاءًً علــى مــا ســبق، تشــير نتائــج 
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بحثنــا إلــى إمكانيــة اســتخدام المســتويات المصليــة لـــ LDH عنــد القبــول 
كمشــعر إنــذاري لتحديــد مرضــى COVID-19 الذيــن لديهــم خطــورة 
عاليــة للوفــاة، مــا يســمح بــإدارة طبيــة أفضــل لهــؤلاء المرضــى، ويُُســهم فــي 

تحسين فرص النجاة لديهم.

التوصيات 
توصــي نتائــج بحثنــا باســتخدام المســتويات المصليــة لـــ LDH عنــد القبــول 
المشــفوي كمشــعر إنــذاري لتحديــد مرضــى COVID-19  الذيــن لديهــم 
خطــورة عاليــة للوفــاة، مــا يســمح بــإدارة طبيــة أفضــل لهــؤلاء المرضــى، 
ويُُســهم فــي تحســين فــرص النجــاة لديهــم. لا يخلــو بحثنــا مــن بعــض 
المحدوديــات المرتبطــة بالطبيعــة الاســترجاعية للدراســة، والتــي قــد تــؤدي 
إلــى تحيــزات شــائعة فــي هــذا النــوع مــن الأبحــاث. كمــا أن حجــم العينــة 
صغير نسبياًً، ما قد يؤثر في الأهمية الإحصائية لبعض النتائج. لذلك، 
نوصــي بإجــراء دراســات مســتقبلية واســعة النطــاق وطويلــة الأمــد لتفــادي 
هــذه المحدوديــات وزيــادة الدقــة العلميــة للنتائــج. مــن الضــروري اســتخدام 
مؤشــرات حيويــة أكثــر حســاسية ونوعيــة، كقيــاس معــدل الترشيــح الكبيبــي 
الدقيقــة   Glomerular Filtration Rate (GFR) وبيلــة الألبوميــن 
Microalbuminuria  لتقييــم وظائــف الكلــى، والتروبونيــن T/I لتقييــم 
الضــرر القلبــي، إضافــة إلــى تحليــل مســتويات الســيتوكينات الالتهابيــة 
ومتفــاعلات الطــور الحــاد كالإنترلوكيــن-IL( 6-6(  والفيريتيــن لتقييــم 
الاســتجابة الالتهابيــة والاضطرابــات المرتبطــة بهــا. ستســمح الدراســات 
هــذه  علــى  تعتمــد  تنبؤيــة  نمــاذج  بتطويــر  الحيويــة  المؤشــرات  متعــددة 
المعالــم لتحســين رعايــة المرضــى وتوجيــه القــرارات العلاجيــة علــى نحــو 
الدراســات لتصبــح متعــددة  أكثرفاعليــة. نوصــي أيضــاًً بتوسيــع نطــاق 
المراكــز، بحيــث تشــمل مواقــع جغرافيــة مختلفــة، لضمــان الحصــول علــى 
 نتائــج تعكــس التباينــات السكانيــة فــي الاســتجابة للــعلاج وتطــور المــرض.
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شكــر وتقديــر: أود أن أتقــدم بالشكــر الجزيــل للهيئــة العليــا للبحــث العلمــي 
 High Commission for Scientific Research (HCSR)
وجامعــة تشــرين علــى دعمهــم اللامحــدود. كمــا أتقــدم بالشكــر الجزيــل 
والاحتــرام لجميــع الكــوادر الطبيــة والعامليــن فــي مجــال الرعايــة الصحيــة 
فــي مستشــفى تشــرين الجامعــي علــى عملهــم الــدؤوب وتضحياتهــم الكبيــرة 

أثنــاء جائحــة كوفيــد-19.
التمويل: تم تمويل البحث من قبل الهيئة العليا للبحث العلمي.

مســاهمات المؤلفيــن: جميــع الأعمــال المتعلقــة بالبحــث بمافــي ذلــك 
الدراســة العمليــة وكتابــة المقــال العلمــي تــم إجراؤهــا مــن قبــل المؤلــف.
تضارب المصالح: يعلن المؤلف أنه ليس لديه أي مصالح متضاربة.

توافر البيانات والمواد: جميع البيانات متوفرة في النص الرئيس.


