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Amag: COVID-19 hastalarinin yénetimindeki 6nemli gelismelere ragmen, tedaviyi yonlendirecek, hastalik sid-
detini 6ngoren belirteglere ihtiyag vardir. Biz de bu galismada; C-reaktif protein/Albumin (CRP/Alb) oraninin
hastalik siddeti ile iligkisini ve yogun bakim ihtiyacini tahmin etmedeki roltini degerlendirmeyi amagladik.
Materyal ve metod: Ocak 2021 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda hastanemizde COVID-19 enfeksiyonu nede-
niyle takip edilen hastalarin klinik bulgulari, laboratuar sonuglari ve akciger bilgisayarli tomografisi retrospektif
olarak incelendi. Toplam 131 hasta ve benzer yas ve cinsiyetteki 81 saglkl kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi.
CRP, albumin ve CRP/Alb orani verileri analiz edildi ve COVID-19 hastalari ile saglkli kontrol grubu arasinda kar-
silastirild.

Bulgular: COVID-19 hastalari ile saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi benzerdi (sirasi ile
p=0.1 p=0.31). COVID-19 hastalarinin CRP/Alb orani kontrol grubuna gére anlamli yiiksekti (p< 0.009). COVID-
19 hastalari klinik durumlarina gére kritik ve non-kritik olarak siniflandirildiginda; kritik hastalar non-kritik has-
talara gore daha yasli (p< 0.001) ve CRP/Alb orani daha yiiksekti (p<0.001). Yapilan ROC analizinde CRP/AIb orani
cut-off 14.7 mg/dl alindiginda 89% duyarlilikla ve 91% 6zgiilliik ile COVID-19 kritik klinik durumu predikte etti.
Sonug: Sonug olarak, CRP/Alb orani, rutin olarak kullanilabilecek pratik, ucuz ve kolay erisilebilir bir testdir. Ca-
lismamizda; CRP/Alb orani yogun bakim ihtiyaci olan kritik COVID-19 hastalarini ayirt etmede potansiyel bir pa-
rametre olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, C-reaktif protein/Albumin, Prediktif
Abstract

Background: Despite important advances in the management of COVID-19 patients, markers that can predict
its severity and guide its treatment are needed. This study aimed to evaluate the relation of C-reactive pro-
tein/albumin ratio (CRP/Alb) with the disease severity and its role in prediction of the need for intensive care
Materials and Methods: Clinical findings, laboratory results and chest tomography of the COVID-19 patients
followed in our hospital between January and June 2021 were retrospectively reviewed. A hundred and thirty-
one COVID-19 patients and 81 age- and gender-matched healthy individuals were included in the study. Data
about CRP and albumin levels and CRP/Alb was analyzed and obtained findings were compared between COVID-
19 patients and healthy individuals.

Results: COVID-19 patients and healthy controls were similar in terms of the mean age and gender distribution
(p=0.1 and p=0.31 respectively). CRP/Alb was significantly higher in the patients than in the controls (p< 0.009).
When the patients were classified into critical and non-critical groups based on their clinical status, the critical
group was significantly older (p< 0.001) and had a significantly higher CRP/Alb (p<0.001). According to ROC
curve analysis, CRP/Alb was predictive of critical clinical picture based on the cut-off value of 14.7 mg/dl, sensi-
tivity of 89% and specifity of 91%.

Conclusions: CRP/Alb is practical, inexpensive and easily available and can be used routinely. This study showed
that CRP/Alb is a potential parameter that can be utilized to identify patients with critical COVID-19.
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Kayhan ve Kozan

Giris

Coronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19) salgini Aralik 2019'da
Cin'de basladi ve hala diinya ¢capinda devam eden kiiresel bir
halk saghgi sorunudur. SARS-CoV-2'e bagli gelisen bu son de-
rece bulasici hastalik solunum damlaciklari yoluyla insandan
insana bulasmaktadir (1, 2). Son calismalarda, SARS-CoV-
2'nin kalp, boébrek, karaciger hasari ve gastrointestinal semp-
tomlara neden oldugu bulunmustur, ancak ana hedef organi
akciger ve immiin sistemdir (3). Hastalar asemptomatik en-
feksiyondan hafif veya siddetli viral pndmoniye veya 6liime
yol acan solunum yetmezligine kadar uzanan genis bir klinik
spektrumla basvururlar (4).

COVID-19 hastalarinin yonetimindeki onemli gelismelere
ragmen, tedaviyi yonlendirecek glivenilir tanisal ve prognos-
tik hastalik siddeti belirtegleri yoktur. Hastalik progresyo-
nunu yavaslatmak veya 6nlemek icin, kritik vakalari ayirt et-
mek onemlidir. Bu vakalarin erken tespiti igin erisimi kolay,
hizli ve diisiik maliyetli belirteglere ihtiyag vardir. Bir¢ok ¢a-
lismada degerlendirilen laboratuvar parametreleri arasinda
lenfosit, trombosit, albumin, C-reaktif protein (CRP), fibrino-
jen, prokalsitonin, D-dimer, interlokin-6 ve bunlardan tiretil-
mis inflamatuar indexler mevcuttur (5-9).

CRP/albimin orani (CRP/Alb), CRP'nin albimin diizeyine bo-
linmesiyle hesaplanan yeni bir indekstir ve malign hastaliklar
basta olmak uzere birgok kritik hastalikta morbidite ve mor-
taliteyi 6ngérmede prediktif degeri oldugu iddia edilmistir
(10-13). COVID-19 hastalarinda CRP/Alb orani ile ilgili cahs-
malara bakildiginda, hastalik siddetinin prognostik bir géster-
gesi olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (14, 15). Bu-
nun yaninda mortaliteyi 6ngérmede CRP/Alb oraninin 6nemi
hakkinda celiskili sonuclar da vardir (16).

Biz de bu ¢alismada, liglincli basamak bir hastaneye basvuran
COVID-19 hastalarinda; CRP/Alb oraninin hastalik siddeti ile
iliskisini ve yogun bakim ihtiyacini tahmin etmedeki rollini
degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod

Bu galisma liglincii basamak bir Gniversite hastanesinde ret-
rospektif olarak tasarlanmistir. Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Diskapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi
etik kurulu, Helsinki Bildirgesi ilkelerine gére yazilmis bu ¢a-
lismayi onayladi. Calismaya dahil edilmeden 6nce, tim has-
talarin yazili bilgilendirilmis onamlari alindi (etik onam:
23.08.2021-118/13).

Ocak 2021 ile Haziran 2021 arasinda hastaneye kabul edilen
COVID-19 tanil hastalarin tibbi kayitlari geriye déniik olarak
incelendi. COVID-19 teshisi, nazofaringeal sirinti ornekle-
rinden alinan pozitif bir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testi sonucu ile dogrulandi. Bilinen kollagen doku hastaligi,
malignite, inflamatuar bagirsak hastaligi 6ykusu olan ve/veya
bu nedenle medikal tedavi alanlar, kronik bébrek yetmezligi,
siroz, malnitrisyon ve hamileligi olan veya hastaneye bas-
vuru aninda CRP ve albumin fonksiyonu degerlendirmesi ol-
mayan hastalar ¢alisma disi birakildi. Laboratuar verileri te-
daviye (steroid, anti-viral ve/veya antibiyotik gibi) baslama-
dan 6nce degerlendirilen hastalar, calismaya
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dahil edildi.

Hastalar klinik semptom, laboratuar sonuglari ve akciger bil-
gisayar tomografisi (BT) sonuglarina dayanarak; hastalik sid-
detine gére non-kritik (hafif/orta/agir) ve kritik olmak tzere
iki gruba ayrildi. Hafif siddetli vakalar klinik semptomlari hafif
olan ve BT’de pnémoni bulgulari izlenmeyen hastalar; orta
siddetli vakalar, ates ve solunum yollari semptomlari gibi
semptomlari olan ve BT’de pndmoni bulgulari izlenebilen
hastalar; agir siddette vakalar ise, solunum sayisi 230/dk olan
ya da istirahatte oksijen satiirasyonu £93% olan ya da arteri-
yel parsiyel oksijen basinci (Pa02)/oksijen konsantrasyonu
(Fi02) <300 mmHg olan hastalar ve/veya BT’de pnémoni bul-
gulari olup, 48 saat icinde %50’den fazla progresyon izlenen
hastalar olarak siniflandirildi. Kritik COVID-19 vakalari; meka-
nik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi, sok varligi ve
yogun bakimda izlem ve tedavi gerektiren diger organ yet-
mezligi olan hastalar olarak belirlendi (17).

Diglama kriterleri saglandiktan sonra toplam 131 hastanin
yatisinda bakilan serum CRP ve albumin degerleriile CRP/Alb
orani hesaplandi. Ayni dénemde rutin fizik muayeneden ge-
¢en benzer yastaki ve cinsiyetteki saghkli katilimcilar kontrol
grubu olarak dahil edildi. CRP/Alb orani 6nce COVID-19 has-
talari ile saglikh kontrol grubu arasinda, daha sonra COVID-
19 klinik siniflamasina gore kritik, non-kritik COVID-19 hasta-
lari arasinda karsilastirildi.

istatistiksel analiz: istatistiksel analiz SPSS Versiyon 25 kulla-
nilarak yapilmistir. Verilerin normal dagihm gosterip goster-
medigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullani-
larak yapiimigtir. Normal dagilim gdsteren parametrik veriler
ortalama zSS olarak belirtildi ve gruplar arasi anlamlilik ana-
lizinde Student-t testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
veriler ortalama (min-max) olarak tanimlandi ve gruplar ara-
sinda karsilastirmada Mann Whitney U testi uygulandi. Kate-
gorik degiskenleri analiz etmek icin ki-kare testi kullanildi.
Kritik klinik durumu CRP/Alb orani ile karsilastirmak icin 6ne-
rilen model igin receiver operating characteristic (ROC) egrisi
olusturuldu ve egri altindaki alan (AUC) hesaplandi. istatistik-
sel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 131 COVID 19 hastasi ile 81 saglikl bireylerden
olusan kontrol grubu dahil edildi. COVID-19 hastalarinin de-
mografik, klinik ve laboratuvar verileri Tablo 1’ de gosteril-
mistir. COVID-19 hastalari ile saglikh kontrol grubunun yas
ortalamasi ve cinsiyet dagihmi benzerdi (sirasi ile p= 0.1 p=
0.31) (Tablo 2). COVID-19 hastalarinin CRP/Alb orani kontrol
grubuna gore anlamh yiksekti (p< 0.009) (Tablo 2). COVID-
19 hastalari klinik durumlarina gore kritik ve non-kritik olarak
siniflandirildiginda; kritik hastalar non-kritik hastalara gére
daha yash (p< 0.001) ve CRP/Alb orani daha yuksekti
(p<0.001) (Tablo 3). Yapilan ROC analizinde CRP/Alb orani
cut-off 14,7 mg/dl alindiginda %89 duyarlilikla ve %91 6zgiil-
lik ile COVID-19 kritik klinik durumu predikte eder (Sekil-1).

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2021;18(3):361-364.

DOI: 10.35440/hutfd.1001970

362



Kayhan ve Kozan

Tablo 1. COVID-19 hastalarinin demografik klinik ve labaratuvar
verileri

n 131
Yas (yil) 44.3+17,3
Cinsiyet
Kadin n (%) 70 (53,4)
Erkek n /%) 61 (46,6)
Kritik hasta n (%) 29 (77,9)
Non-kritik hasta n (%) 102 (22,1)

WBC (x 10%/L), median (min-max)
Lenfosit (x 10°/L), median (min-max)
Trombosit (x 10°/L), median (min-max)
Kreatinin (mg/dL), median (min-max)
AST (U/dL), median (min-max)
LDH (U/L), median (min-max)
CK (U/L), median (min-max)
D-Dimer (ug/ml), median (min-max)
Ferritin (ng/ml), median (min-max)
Fibrinojen (mg/dl), median (min-max)
CRP (mg/L), median (min-max)
Albumin (g/dl), median (min-max) 4(2,6-5.2)
CRP/Albumin, median (min-max) 1,94 (0,02- 135,9)

WBC, white blood cell-beyaz kiire; AST, aspartat aminotransferaz; LDH, lak-

5,51 (0,49-26,38)
1,32 (0,21-5,01)
215 (64-602)
0,7 (0,4-1,9)

22 (11,6-364)
206 (117- 1558)
82 (20- 3892)
126 (6,7- 3935)
126 (6,7- 3935)
348 (143- 872)
7,8 (0,1- 394)

tat dehidrogenaz; CK, kreatin kinaz; CRP, C reaktif protein.

Tablo 2. COVID-19 hastalari ile kontrol grubunun demografik ve
CRP/Albumin oraninin karsilastirmal verileri

COVID-19 KONTROL P
n=131 n=81

Yas 44,3+17,3 47,616,7 0,1
Cinsiyet
kadin n (%)/ 70(53,4) / 49 (60,5) / 0,31
erkek n (%) 61 (46,6) 32(39,5)
CRP/Alb
median (min-max) 1,94 (0,02- 135,9) 1(0,02- 3,95) 0,009

CRP, C reaktif protein; Alb, albumin.

Tablo 3. COVID-19 kritik ve non-kritik hastalarin demografik ve
CRP/Albumin oraninin karsilastirmal verileri

Kritik Non-kritik P
n=29 n=102
Yas 60,7+ 14 39,6%15,2 <0,001
Cinsiyet 0,14
Kadin n (%) 12 (41,4) 58 (56,9)
Erkek n(%) 17 /58,6) 44 (43,1)
CRP/ALB 36,2 (3,9- 135,9) 1(0,02- 71,8) <0,001
CRP, C reaktif protein; Alb, albumin.
ROC Curve
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Sekil 1. Kritik COVID-19 vakalarinda CRP/Albumin orani icin ROC
(receiver operating characteristic) egrisi. Auc: 0,943 (95% I 0,904-0,981
p<0,001) Cut-off level CRP/Alb: 14,7 (Likelihood Ratio: 0,91) Sensitivity 89% Specificity
91%
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Tartisma

Calismamiza gére CRP/Alb orani yogun bakim ihtiyaci olan
kritik COVID-19 hastalarinda prediktif bir index olarak kabul
edilebilir.

COVID-19 enfeksiyonu asemptomatik enfeksiyondan kritik
hastaliga kadar genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Kritik
COVID-19'lu hastalarda, akut solunum sikintisi sendromu,
coklu organ yetmezligi gibi yogun bakimda takip gerektiren
klinik durumlar gelisirken, non-kritik hastalarin prognozu ¢ok
daha iyidir (4, 18). Bu nedenle yogun bakim ihtiyaci olan has-
tayl erken tespit etmek, hastalik progrese olmadan zama-
ninda tedavi i¢in kritik ve kritik olmayan hastalari ayirt etmek
onemlidir. Sistemik inflamatuar yanitin rolii, COVID-19 en-
feksiyonunun patofizyolojisinde giderek daha fazla 6nem ka-
zanmaktadir; bu baglamda da birgok calismada COVID-19
hastalik siddetini belirlemede interlékin-6, D-dimer, nétro-
fil/lenfosit orani, fibrinojen, procalsitonin gibi ¢esitli inflama-
tuar parametrelerin 6ngoérici degerine odaklaniimistir (5-8).
CRP; enfeksiyon, travma, doku hasari, kardiyovaskiiler hasta-
lik ve diger inflamatuar olaylara yanit olarak artan pozitif bir
akut faz reaktanidir (19). Daha 6nce COVID-19 hastalarinda
CRP'nin arttigi ve bu artisin hastaligin siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir (20). Bir negatif akut faz reaktani olan albumin
ise hastanin beslenme durumunu yansittigi gibi cerrahi, yanik
ve inflamasyon gibi durumlarda da azalir (21). Azalmis serum
albumin seviyeleri COVID-19 hastalarinda yaygin bir durum-
dur ve hipoalbumineminin artmis mortalite ile korele oldugu
daha 6nceki calismalarda gosterilmistir (9, 22).

CRP/Alb orani ise; ayni anda konagin hem inflamatuar yani-
tini hem de nutrisyonel durumunu temsil etme potansiyeline
sahiptir. Bu nedenle tek basina CRP ya da tek basina serum
albumin diizeyine gore kullanimi daha glivenilir dinamik bir
indekstir. Oyle ki, Park ve arkadaglarinin (13) yaptigi bir calis-
mada; CRP/albumin oraninin, kritik hastalarda 28 gilinlik
mortaliteyi 6ngérmede tek basina CRP'den daha dogru ol-
dugu gosterilmistir. CRP/Alb orani yakin zamanda ¢esitli inf-
lamatuar durumlarda prognostik bir biyobelirte¢ olarak da
tanimlanmistir (23). Sepsis ve septik sok gibi kritik hastalk-
larda mortaliteyi 6ngdérmede yararli bir index olarak kabul
edilmistir (24). Bununla birlikte, SARS-CoV-2 enfeksiyonun-
daki roliine iliskin ¢alismalar kiiglk 6lgekli ve az sayidadir (15,
25). Bizim ¢alismamizda beklenildigi gibi saghkh kontrol ile
karsilastirildiginda COVID-19 hastalarinda CRP/Alb orani
kontrol grubuna gore anlamh yiksekti. Klinik durumlarina
gore hastalarimizi siniflandirdigimizda CRP/Alb orani kritik
hastalarda belirgin yiksek tespit edildi ve bu hastalarin tes-
pitinde yiksek duyarllik ve 6zgiillige sahip oldugu goérulda.
Saglik kaynaklarinin gereksiz veya uygunsuz kullanimini énle-
mek icin, COVID-19 hastalarinda yogun bakim ihtiyacini be-
lirlemekte, CRP/Alb oraninin prediktif bir index olabilecegini
disinmekteyiz. Calismamizin ana kisitliligi retrospektif tasa-
rimi ve tek merkezde yapilmis olmasidir. Bulgularimizi dogru-
lamak icin daha ileri prospektif calismalara ihtiyag vardir.
Sonuc olarak, CRP/Alb orani, rutin olarak kullanilabilecek
pratik, ucuz ve kolay erisilebilir testlerdir. Ve gcalismamiz gos-
termistir ki; CRP/Alb orani yogun bakim ihtiyaci olan kritik
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COVID-19 hastalarini ayirt etmede potansiyel bir parametre-
dir. Kritik COVID-19 hastasini erken tespit etmede duyarlilig
ve 6zgullugu yuksek olan CRP/Alb orani; hastalarin yogun ba-
kim Unitesine erken transferinde doktorlara yardimci bir in-
dex olabilir.

Etik onam: Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Diskapi
Yildinm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi etik kuruludan etik
onam alindi (Kayit numarasi: 23.08.2021-118/13).
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