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OZET

Amag: Siddetli akut solunum yolu sendromu virusunun (SARS-CoV-2) neden oldugu koronavirus hastaligi (COVID-
19), asemptomatik infeksiyondan 6liimle sonuglanabilecek siddetli hastaliga kadar degisen klinik tablolara neden ola-
bilmektedir. Klinik seyrin kotiilesmesine pek ¢ok faktor etki etmektedir. Bu ¢aligmada, viral yiikiin gostergesi olabilecek
ve SARS-CoV-2 spesifik gerek zamanli revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testinde elde edilen
dongii esik (“cycle threshold, Ct”) degerinin klinik gidis ve mortalite tizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Yontemler: RT-PCR testi, 01 Agustos - 30 Kasim 2020 tarihleri arasinda, hastanemiz tibbi mikrobiyoloji laboratuva-
rinda ¢aligild. Test sonucu pozitif olan COVID-19 iligkili semptom ve bulgularla hastaneye yatirilan erigkin 117 hasta
galismaya alind1. Hastalara ait laboratuvar parametreleri, toraks tomografisi bulgulari, yatis siiresi, yogun bakim (YB)
ihtiyaci, mekanik ventilatér (MV) ihtiyac1 ve mortalite durumlari ile tan1 anindaki PCR test sonuglarindaki Ct de-
gerleri kaydedildi. Ardindan Ct degeri ile kétii klinik gidis ve mortalite arasinda iliski olup olmadig: degerlendirildi.
Bulgular: Tim hastalarin Ct degeri ortalamas1 22.37+ 4.72 (11.07-34.06) olarak saptandi. YB ihtiyaci olan ve olmayan
hastalar arasinda Ct degeri ortalamalar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Hastalar Ct degerlerine gore <20 olanlar
(n=37), 20-24 arasinda olanlar (n=38) ve >24 olanlar (n=42) seklinde ii¢ gruba ayrilarak degerlendirildiginde; yas,
cinsiyet, komorbidite, pnomoninin giddeti, D-dimer, notrofil/lenfosit (N/L) orani, C-reaktif protein (CRP), lenfosit
sayis1 gibi laboratuvar parametrelerinin diizeyi, yatis siiresi, YB ihtiyaci, MV ihtiyac1 ve mortalite agisindan bu ti¢ grup
arasinda anlaml fark saptanmadi. Ct degeri sinir1 <23.3 ve 223.3 olarak iki gruba ayrildiginda da YB ihtiyaci, MV ih-
tiyaci ve 28 giin olan mortalite orani agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonuglar: Literatiirde, COVID-19 hastaliginda tespit edilen Ct degeri ile kétii prognoz ve mortalite iliskisini inceleyen gesitli
caligmalarda geligkili sonuglar bildirilmistir. Cahgsmalarin ¢ogunda diisitk Ct degeri ve hastalik progresyonu arasinda iligki
saptandig bildirilmis olmasina karsin ¢alismamizda Ct degeri ile kotii klinik gidisat, hastalik progresyonunu isaret eden labo-
ratuvar parametreleri, yatis siiresi, pnomoni siddeti, YB ihtiyaci, MV ihtiyaci ve mortalite arasinda anlamh iligki saptanmad.
Anahtar sozciikler: Ct degeri, dongii esigi, COVID-19, klinik seyir, mortalite

ABSTRACT

Objective: Multiple factors have been studied in association with disease severity in COVID-19. The cycle threshold
(Ct) value of polymerase chain reaction (PCR) can reflect viral load in the specimens. In this study, we aimed to eval-
uate the effect of the Ct value on clinical course and mortality in COVID-19 patients.

Methods: Adult patients who tested positive for SARS-CoV-2 with PCR test and who were hospitalized with COVID-19-re-
lated symptoms between August 1, 2020, and November 30, 2020, were included in the study. In addition, Ct value,
demographic and clinical data (Iength of hospital stay, need for admission to intensive care unit (ICU), need for me-
chanical ventilation (MV), and mortality) were reviewed retrospectively.

Results: 117 patients were included in the study. The mean Ct value was 22.37+4.72 (11.07-34.06). There was no sig-
nificant difference in the mean Ct values between the patients who needed ICU admission and those who did not.
When the patients were evaluated by dividing them into three groups according to their Ct values, as < 20, between
20-24 and >24; there was no significant difference between these three groups in terms of severity of pneumonia, lab-
oratory parameters (D-dimer, Neutrophil/Lymphocyte ratio, C-reactive protein, lymphocyte count), length of hospi-
tal stay, need for ICU admission, need for MV and mortality. When the patients were divided into two groups with
Ct values as <23.3 and 223.3, no significant difference was found between the groups regarding ICU need, MV need,
and 28-day mortality rates.

Conclusion: Most of the studies in the literature about Ct value and its effect on clinical course indicate that lower Ct
values are potentially associated with worse outcomes in COVID-19. However, there are also studies reporting that
the Ct value does not reflect the severity of the disease. We did not find a correlation between Ct value and laboratory
markers, length of hospital stay, the severity of pneumonia, need for ICU admission or MV, and mortality in COVID-
19 patients in this presented study.

Keywords: Ct value, cycle threshold, COVID-19, clinical course, mortality
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, Ocak 2020'de daha 6nce insan-
larda tespit edilmemis yeni bir koronavirus (2019- nCoV) tanimlanmis
ve Subat 2020de, hastaligin ad1 koronavirus hastalig1-2019 (COVID-19)
olarak kabul edilmistir. Virus, siddetli akut solunum yolu sendromu vi-
rusu (SARS-CoV-2) olarak adlandirilmigtir (1, 2). 2020 yilindan itiba-
ren hizla yayilan virus halen tiim diinyay: etkilemeye devam etmektedir.
SARS-CoV-2 infeksiyonunun klinik gériiniimii asemptomatik infeksi-
yondan oliimle sonuglanabilecek siddetli hastalia kadar degisebilmek-
tedir (1).

Ilk ¢alismalar, olumsuz klinik sonuglar1 tahmin etmek icin konake1 risk
faktorlerine odaklanmistir. Komorbiditeleri olan yash hastalarin daha
kétii prognoza sahip oldugu bilinmektedir (3). Ancak hastaligin seyri
ve sonucunu etkileyen bagka pek ¢ok faktér oldugundan, komorbiditesi
bulunmayan hastalarda da ciddi klinik tablolar goriilebilmektedir (4).
Daha 6nceki yillarda tanimlanmis olan insan koronavirus tiirlerine bagh
solunum yolu hastaliklarinda, yiiksek virus yiikiiniin daha kot bir klinik
seyir ile iliskili oldugu gosterilmistir (5).

COVID-19 tanist igin ilk tercih edilen ve altin standart olarak kabul
edilen yontem, SARS-CoV-2 spesifik gercek zamanli revers transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi ile viral niikleik asit tayinidir.
RT-PCR testinde pozitif sonucun tespitini, numunedeki niikleik asidin
¢ogalmasini floresan sinyalin toplanmast ile gosteren sigmoidal bir amp-
lifikasyon egrisi saglar. “Cycle threshold” (Ct); floresan sinyalin ge¢gmesi
i¢in gereken dongii sayisi esigi olarak tanimlanir. Ct degeri, yiiksek ya da
diistik viral ytikii ayirt etmemizi saglayan semikantitatif bir degerdir ve
ornek icindeki hedef niikleik asit miktari ile ters orantilidir (6). Ct degeri
ne kadar diisiikse ornekteki viral genetik materyalin miktar1 o kadar yiik-
sektir. Klinik pratikte SARS-CoV-2 RT-PCR sonuglari rapor edilirken,
Ctnin esik degerin altinda veya tistiinde olusuna gore sonuglar pozitif
veya negatif olarak rapor edilmekle birlikte Ct degerinin kendisi normalde
verilmemektedir. Oysa Ct degeri viral yiikii gostermektedir. Viral yiikiin
hastalik siddeti ve prognozu agisindan 6nemli bir belirteg olabilecegi diger
solunum yolu virusleri ile ilgili ¢caligmalarda daha 6nce bildirilmistir (7).
Bugiine kadar SARS CoV-2 viral yiikii ile hastalik progresyonu ve mor-
talite arasindaki iligkileri aragtirmis olan ¢alismalarin ¢ogus; viral yiik ile
pnomoni derecesi, hipoksemi, 6liim riski, hematolojik, inflamatuar ve
biyokimyasal belirtegler arasinda pozitif bir korelasyonu isaret etmekte-
dir. Prognostik tahminler yapmayi saglayan gostergeler; hastalarin klinik
seyrini tahmin etmek i¢in kolaylastirici olacaktir (4).

Bu ¢alismada, COVID-19 hastaliginda RT-PCR Ct degeri ile kot klinik
seyir ve mortalite iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.

SARS-CoV-2 RT-PCR tani testi, 01 Agustos - 30 Kasim 2020 tarihleri
arasinda hastanemiz tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinda galigildi. Test
sonucu pozitif olan ve COVID-19 iliskili semptom ve bulgularla hasta-
neye yatirilan, varsa ayni giin yoksa 7 giin i¢inde laboratuvar parametre-
lerine bakilan ve toraks tomografisi ¢ekilen erigkin 117 hasta ¢aligmaya
alindi. Hastalar yatan hasta servis kayitlarindan geriye dogru taranarak
listelendi. PCR testi sonras1 7 giin i¢inde yapilan ilk laboratuvar tetkikleri
“basvuru” tetkiki olarak kaydedildi.

Caligmaya dahil edilen hastalara ait tiim veriler hastane otomasyon sistemi
tizerinden retrospektif olarak tarandi; demografik veriler, bagvurudaki
laboratuvar tetkiki sonuglari, aldig1 antiviral, steroid ve destek tedavileri,
yatis siiresi, yogun bakim (YB) ihtiyaci, mekanik ventilatér (MV) ihtiyact
ve mortalite oranlari ile birlikte hastalarin tan1 anindaki PCR testlerindeki
Ct degerleri kaydedildi.
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Niikleik asit ekstrakte edici ve koruyucu bir sivi igeren VNAT" transfer
tiipiine (Bioeksen AR-GE Teknolojileri, Tiirkiye) alinan nazofaringe-
al 6rneklerin RT-PCR testleri, BioSpeedy® SARS-CoV-2 RT-PCR kiti
(Bioeksen AR-GE Teknolojileri, Tiirkiye) ile rutin ¢alismalar dahilinde
gergeklestirildi. Bu yontemde iiretici firmanin o6nerileri dogrultusunda,
2.5 pLlik ekstrakt ile total 10 puLlik reaksiyon hacmi kullanildi; SARS-
CoV-2ye spesifik agik okuma bolgesi (“Open Reading Frame, ORF”)
1Ab ve N (nucleocapsid) genleri ile internal kontrol olarak insan RNase
P (riboniikleaz P) geni hedeflendi. Amplifikasyon asamasi, Rotor-Gene
(Qiagen, Almanya) cihazi kullanilarak gerceklestirildi. Test analizi tiretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda yapildi. Viral yiik Cycle Ct olarak ifade
edildi ve SARS-CoV-2 gen hedefleri igin Ct degerleri <33 olan sonuglar
pozitif olarak kabul edildi.

Tedavi basladig1 andaki pnémoninin agirhik derecesi, diisitk doz kont-
rastsiz toraks tomografisi bulgularina gére yapildi. Daha ¢ok alt loblarda
olmak tizere tek tarafli veya bilateral, periferik veya fissiire komgu, kii¢iik,
kismen yuvarlak buzlu cam opasiteleri “hafif’; bilateral, multifokal, akci-
gerin Ust loblarina kadar, daha genis ¢apli ancak parankimin %50’sinin
altinda tutulum olan tomografiler “orta”; bilateral akciger parankimin-
de %50'nin tizerinde yaygin tutulum, buzlu cam opasitelerine eslik eden
konsolidasyon veya hava bronkogrami veya “crazy-paving” igeren tomog-
rafiler “agir” pnémoni olarak siniflandirild: (8).

Oksijen ihtiyacinin miktarina ve siiresine bagli olarak hastalara verilen
steroid tiirii, dozu ve siiresi degiskenlik gosterdigi ve farkli dozda baglayip
farkli semalarla azaltilabildigi i¢in standardizasyon amaciyla hastalarin
10 giin siire ile aldig total steroid dozu kaydedildi.

RT-PCR testi ile tan1 sonrasi 28 giin i¢inde mortalite gelisimi i¢in “28 giin
kaba mortalite” tanimi kullanild1.

Hastalar, Ct degeri <20, 20-24 aras1 ve >24 olanlar seklinde ii¢ gruba
ayrildi. Bu ti¢ grup arasinda fark olup olmadigy; yas, cinsiyet, komorbid
hastalik varligi, pnémoninin giddeti, kotii prognostik laboratuvar para-
metrelerinin diizeyi (D-dimer, nétrofil/lenfosit (N/L) orani, C-reaktif
protein (CRP), lenfosit sayis1), servis yatis siiresi, YB ihtiyaci, YB yatis
stiresi, MV ihtiyaci ve mortalite agisindan degerlendirildi.

Ayrica “Receiver Operating Characteristic” (ROC) analizi neticesinde
belirlenen Ct degeri <23.3 ve > 23.3 olanlar seklinde hastalar iki gruba
ayrildy; bu iki grup arasinda MV ihtiyaci, YB ihtiyac1 ve mortalite oranlar1
agisindan fark olup olmadig: aragtirildi.

Calisma icin S.B.U. Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulundan 01 Nisan 2021 tarih ve 4/24 karar numarasiyla onay almmustur.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (“Statistical Package for the Social
Sciences”) versiyon 22.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kul-
lanildi. Caligmada yer alan kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile stirekli
degiskenler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler ile
sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu normalite testleri
ile kontrol edildi. Gruplardaki 6rneklem biiytikligii 50 ve tistii ise normalite
testi olarak Kolmogorov-Smirnov testi baz alindi. Gruplar arasinda, siirekli
degiskenlerin ortalamalarinin istatistiksel analizinde “independent samp-
les” t-testi kullanildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin istatistiksel
analizinde Pearson ki-kare testi kullanildi. Hastalar Ct degeri; <20, 20-24
ve >24 olanlar seklinde ti¢ gruba ayrildy; yas, cinsiyet, komorbid hastalik
varlig1, pnémoninin siddeti, kotii prognostik laboratuvar parametrelerinin
(D-dimer, N/L orani, CRP, lenfosit sayis1) diizeyi, servis yats siiresi, YB ih-
tiyaci, YB yats stiresi, MV ihtiyaci ve mortalite agisindan anlaml fark olup



Klimik Dergisi 2022; 35(3): 126-32

Ct=23.39
Duyarlilik=%67.2
Ozgulluk=%49.2

0.8
X 0.6
<
©
>
=]
Q 04
0.2
Egri altinda kalan alan=0.538
0
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Ozgiillik
1
Ct=23.39
Duyarlilik=9%70.3
Ozgllluk=%46.2
0.8
2 0.6
<
©
>
=]
Q 04
0.2
Egri altinda kalan alan=0.538
0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Ozgiillik

olmadig1 kategorik degiskenler i¢in Pearson ki-kare testi, siirekli degiskenler
icin ANOVA ve Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. Ayrica RT-PCR testi
ile elde edilen Ct degerleri kaydedilerek ROC analizi ile optimal duyarlilik
ve Ozgiillikk degerlerine gore yogun bakima yatis ve mortalite ihtimalinin
ongoriisiinde kullanilabilecek Ct esik degeri hesaplandi. Ayrica ROC analizi
ile elde edilen Ct degeri <23.3 ve > 23.3 olanlar geklinde hastalar iki gruba
ayrild1 ve YB ihtiyaci, MV ihtiyaci ve 28 giin mortalite oranlar agisindan
bu iki grup arasinda fark olup olmadig1 aragtirilds. Istatistiksel olarak an-
lamli kabul edilen p degeri <0.05 olarak kabul edildi.

Caligmaya alinan 117 hastanin 65 (%56)’i erkek, 52 (%44)’si kadind.
Yas ortalamasi 58.36+16.18 (19-91) idi. Erkek hastalarin yas ortalama-
s1 59.26+15.37 (27-91), kadin hastalarin yas ortalamasi 57.23+17.21
(19-86) olarak hesaplandi. Erkek ve kadin hasta grubunda yas dagili-
mi agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmadi
(p=0.502).

Hastalarin 67 (%57)’sinde en az bir komorbid hastalik mevcuttu. Soz
konusu hastaliklarin siklik sirasi hipertansiyon (HT), diabetes mellitus
(DM) ve koroner arter hastaligi (KAH) olarak tespit edildi. En sik bagvuru
semptomlart sirast ile oksiiriik, nefes darligi ve atesti. Semptom baslan-
gicindan RT-PCR testi ile tan1 konulmasina kadar gegen siire ortalama
4.65+2.60 (1-14) giin olarak saptand.

Hastalarin tamaminin antiviral tedavi olarak en az bes giin favipiravir
kullandig: gorildii. Yatis giinti oda havasinda oksijen satiirasyonu orta-
lama %92.10+4.06 (78-99) idi.

Orneklerin tamami heniiz varyant sus gelistirmemis ilk virusla infekte
hastalara aitti. Tiim hastalarin Ct degeri ortalamas1 22.37+4.72 (11.07-
34.06) olarak hesapland.

Calismaya hastaneye yatirilmig olan hastalarin alinmasi nedeniyle pno-
moni evresi ¢ogu hastada (n=86, %74) orta-ileri evre olup pnomonisi
olmadig1 halde yatan az sayida hastanin (n=7, %6) oral alim azhigy, ileri
yas ve genel durum diskiinliigii gibi nedenlerle yatirildig tespit edildi.

Hastalarin ilk yatis yerleri degerlendirildiginde; 112 (%96)’sinin ilk yatis
yeri servis olup kalan bes hastanin dogrudan yogun bakima yatirildig1
goriildi. Servis takibinde YB ihtiyaci gelisen hastalarla birlikte YBda
yatan hasta sayis1 toplam 58 (%50) olarak saptand1. Servis yatis siiresi
ortalama 6.7+4.4 (1-21) giin, YB yatis siiresi ise ortalama 8.21+7.68
(1-28) giin olarak hesaplandi. YB yatis1 olan hastalardan dokuz hastanin
hem yiiksek akish oksijen (“High Flow Oxygen, HFO”) tedavisi hem de
stirekli pozitif hava yolu (“Continious Positive Airway Pressure, CPAP”)
cihazi ile solutulmas ihtiyaci oldugu tespit edildi. Dokuz hastanin sadece
CPAP, 30 hastanin ise HFO ihtiyac1 olmustu. YB’a yatan hastalardan 46
(%79)’stnin MV ihtiyact oldugu goriildii.

Tani sonrast, 28 giin iginde kaba mortalite oran1 %32 (n=37) olarak sap-
tand1. Mortalite giinii ortalamasi 15.65+5.89 (5-27) giin olarak hesaplandi.

Bagvuru sirasinda yapilan laboratuvar tetkiklerinden 6zellikle CRP, D-dimer,
N/L orani ve lenfosit say1s1 gibi kotii prognostik gostergeler degerlendiril-
di. D-dimer diizeyi ortalamasi 754.2+1288 pg/L, CRP diizeyi ortalamasi
106.83+ 82.36 mg/dL, lenfosit sayis1 ortalamasi1 1117.24+576.69/mm° ve
N/L orani1 ortalamasi1 8.79 +9.93 olarak saptandi.

En az bes giin siire ile steroid tedavisi alan hasta sayis1 61 (%52) olup bu
hastalarin 51 (%84)’inde kullanilan steroid tiirii metilprednizolon idi.
On giinliik total metilprednizolon dozu ortalamas: 659.80+396.99 mg;
10 giinliik total deksametazon dozu ortalamasi 64.6+28.72 mg olarak
hesaplandi. Genel demografik ve klinik 6zellikler Tablo 1de verilmistir.

YB ihtiyac1 olan ve olmayan hastalar demografik veriler ve Ct degerleri
agisindan kargilastirildi. YB jhtiyaci olan hastalarin yas ortalamasi (67.53),
olmayan hastalarin yas ortalamasina (49.33) gére daha yiiksek saptandy;
fark istatistiksel olarak p<0.01 degeriyle anlamliydi. YB ihtiyac1 olan has-
talarin 31(%53.4)’i erkekti. Cinsiyetin yogun bakima yatis agisindan fark
olusturmadig1 goriildii (p=0.649). YB ihtiyaci olan hastalarin %65.7’sinde
komorbid hastalik mevcutken YB ihtiyac1 olmayan hastalarda bu oran
%34.3’tl; fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001).
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Tablo 1. Genel Demografik ve Klinik Ozellikler

Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum

Yas 58.36 16.18 19 91
Cinsiyet (Erkek) %56 (65)
Sigara Kullanimi %25.6 (30)
Komorbid Hastalik Varlig %57 (67)

HT %34 (40)

DM %27 (32)

KAH %11 (13)

Kronik Respiratuvar Hastalik %9 (11)

Kronik Bobrek Hastalig %7 (8)

Diger %10 (12)
Basvuru Semptomlari

Oksurik %67 (78)

Nefes Darlig %57 (67)

Ates %45 (53)

Myalji %38 (44)

Bogaz Agrisi %21 (25)

Bas Agrisi %18 (21)

ishal %11 (13)

Tat Koku Kaybi %8 (9)
(PCR Poxiih Katar Gegen Sure (Gi) = = 1 E
Ct Degeri 22.37 4.72 11.07 34.06
Basvuru Tomografisindeki COVID-19 Pnémoni Siddeti

Pnémoni Yok %6 (7)

Erken Evre %20 (24)

Orta-ileri %74 (86)

Yatis GUnU Oda Havasinda Oksijen Satlrasyonu (%) 92.1 4.06 78 99

HFO ihtiyaci Olan %33 (39)

CBAP ihtiyaci Olan %15 (18)

Servis Yatisl %96 (112)

Servis Yatis Suresi (Gun) (N=112) 6.7 4.47 1 21

YB ihtiyaci Olan %49 (57)

YB Yatis Suresi (GUn) 7.08 9.84 1 46

MV ihtiyaci %39 (46)

MV'de Kalis Stresi (GUn) (N=46) 8.22 7.69 1 28
Mortalite

28 GUn Kaba Mortalite %32 (37)

28 GUn Mortalite Varsa Gunu (N=37) 15.65 5.89 5 27
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Basvurudaki Laboratuvar Parametreleri

D-dimer (pg/L) (n=114) 754.2
Lenfosit (sayi/mm3) (n=116) 1117.24
N/L Orani (n=116) 8.79
CRP (mg/dL) 106.83
Steroid Tedavisi
Steroid (En Az 5 Gln) %52 (61)
Steroid Turi (N=61)
Metilprednizolon %84 (51)
Deksametazon %16 (10)
10 Gunluk Total Metilprednizolon Dozu (Mg)
659.8
Ortalamasi
10 GUnlUk Total Deksametazon Dozu (Mg)
64.6
Ortalamasi
Ortalama Ct Degeri p
YB ihtiyaci
Var (n=59) 22.67 (+4.77)
0.482
Yok (n=58) 22.05 (+4.68)
MV ihtiyaci
Var (n=12) 20.31 (+4.87)
0.15
Yok (n=46) 22.5 (+4.57)

YB ihtiyaci olan ve olmayan hastalar arasinda Ct degeri ortalamala-
r1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.482). Yogun bakima yatan
58 hastadan, MV ihtiyaci olan ve olmayan hastalar arasinda, Ct degeri
ortalamalar1 agisindan da anlaml fark saptanmadi (p=0.150). YBU ve
MYV ihtiyaci olan ve olmayan hastalarin ortalama Ct degerleri Tablo
2'de gosterilmistir.

Hastalar Ct degerlerine gore; <20 (n=37), 20-24 (n=38) arasinda ve >24
(n=42) olarak ii¢ gruba ayrildi. Yas, cinsiyet, komorbid hastalik, pno-
moninin siddeti, kétii prognostik laboratuvar parametrelerinin diizeyi
(D-dimer, N/L orani, CRP, lenfosit sayist), servis yatis siiresi, YB ihtiyaci,
YB yatis siiresi, MV ihtiyaci ve mortalite agisindan bu ti¢ grup arasinda
fark olup olmadig1 degerlendirildi; s6z konusu parametreler agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ct degeri araliklarina gére demog-
rafik ve klinik 6zellikler Tablo 3’te gosterilmistir.

Hastalar bagvuru pnémoni siddetine gore; pnémoni bulgusu olmayan
ve erken evre pnomonisi olanlar (n=31) ve yaygin-ileri evre pnomonisi
olanlar (n=86) olarak iki ayr1 grup halinde degerlendirildiginde ileri evre
pnoémoni olan hastalarda mortalite orani anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.001). Bu iki grubun Ct degerleri agisindan incelenmesi sonucunda

1288.05 41 10 248
576.69 200 4500
9.93 0.8 73.1
82.36 0.6 379
396.99 80 1520
28.72 36 136

ileri evre pnomonisi olan hastalarda ortalama Ct degeri 22.17 (+4.65) iken
pnémoni bulgusu olmayan ya da erken evre pnémonisi olanlarda ortala-
ma deger 22.90 (+4.93) olarak tespit edildi; iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmadi (p=0.465).

ROC analizi ile Ct degerinin yogun bakima yatig ihtimalini tahmin etmede
“cut-off” degeri, %67.2 duyarlilik ve %49.2 6zgiilliik ile 23.29 olarak hesap-
landi (§ekil 1). ROC analizi ile Ct degerinin 28 giin mortalite ihtimalini
tahmin etmede “cut-oft” Ct degeri, %70.3 duyarlilik ve %46.2 6zgiilliik
ile 23.29 olarak hesaplandi (Sekil 2). ROC analizine gore, Ct degeri sinir1
<23.3 ve 2 23.3 olarak iki gruba ayrildiginda da YB ihtiyaci, MV ihtiyaci,
28 giin mortalite oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlaml diizeyde bir
fark saptanmadi (Tablo 4).

Literatiirde, COVID-19 hastaliginda viral yiik veya viral yiikii yansitan
Ct degeri ile kotii prognoz ve mortalite iligkisini inceleyen ¢aligmalarda
celigkili sonuclar bildirilmigtir.

Hafif seyirli hastaliga kiyasla agresif seyirli hastaligin daha yiiksek viral
yiik ile iligkili oldugunu ve yiiksek viral yiikiin olasi bir prognoz gostergesi
olarak kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (9, 10).

COVID-19’lu 678 hasta ile yapilan bir ¢aligmada, hastane i¢i mortalite
ve Ct degeri arasindaki iligkiyi incelemek iizere hastalar; Ct <25 “yiiksek
viral yiik”, Ct25-30 arasinda “orta viral yiik” ve Ct >30 “diisiik viral yiik”
olarak {i¢ gruba ayrilmistir. S6z konusu ii¢ grup arasinda hastane i¢i mor-
talite oranlari sirasiyla %35.0, %17.6 ve %6.2 olarak bildirilmistir. Sonug
olarak; yiiksek viral yiik ok degiskenli modellerde bagimsiz olarak mor-
talite ve entiibasyon ile iliskilendirilmistir (11).

Choudhuri ve arkadaglarinin (12) ¢alismasinda da bagvuru sirasinda
alinan orneklerdeki diisitk Ct degerinin mortalite ile iligkili oldugu bil-
dirilmistir. Asai ve arkadaglarinin (13) yaptig1 caliymada ise Ct degeri-
nin COVID-19 siddetini yansitmadig1 sonucuna varilmustir. Sadece 10
olgu igeren bu ¢aligmada Ct degeri ve hastalik siddeti iligkili bulunmasa
da mortal sonuglanan tek olguya ait bagvuru 6rneginin PCR testinde Ct
seviyesinin en diisiik olmasi dikkat ¢ekicidir.
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<20 (n=37)
Yas 59.2 £+ 18,04
Cinsiyet (Kadin) %35 (13)
Altta Yatan Hastalik %62 (23)

Basvuru Tomografisinde COVID-19 Pnémoni Siddeti

1. Grup: Yok %11 (4)
2. Grup: Erken Evre %13 (5)
3. Grup: Yaygin-ileri %76 (28)

Laboratuvar Tetkikleri
D-dimer (n=114) 1044.8 + 1366.5

Lenfosit (n=116) 1089.2 + 734.8

N/L (n=116) 93 +7.05
CRP 120.6 + 95.7
YB Yatisl %51 (19)
YB Yatis Suresi (Gin) 12.63+7.42
MV ihtiyaci %38 (14)
Mortalite (28 Glnde) %38 (14)
28 Gun Mortalite Gunu (n=37) 15.42+6.58

COVID-19 hastaliginda SARS-CoV-2 RT-PCR Ct degeri ile hastalik prog-
nozu ve mortalite arasindaki iligkinin incelenmesi amaciyla tasarlanan
¢alismamizda da YB ihtiyaci, MV ihtiyaci, pnémoninin giddeti ve mor-
talite ile Ct degerinin diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ayrica
¢alismamizda yogun bakimda yatis siiresi ile Ct degeri arasinda da an-
laml diizeyde bir iligki saptanmadi. Benzer sekilde, Asai ve arkadaglarinin
(13) ve Argyropoulos ve arkadaslarinin (14) ¢alismalarinda da viral yiik
ve bagvurudaki Ct degeri ile hastanede yatis siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadig1 bildirilmistir.

Calismamizda hastalarin 67 (%57)’sinde en az bir komorbid hastalik mev-
cuttu. En sik goriilen komorbid hastalik HT (%34) ve DM (%27) idi. Ct
degeri ve mortalite iligkisinin incelendigi benzer bir ¢aligmada da en stk
goriilen komorbiditeler HT (%64.1) ve DM (%40) olarak bildirilmistir (12).

Bazi ¢alismalar ist solunum yolu 6rneklerinde viral yiikiin infeksiyonun
erken evre veya asemptomatik evrede pik yaptigini bildirirken; bazi ¢alis-
malar semptom baslangicindan ortalama iki hafta sonra virus yiikiiniin
pik yaptigini bildirmistir (9, 15-17).

Trunfio ve arkadaslarinin (4) galigmasinda, semptom baslangicindan
ilk PCR o6rnegi alinana kadar gegen siire 5 giin olarak verilmistir. Asai
ve arkadaslarinin (13) ¢alismasinda, semptom baglangicindan itibaren
8 giinden fazla siire gegtigi durumlarda Ct degerleri 25-30 araliginda
tespit edilmistir.

Caligmamizda, PCR igin iist solunum yolu 6rnegi alma zamani semptom
baslangicindan sonra ortalama 4.65+2.60 (1-14) giin ve Ct degeri ortala-
masi 22.37+4.72 (11.07-34.06) olarak saptandi.
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20-24 (n=38) >24 (n=42) p
56.39 £ 15,69 59.28 + 15.06 0.664
%47 (18) %50 (21) 0.376
%50 (19) %59 (25) 0.53
%5 (2) %2 (1)
%26 (10) %21 (9) 0.392
%68 (26) %76 (32)
614.5 + 1634.5 6253 + 694.6 0.01
1100 + 466.7 1157.1 £ 514.7 0.378
6.8+6.6 10+13.8 0.142
91.9+71.3 108.2 + 76.1 0.461
%55 (21) %43 (18) 0.523
14.23+10.7 16.05+10.5 0.659
%45 (17) %36 (15) 0.694
%34 (13) %24 (10) 0.374
16+5.36 15.5+6.13 0.966
Ct <23.3 (n=70) Ct > 23.3 (n=47) p
MV ihtiyaci %43 (30) %34 (16) 0.339
YB ihtiyaci %56 (39) %40 (19) 0.105
28 Gin Mortalite %37 (26) %23 (11) 0.117

Orani

Bazi ¢alismalarda, Ct degeri ile hematolojik ve biyokimyasal isaretleyicilerin

(“markers”) korelasyonu degerlendirildiginde en az bir isaretleyici ile Ct de-
gerinin korele oldugu gosterilmistir (6, 17-19). Calismamizda ise, CRP, D-di-
mer, N/L orani ve lenfosit sayisi gibi kotii prognostik gostergeler ile Ct degeri

iliskisi degerlendirildiginde; Ct degeri <20 (n=37) olanlar, Ct degeri 20-24

arasinda (n=38) olanlar ve Ct degeri >24 (n=42) olanlar arasinda s6z konusu

laboratuvar parametreleri agisindan anlaml diizeyde bir fark saptanmadi.

Calismamizda, bagvurularindaki pnémoninin siddetine gore hastalar; “pno-
moni bulgusu olmayan veya erken evre pnémonisi olanlar” ile “yaygin-ileri
evre pnomonisi olanlar” olarak iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda Ct
degerleri agisindan anlamli diizeyde bir fark saptanmadi. Benzer sekilde
Asai ve arkadaglarinin (13) ¢alismasinda da, pnémonisi olan ve olmayan
gruplar arasinda Ct degeri ortalamasi agisindan anlaml fark saptanma-
dig1 bildirilmigtir. Ancak Zhao ve arkadaglar1 (20), baslangi¢ RT PCR Ct
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degerinin diigiik olmasinin, takipte ¢ekilen tomografide pnémoni bul-
gularinda progresyon gelismesi agisindan anlamli oldugunu gostermistir.

Calismamizda ROC analizi ile Ct degerinin yogun bakima yatis ihtimalini
tahmin etmede “cut-oft” Ct degeri, %67.2 duyarlilik ve %49.2 6zgiillik
degeri ile 23.29 olarak hesaplandi. Ct degerinin 28 giin mortalite ihti-
malini tahmin etmede ise “cut-oft” Ct degeri, %70.3 duyarlilik ve %46.2
ozgiilliik degeri ile 23.29 olarak hesaplandi. Buna gére hastalar Ct degeri
sinir1 agisindan <23.3 ve = 23.3 olarak iki gruba ayrildiginda, YB ihtiyaci,
MV ihtiyaci, 28 giin mortalite oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli
diizeyde fark saptanmadi. Choudhuri ve arkadaglarinin (12) ¢alismasinda,
Ct degeri “cut-oft” noktasi 26 (Giiven Aralig1 (GA): 26-27) alindiginda
testin duyarlilig1 0.65 (GA: 0.58-0.72) ve dzgilliigii 0.64 (GA: 0.57-0.69),
egri altinda kalan alan (“Area Under the ROC Curve, AUC”) 0.68 (GA:
0.63-0.71) olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada da ¢alismamizdaki sonuca
benzer sekilde yatan hastalarda mortaliteyi 6ngormede bu testin kulla-
niminin sinirl oldugu sonucuna varilmistir.

Sonug olarak; konu ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogunda diisiik Ct degeri
ve hastalik progresyonu arasinda iliski saptandigi bildirilmis olmakla bir-
likte galismamizda Ct degeri ile kot klinik seyir, hastanede yatis siiresi,
YB ve MV ihtiyac1 ve mortalite arasinda anlaml diizeyde iligki saptan-
mamigtir. Bununla birlikte, calismamizin tek merkez verisi olmasi ve
mutasyonlar dncesi ilk virus tipi ile infekte hastalarla yapilmasi nedeniyle
tan1 anindaki Ct degeri ile klinik seyir arasinda iligki olup olmadiginin
net belirlenebilmesi i¢in, birden fazla merkezden daha fazla hasta sayis1
igeren ve farkli mutasyon tiplerinin PCR testlerindeki Ct degerlerinin
kargilastirildig: calismalara ihtiyag olacagi kanisina varildi.

Hasta Onami
Arastirma retrospektif olarak ve normal rutin uygulama icindeki tetkik
sonuglari kullanilarak yapilmistir.
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