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COVID-19 Hastalarinda Hastalik Siddeti ile
Viral Dongu Esik Degeri Arasindaki lligkinin
Degerlendirilmesi
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OZET

Amag: Literatiire gore bazi viral hastaliklarda, viral yiik ile hastalik siddeti arasinda pozitif bir iligki vardir. COVID-19da
ise SARS-CoV-2 viral yiikiiniin hastalik siddeti tizerine etkisini gosteren ¢aligmalarin sonuglari geliskili olup s6z konusu
bulgularin, hastalarin semptom siireleri ve 6rnekleme teknigi gibi nedenlerle tespit edilen viral yiikiin etkilenmesinden
kaynaklamast olasidir. Caliymamiz tespit edilen viral yiik ile COVID-19 hastalarinin klinik durumu arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi ve literatiirde bulunan geliskili sonuglar1 agiklamay1 amagladu.

Yontemler: COVID-19 6n tanist ile 01 Mayis — 31 Haziran 2020 tarihleri arasinda merkezimize bagvuran hastalarin
verileri geriye doniik olarak incelendi. Molekiiler tani igin Bio-Speedy” SARS CoV-2 RT-qPCR kiti (Bioeksen AR-GE
Teknolojiler, Tiirkiye) kullanildi. Kombine burun ve bogaz siiriintiisiinde polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase
chain reaction — PCR”) ile SARS-CoV-2 saptanan hastalara COVID 19 tanist koyuldu ve ¢alismaya dahil edildi. Has-
talar Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflandirmasina uygun olarak hafif-orta ve siddetli klinik olarak iki gruba ayrildi.
Demografik verilerin yani sira laboratuvar, klinik ve radyolojik sonuglar elektronik kayitlardan alindu.

Bulgular: Kohortun tamami 285 hasta olup 254’1 hafif-orta klinik seyir gosterirken, 31’ siddetli klinikle seyrediyor-
du. Istatistiksel analizler, iki grup arasinda tan1 anina kadar gecen semptom siiresinin ve viral yiikiin benzer oldugunu
gosterdi (p>0.05). Iki grubun tek degiskenli analizinde; yas, hastanede kalis siiresi, bilgisayarli tomografi skorlari, serum
D-dimer, iire, kreatinin, ferritin, aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH), gama-glutamil trans-
feraz (GGT), troponin, C-reaktif protein (CRP) ve nétrofil degerleri agisindan anlamli diizeyde farklilik tespit edildi.
Bununla birlikte ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde; yalnizca ferritin, CRP ve LDH’nin siddetli klinik seyir ile
porzitif korelasyon gosterdigi tespit edildi (p<0.05).

Sonug¢: COVID-19 hastalarinda SARS-CoV-2 viral yiikii ile klinik siddet arasinda pozitif bir iligki bulunamadi. Bu
nedenle, hastalik siddetini 6ngormede kullanilmasini 6nermiyoruz. Diger yanda; ferritin, CRP ve LDH yiiksekliginin
siddetli klinik seyre eslik ettigini tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: viral yiik, COVID-19, klinik siddet

ABSTRACT

Objective: There is a positive and significant relationship between severity and viral load in some viral diseases. Studies
on the relationship between SARS-CoV-2 viral load at diagnosis and severity of coronavirus disease-2019 (COVID-19)
have yielded conflicting results. Therefore, we aimed to evaluate the relationship between viral load and the clinical
status of patients with COVID-19.

Methods: Data of the patients diagnosed with COVID-19 and admitted to our center between May 01 and June 31,
2020, were retrospectively reviewed. The patients were divided into two groups according to their clinical character-
istics as mild-moderate and severe. The demographic, laboratory, clinical, and radiological data were retrieved from
electronic folders.

Results: The entire cohort included 285 patients; 254 had a mild-moderate clinical course, and 31 had a severe course.
Statistical analyses revealed that SARS-CoV-2 viral load was not associated with symptom duration and clinical status
(p>0.05). According to multivariate logistic regression analysis, only ferritin, C-reactive protein, and lactate dehydro-
genase elevations were positively correlated with severe clinical course. (p<0.05).

Conclusion: We do not recommend using viral load to predict disease severity in COVID-19. We also found that only
ferritin, C-reactive protein, and lactate dehydrogenase accompanied severe clinical course.

Keywords: cycle threshold, COVID-19, clinical severity

Bu galisma Creative Commons Atif-GayriTicari-Turetilemez 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

Cite this article as: Habiloglu AD, Oztiirk CE, Ozel MA, et al. [Evaluation of the relationship between disease severity and viral cycle
threshold value in COVID-19 patients]. Klimik Derg. 2022;35(4):215-9. Turkish. Sorumlu Yazar / Correspondence: Arif Dogan Habiloglu,
E-posta / E-mail: arifhabiloglu@gmail.com, Gelis / Received: 12 Subat / February 2022, Kabul / Accepted: 16 Agustos / August 2022,
Yayin Tarihi / Published Date: 17 Kasim / November 2022, DOI: 10.36519/kd.2022.4216

1) &



https://orcid.org/0000-0001-8122-8768
https://orcid.org/0000-0002-3764-4526
https://orcid.org/0000-0001-8817-5769
https://orcid.org/0000-0002-0615-2924
https://orcid.org/0000-0001-7838-7629
https://orcid.org/0000-0001-6980-9244
https://orcid.org/0000-0002-3308-8219
https://orcid.org/0000-0003-4974-5110

flk koronavirus hastahigi 2019 (COVID-19) olgusu Cin'in Vuhan
kentinde teshis edilmistir (1). COVID-19 olgulari; asemptomatik seyir,
pnoémoni, akut solunum sikintist ve goklu organ yetmezligi gibi farkl
klinik tablolar gostermektedir (2). Benzer demografik 6zelliklere sahip
COVID-19 hastalarinin klinik seyrindeki farkliliklara bir¢ok faktoriin
sebep olabilecegi gosterilmistir (3). COVID-19 bazi hastalarda dliimciil
seyredebildiginden, hekimlerin hastaligin siddetini objektif olarak
degerlendirmesinin yani sira olumlu ve olumsuz prognostik faktorleri
bilmesi onemlidir (4, 5).

Viral yiikiin; influenza ve respiratuar sinsityal virus pnémonisi de dahil
olmak tizere bir¢ok viral hastalikta hastalik siddetinin bir gostergesi oldugu
bildirilirken, literatiirde SARS-CoV-2 viral yiikiiniin COVID-19 klinik
siddetini tahmin etmedeki roliine iliskin ¢eliskili bulgular mevcuttur (6-9).
Polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain reaction - PCR”), viral
RNA esik degerini agan saptanabilir bir konsantrasyona ulasana kadar
¢ogaltilir (8). Bunun gergeklesmesi igin gerekli olan dongii sayisi, dongii
esik (“cycle threshold - Ct”) degeridir. Bu nedenle, bir hasta 6rneginin
Ct degeri ne kadar dustikse, viral yiik o kadar yiiksektir.

Caligmamiz, COVID-19 hastalik siddetini tahmin etmede SARS-CoV-2
viral yiikiiniin roliinii analiz etmeyi amagladi. Ayrica, laboratuvar verileri
ve radyolojik siddet skorlamasi gibi potansiyel prognostik belirteglerin
rollerini degerlendirmeyi de amagladik.

Hastanemizin COVID-19 poliklinigine 01 Mayis - 31 Haziran 2020
tarihleri arasinda bagvuran eriskin (yas>18) hastalar degerlendirildi.
Kombine burun ve bogaz siiriintiisiinde PCR ile SARS-CoV-2 saptanan
hastalara kesin tan1 koyuldu ve ¢alismaya dahil edildi (10).

Demografik veriler, semptomlar, semptomlarin siiresi, yogun bakim
iinitesine (YBU) sevk ve hastane igi mortalite gibi klinik sonuglar deger-
lendirildi. Laboratuvar verilerinden lokosit, notrofil, lenfosit, monosit ve
trombosit sayilari, C-reaktif protein (CRP), ferritin, magnezyum (Mg),
kreatinin, laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat aminotransferaz (AST),
gama-glutamil transferaz (GGT), troponin ve D-dimer seviyeleri elekt-

Hafif-Orta (n=254)
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Yas (yil) 42.32416.03 41
T [26]

L 2
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ronik hasta kayitlarindan alindi. Tiim laboratuvar testleri PCR testi ile
ayn1 giin yapildi.

Hastalar, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin siniflandirmasina uygun olarak
hafif-orta veya siddetli klinik olarak iki gruba ayrilds; takipnesi >30/dk
ve oda havasinda SpO, <%90 olan hastalar siddetli klinige sahip olarak
kabul edildi (11).

Galigma igin Diizce Universitesi Girigimsel Olmayan Saglik Aragtirmalar
Etik Kurulu'ndan 20 Temmuz 2020 tarih ve 2020/156 karar numarastyla
onay alinmigtir.

Nazofaringeal siirintii Ornekleri, uygun taspima teknikleri ile
laboratuvara gonderildi. Virus varliginin tespitinde Bio-Speedy” SARS
CoV-2 RT-qPCRkiti (Bioeksen AR-GE Teknolojiler, Tiirkiye) kullanildi.
Virus RNAsinin varligi yari nicel olarak degerlendirildi.

Gergek zamanli PCR reaksiyonlari, numunedeki floresan miktarini tespit
ederek pozitifligi belirler (12) ve Ct degeri, olusan floresan miktarinin,
esik degerini astig1 dongii sayisidir. Ct degeri ve hedef kopya says: ters
orantili olup Ct ne kadar kii¢iikse, numunede o kadar fazla hedef niikleik
asit bulunur. Calismamizda, reaksiyonlar, gercek zamanli PCR analizleri
sirasinda 40 dongti i¢in ¢aligtirildi; Ct<25 olmasi, yitksek miktarda hedef
niikleik asit oldugunu gésteren giiglii pozitif reaksiyon olarak kabul edildi.
Ote yandan, >25 olan degerler, orta ve minimum miktarda hedef niikleik
asit gosteren orta-zayif reaksiyonlar olarak degerlendirildi. Klinik durum
ile viral hedef kopya sayis1 arasindaki potansiyel korelasyon analiz edildi
(Ct<25 veya Ct=25).

Tiim akciger bilgisayarli tomografi (BT) gériintilleri Activion™ 16
(Toshiba Corp., Japonya) ile elde edildi. Gortintiileme parametreleri;
120 kVp gerilim ve 50-300 mAs otomatik akis modiilasyonu olarak
belirlendi. Goriintiiller akciger icin WW (“window width”)=1600
“Hounsfield unit” (HU) , WL (“window level”)= -600 HU; mediasten i¢in
W=400 HU, L=-40 HU pencere ayarlariyla degerlendirildi. PCR testi ile
ayn1 giin akciger BT incelemeleri yapildi. Goriintii analizi, hastalarin

Siddetli (n=31)

Olasilik*
Medyan P
Ortalama [IQR]

66 7=-6.622

66.94+14.42 [20] p=0.000
2 7=-1.792

3.06+2.7 2] p=0.073
6 7=-5.604

6.15+3.61 14 p=0.000
28 Z=-1.349

27.90+5.06 [8] p=0.177

9 7=-5.03

13.81+13.01 (7] p=0.000
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Tablo 2. Farkli Hastalik Siddeti Olan Hastalar Arasinda Laboratuvar Verilerinin Karsilastiriimasi

Hafif-Orta (n=254)

Klinik Seyir
MedianMedyan
|
Ortalama [IQR]
. 340
D-dimer 570.36+974.73 [320]
. 26
Ure 27.96+£12.41 [11]
o 0.8
Kreatinin 1.22+4.99 [0.2]
. 85.1
Ferritin 126.94+176.94 [120.2]
22
AST 25.99+17.68 [10]
ALT 24.23+18.28 (8
D [15]
221
LDH 228.34+59.23 [71]
75
ALP 77.61+£21.85 [27.3]
22
GGT 30.01+£28.64 21]
Troponin 5.21£33.9 16
I [0.4]
Mg 1.94£0.17 2
D [0.2]
0.6
CRP 1.33+2.4 (1.2]
. 5485
Lokosit 5947.94+2182.73 [2850]
e 3097
Notrofil 3479.02+1679.08 [2083]
. 1668
Lenfosit 1792.59+784.54 [920.5]
. 493
Monosit 533.34+214.48 [262.5]
13.9
Hb 26.20+£133.73 2.7]
. 215 200
Trombosit 215777.79+67 535.81 [90 800]

Siddetli (n=31)
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42.81+16.98 [gg] ii}f’ﬁgg
1.11£0.37 [01.4] iiﬁffé
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4535£97.04 é;] f,i}]jfé‘é
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6.21+5.99 [‘61:2] f,iﬁfé&
7089.26+3768.08 [ggig] 7;3.'15 »
4648.19+2628.18 [2%21 i:_g.gzzg
1655.93+988.32 8538916] ;:61,(57777
573.10+348.58 [2}21 5:6%%62
12.82£1.57 222 '58] f;‘éﬁé_é
199 038.71£69 496.65 39855 66(%)] f;&ggg

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, ALP: Alkalin fosfataz,
GGT: Gamma-glutamil transferaz, Mg: Magnezyum, CRP: C-reaktif protein, Hb: Hemoglobin.
*Normal dagilim gostermeyen iki bagimsiz grubu karsilastirmak icin Mann-Whitney U testi (Z-tablo degeri) kullanildi.

klinik ve laboratuvar verilerine “kér” bir radyolog tarafindan Goriintii
Arsivleme ve Iletisim Sistemi (“Picture Archiving Communication
System — PACS”) is istasyonu kullanilarak yapild1.

Akciger BT bulgular;; COVID-19 pnémonisi igin literatiirde tanimlanmig
buzlu cam opasiteleri, konsolidasyon, kavitasyon, tomurcuklu agag, brons
duvari kalinlagmasi, traksiyon bronsektazisi, retikiiler patern, subplevral
bantlar, vaskiiler genisleme ve plevral efiizyon agisindan degerlendirildi (12).

COVID-19da akciger tutulum paternlerinin derecesini degerlendiren yar1
nicel bir 6l¢ek kullanildi (13, 14). Bu 6lgekte, her bir akciger tist (karina-
nin dstiinde), orta ve alt (inferior pulmoner venin altinda) olmak tizere
ii¢ bolgeye ayrildi. Her akciger bolgesi i¢in; 0=%0 tutulum, 1=%25ten az
tutulum, 2=%25 ile %50den az tutulum, 3=%50 ile %75’ten az tutulum
ve 4=%75 veya daha fazla tutulum olarak skorlandi. Genel BT skorlari,
alt1 akciger bolgesinin tiimiinden alinan skorlarin toplami olup 0 ile 24
arasindaydi.
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Beta SS Wald SD p OR %95 GA
Ferritin 0.002 0.001 4.414 1 0.036 1.002 1.001 1.004
LDH 0.008 0.004 4.49 1 0.034 1.008 1.001 1.015
CRP 0.175 0.055 10.344 1 0.001 1.192 1.071 1.326
CCR=91.7%

YCy=5.842; p=0.665

Tiim veriler ortalama + standart sapmalar (SS) ve %95 giiven araligi (GA)
olarak sunuldu. Ceyrekler arasi araliklara sahip yiizdeler ve medyanlar
[IQR] uygun olan yerlerde hesaplandi. Verilerin normal dagilimi Mann-
Whitney U ve Pearson-x 2 testleri ile; normal dagilmayan nicel veriler
arasindaki korelasyon ise Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Siddetli klinik seyir ile ilgili faktorlerin belirlenmesinde ikili lojistik
regresyon modeli kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 degerleri anlamlt
diizey olarak kabul edildi. “Cut-oft” Ct degeri alic1 ¢aligma karakteristigi
(“receiver operating charateristics - ROC”) egrisi analizi ile belirlendi.
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (“Statistical Package for the Social
Sciences”) versiyon 23.0 programi (IBM Corp., ABD) kullanildi.

Calismaya 285 hasta dahil edilmis olup 254’tinde hafif-orta klinik seyir,
31’inde ise siddetli seyir izlendi. Cinsiyet dagilimlar1 agisindan iki hasta
grubu benzerdi; ilk grubun %53.1i, ikinci grubun %51.6’1 kadindi.
SARS-CoV-2 viral yiikii ve semptom siiresi agisindan da gruplar benzerdi
(p>0.05) (Tablo 1). Ancak bu iki grup arasinda hasta yag1 ve hastanede
yatis siireleri agisindan anlaml diizeyde fark saptandi (p<0.05) (Tablo
1). Siddetli klinik seyri olan hastalarda akciger BT skorlari, D-dimer, iire,
kreatinin, ferritin, AST, LDH, GGT, troponin, CRP, nétrofil degerleri hafif-
orta seyirli olanlara gére anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.05) (Tablo 2). Tek
degiskenli analize gore klinik seyri etkileyen faktorler, lojistik regresyon
analizi ile de degerlendirildi. Bu analiz, artan ferritin, LDH ve CRP
diizeylerinin siddetli klinik seyirle iligkili oldugunu ortaya koydu (p<0.05,
“odds ratio” (OR)=1.002, p<0.05, OR=1.002, p<0.05, OR=1.192) (Tablo 3).

Calismamizda diisiik Ct degerlerinin, siddetli klinik seyir, yogun bakim
{initesine yatis ve mortalite ile iliskili olmadigini tespit ettik. Ozellikle
hastalarin 6rnek alinma zamanina kadar gegen semptom siirelerinin
gruplar arasinda benzer olmasi yapmis oldugumuz ¢ikarimin giivenilir
yanuni ve literatiirdeki benzer ¢aligmalara tistiinliigiinii gostermektedir. Ote
yandan, yas, akciger BT skorlari, serum ferritin, LDH ve CRP diizeylerinin
siddetli klinik seyir ile anlaml gekilde iligkili oldugunu tespit ettik.

COVID-19 hastalarinda SARS-CoV-2 viral yiikiiniin klinik 6nemi
belirsizligini korumaktadir. Klinik ¢alismalar viral ylikteki artisin olumsuz
bir klinik seyir ile iligkili oldugunu gostermekle birlikte diger kohortlar
ve postmortal caligmalar COVID-19 ile iligkili doku hasarinin ve klinik
durumun Ct degerleri ile korele olmadigini bildirmistir (8, 15-19). Lite-
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ratiirdeki ¢aligmalardan farkl olarak Argyropoulos ve arkadaslar1 (20),
viral yiikiin hastalik siddeti ile ters orantili oldugunu ve hafif COVID-
19 hastalarinda siddetli COVID-19 hastalarina kiyasla viral yiikiin daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Bu geliskili veriler biiyiik olasilikla hastalarin
semptom siireleri ve drnekleme teknigi farkliigindan kaynaklanmaktadir.

Faico-Filho ve arkadaslar1 (21), viral yiikle, hastalik siddeti ve mortalite
arasinda anlamli bir iligki bulmus olup viral yiikiin, COVID-19 hasta-
larinda prognostik bir faktér olarak kullanilabilecegini belirtmistir. S6z
konusu yazarlar viral Ct degeri ile mortalite oran arasinda bir iligki bul-
mugtur; ancak analizlerine semptom siiresi dahil edilmemistir. Bu durum
¢alismalarinin bir sinirhlig: olarak kabul edilebilir. Magleby ve arkadaslar:
(22), daha yiiksek viral yiikiin artmus entiibasyon riski ve daha yiiksek mor-
talite oranlari ile iligkili oldugunu belirtmistir. Ancak viral yiikii yiiksek
hastalarda, semptom stiresi 7 giin iken, viral yiikii diisiik hastalarda bu
stire 8-10 giindiir. Bu bulgu, yazarlar tarafindan da ¢aligmanin en 6nemli
sinirliliklarindan biri olarak kabul edilmistir. Huang ve arkadaslar1 (23),
periyodik Ct 6l¢iimleri yapmus ve mortalitenin hastalarin klinik seyri si-
rasinda viral yiikteki degisikliklerle iliskili oldugunu saptamistir. Bununla
birlikte, analizlerine 6rnek alinincaya kadar gegen semptom stiresini dahil
etmemislerdir. Ote yandan Salto-Alejandre ve arkadaglari (24), 321 hasta
ile yapilan ¢aligmalarinda, viral yiik ile hastalarin klinik durumu arasinda
anlamli diizeyde bir iliski olmadigini bildirmistir. Ayrica viral yiikiin mor-
talite riskiyle iligkili olmadigini da belirtmiglerdir. Maltezou ve arkadaslar1
(25), yiiksek viral yiikiin yogun bakima sevk, mekanik ventilasyona gerek-
sinim ve mortalite riskleri ile iligkisi olmadigini tespit etmistir. Amodio ve
arkadaglari (26), yogun bakima sevk edilen hastalarda Ct degerinin hasta-
neye yatirilmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu bildirmistir.
Ancak yas ve cinsiyet igin diizeltme yapildiktan sonra, Ct degeri ile yogun
bakim iinitesine sevk ve mortalite riski arasinda bir iligki bulamamuslardir.

COVID-19 hastaligr sirasinda viral yitkiin dinamik bir seyir izledigi
bilinmektedir (27). Calismamizda, siddetli klinik ve hafif-orta klinik ile sey-
reden hasta gruplari arasinda semptom siireleri agisindan farkhihk bulamadik.
Bu nedenle, viral yiik ile klinik durum arasinda higbir iliski olmadigina dair
tespitimiz, daha 6nce literatiirde bildirilen bulgulara gére daha giivenilirdir.

Bazi galismalar, COVID-19’lu hastalarda akciger BT bulgularina dayali
olarak akciger tutulumunun kapsamini degerlendirmek i¢in yar1 nicel
bir skorlama sisteminin kullanilmasini desteklemektedir (28). Caligma-
mizda akciger BT skoru da hastalik siddeti ile pozitif korelasyon gosterdi.

Caliymamizda, yiiksek serum ferritin, CRP ve LDH diizeylerinin siddetli klinik
seyir ile iligkili oldugu ortaya koyduk. Bu nedenle, s6z konusu bulgular COVID-
19 hastalarinda kotii prognostik faktorler olarak kabul edilebilir. Yiiksek serum
ferritin, CRP ve LDH diizeylerinin ciddi inflamasyon ve doku hasarimnin gos-
tergesi oldugu bildirilmistir (29-32). Bulgularimiz bu ¢aligmalarla uyumludur.

Caligmamizin bulgular: degerlendirilirken dikkate alinmas1 gereken
bazi sinirliliklar mevecuttur. Oncelikli olarak, viral yik 6l¢timleri ilk
tani sirasinda ve yalnizca bir kez yapilds; ardindan gelen viral yiikteki
degisiklikler ve klinik sonuglar tizerindeki potansiyel etkiler degerlen-
dirilmedi. Ikinci olarak, nazofaringeal siiriintiiler ayn: saglik personeli
tarafindan yapilmadi. Ancak 6rneklem bitytikligiimiiziin yeterli olmasi
ve 6rnek alinma zamanina kadar gegen semptom siirelerinin gruplar ara-
sinda benzer olmasi ¢aliymamizin giiglii taraflariydi.

Sonug olarak; ¢alismamizda klinik seyrin siddetli veya hafif-orta diizeyde
seyretmesi viral yiik ile iligkisiz bulundu. Ayni dogrultuda yogun bakim
iinitesine yatis ve mortaliteyi ongérme agisindan da viral yiik kullanigsiz
bulundu. Bunun yaninda; yas, yitksek akciger BT skorlari, serum ferritin,
LDH ve CRP diizeylerinin siddetli klinik seyirle anlamli diizeydeki iliskisi
¢aligmamizda tespit edildi.
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