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Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) pandemisi hala milyonlarca insanin hayatini tehdit etmeye de-
vam etmektedir. Solunum yollari araciligiyla viral sacilim, siddetli akut solunum yolu sendromu koronavi-
riis-2 (SARS-CoV-2) virlisiiniin hasta bireylerden saglikli bireylere bulasmasinda temel risk faktortidir. Bu
calismada, COVID-19 hastalarinin polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain reaction (PCR)] testlerinde
viral klirens (VK) siiresinin ve bu suireyi etkileyen olasi faktorlerin arastinlmasi amacglanmistir. Calismaya SARS-
CoV-2 virlsiniin varligi nazofarengeal sirlintli 6rneklerinde gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(Rt-PCR) ile kanitlanmis olan 18 yasindan biiyiik 70 olgu dahil edilmistir. ilk taninin konulmasindan bes
glin sonra, 48-72 saat araliklarla nazofarengeal suriintli 6rneklerinde SARS-CoV-2 RNA varligi arastirilmistir.
Olgularin demografik bulgular, muayene bulgulari, laboratuvar test sonugclari, bilgisayarli tomografi (BT)
bulgulari, eslik eden hastaliklari ve VK suresi kaydedilmistir. Olgularin 41'i kadin, 29°u erkek olarak saptanmis
yas ortalamasi 45.8 £ 19.2 olarak belirlenmistir. BT bulgularina gore tutulum saptanmayan, lokal tutulum
saptanan ve yaygin tutulum saptanan grupta VK stresi sirasiyla, 9.66 + 5.91 giin, 9.99 + 4.68 giin ve 10.94
+ 5.34 giin olarak tespit edilmistir (p> 0.05). Eslik eden hastaligi olmayan grupta VK siresi 8.93 + 4.33 giin
saptanirken eslik eden hastaligi olan grupta bu stire 12.26 + 5.69 giin (p= 0.025) olarak saptanmuistir. VK
stiresinin kadinlarda 9.55 + 6.37 giin, erkeklerde 9.20 + 7.22 giin oldugu belirlenmistir (p= 0.040). Elli yas
Uzerindeki hastalarda VK siresi 10.18 + 7.1 guin, 50 yas altinda 8.87 + 5.15 guin olarak bulunmustur (p=
0.03). Laboratuvar testlerinden laktat dehidrogenaz diizeyi ile VK siiresi arasinda anlamli bir iligki saptanmis
(p=0.007) ancak diger laboratuvar test sonuglari ile VK siiresi arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir. Ret-
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COVID-19 Hastalarinda Viral Klirens

rospektif, gozlemsel olarak gerceklestirilen bu calismada, nazofarengeal siiriintii 6rneklerinde Rt-PCR’de VK
stiresi ile cinsiyet, yas, BT bulgulari, eslik eden hastaliklar ve laboratuvar bulgulari arasindaki iliski arastiriimus,
kadin cinsiyet, 50 yas lizerinde ve eslik eden hastaligin olmasi durumunda VK siresinin anlamli diizeyde
uzadigi saptanmistir. Elde edilen sonuclar, hastalarin izolasyon sirelerini 6n gérebilmek ve viral sacilima etki
edebilecek faktorlerin ortaya konulmasi agisindan katki sunabilir.

Anahtar kelimeler: COVID-19; polimeraz zincir reaksiyonu;, viral klirens; bulas; nazofarengeal siirtintui.

ABSTRACT

The coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic continues to threaten the lives of millions of
people. Viral shedding through the respiratory tract is the main risk factor for the transmission of the
severe acute respiratory syndrome-2 (SARS-CoV-2) virus from sick individuals to healthy individuals. In
this study, we aimed to investigate the viral clearance (VC) time in PCR tests of COVID-19 patients and
the possible factors affecting this time. Seventy patients older than 18 years of age whose presence of
SARS-CoV-2 virus was proven by real-time polymerase chain reaction (Rt-PCR) in nasopharyngeal swab
samples were included in the study. The presence of SARS-CoV-2 RNA was investigated by RT-PCR in
nasopharyngeal swab samples at 48-72 hour intervals, five days after the initial diagnosis. Demographic
, physical examination, laboratory test, computed tomography (CT) results, concomitant diseases, and
duration of VC were recorded. Of the cases, 41 were female and 29 were male. The mean age was 45.8
+ 19.2 years. According to the CT results, in the group with no involvement, local involvement and
widespread involvement, the duration of VC was 9.66 + 5.91 days, 9.99 + 4.68 days, and 10.94 + 5.34
days, respectively (p> 0.05). While the duration of VC was determined as 8.93 + 4.33 days in the group
without comorbidity, this period was found to be 12.26 + 5.69 days (p= 0.025) in the group with the
comorbidity. It was determined that the duration of VC was 9.55 + 6.37 days in women and 9.20 +
7.22 days in men (p= 0.040). The duration of VC was found to be 10.18 £ 7.1 days in patients over 50
years of age and 8.87 + 5.15 days under 50 years of age (p= 0.03). A significant correlation was found
between the laboratory test lactate dehydrogenase level and VC duration (p= 0.007). However, a sig-
nificant relationship could not be established between other laboratory test results and the duration of
VC. In this retrospective observational study, the relationship between viral clearance duration in Rt-PCR
and gender, age, CT results, comorbidities and laboratory results in nasopharyngeal swab samples was
investigated and it was determined that the duration of VC was significantly prolonged in case of female
gender, being over 50 years old and having a comorbid disease. The results obtained may contribute to
predict the isolation times of the patients and to reveal the factors that may affect viral shedding.

Keywords: COVID-19; polymerase chain reaction; viral clearance; contagious; nasopharyngeal swab.

GiRi$

Bir hastanin siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirts-2 (SARS-CoV-2) ile
enfekte olup olmadiginin anlasilmasinda temel yontem viicut sivilari ya da ¢ikartilarda
virsin varhiginin tespit edilmesidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun diger bireylere bulas-
masinda ana yolun, solunum sekresyonlari olduguna inanilmaktadir'. Solunum sekres-
yonlarinda viral saciimin siiresi hasta bireyler arasinda degisiklik gosterebilmektedir?.
Hem tedaviye yanitin hem de hastalik bulaginin degerlendiriimesinde, elde edilen 6r-
neklerde viral klirensin gerceklesmesi bir dlciit olarak kullanilabilmektedir®. Bu calismada
orafarengeal/nazofarengeal surlintli 6rneklerinden elde edilen materyallerde viral klirens
(VK) suresini saptamak ve bu siireyi etkileyen olasi faktorlerin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, T.C. Saglik Bakanhg@i onayi (Tarih: 21.25.2020 ve Sayi: T12-41-56) ve Te-
kirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
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Kurulu onayr ile gerceklestirildi (Tarih: 28.07.2020 ve Sayi: 46048792-050.01.04-E).

Calismaya dahil edilme kriteri; 18 yasindan buyiik hastalarda nazofarengeal striinti
orneklerinde gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) ile SARS-CoV-2 var-
hgmnin kanitlanmig olmasi seklinde belirlendi. Calismadan dislanma kriteri; VK gercek-
lesmeden hayatini kaybetme, ciddi karaciger yetmezIigi, bobrek yetmezIligi (glomeriler
filtrasyon hizi < 30 ml/dk/1.73 m?) ve malignite tanisi varigi olmasi seklinde belirlendi.
ilk tani konulduktan bes giin sonra, 48-72 saat araliklarla nazofarengeal siiriintii 6rnek-
lerinde Rt-PCR ile SARS-CoV-2 RNA varhgi arastirilan hastalarda viral RNA saptanmamasi
primer sonlanim olarak kabul edildi. Olgularin demografik bulgulari, muayene bulgulari,
laboratuvar test sonuclari, akciger bilgisayarli tomografi bulgulari, eslik eden hastaliklari
ve VK siresi calisma icin hazirlanan forma kaydedildi.

COVID-19 Gercek Zamanh Polimeraz Zincir ReaksiyonuTesti

Teknigine uygun olarak alinan nazofarengeal striinti 6rnegi viral transport besiyeri
icinde laboratuvara ulastirildi. Klinik 6rnekten RNA izolasyonu Bio-speedy VNAT viral eks-
traksiyon kiti (Bioeksen, Turkiye) ile yapildi. Elde edilen karisimdan kantitatif Rt-PCR (qRt-
PCR) icin RdRp genini tespit eden Bio-speedy COVID-19 RTqPCR kiti (Bioeksen, Turkiye)
kullanildi. Reaksiyon protokoli su basamaklara gore olusturulmustur: cDNA olusumu 20
dakika 45° (1 dongl), Taq polimeraz aktivasyonu 5 dakika 95° (1 dongt), amplifikasyon
95°C’de 15 saniye ve takiben 55°C’de 40 saniye (45 dongl) olacak sekilde gercekles-
tirildi. Sonuclar elde edilen amplifikasyon egrilerine gore 1si dongi esigi (Ct) degerleri
dikkate alinarak pozitif/negatif olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin bilgisayara aktariimasi ve istatistiksel analizlerin yapilmasi amaciyla SPSS 22 is-
tatistik paket programi kullanildi. Degiskenler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma,
tablo ve grafik ile ifade edildi. Normallik testi kontrol edildi ve tim degiskenlerin normal
dagildigi gozlendi. istatistiksel olarak p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 70 olgunun 41'i kadin, 29'u erkek ve yas ortalamasi 45.8 + 19.2
olarak belirlenmistir. Klinik semptom olarak 6ksurik %57.1, ates %50, nefes darligi %22.8,
kas agrist %17.1, bogaz agrisi %11.4, tat ve koku duyusu kaybi %11.4, bas agrisi %10,
halsizlik %8.5, semptomu olmayan %7.1 ve ishal/bulanti %5.7 saptanmustir. Siklik sirasina
gore eslik eden hastaliklar hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi ve kronik obstriik-
tif akciger hastaligi (KOAH) saptanmustir. Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo
I'de belirtilmistir.

Tdm hastalarin toraks bilgisayarli tomografi gorintileri degerlendirilmistir. Toraks bilgi-
sayarl tomografi bulgularina goére tutulum saptanmayan (%17), lokal tutulum saptanan
(%55.7) ve yaygin tutulum saptanan (%27.3) grupta VK suresi sirasiyla, 9.66 + 5.91 giin,
9.99 £ 4.68 glin ve 10.94 + 5.34 guin olarak saptanmistir (p> 0.05) (Sekil 1).
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Tablo I. Hastalara Ait Demografik ve Klinik Ozellikler

Degiskenler n=70
Yas 45.8 +19.2 (18-91)
Cinsiyet 41K, 29E
Oksiiriik 40 (%57.1)
Ates 35 (%50)
Nefes darligi 16 (%22.8)
Kas agrisi 12 (%17.1)
Bogaz agrisi 8 (%11.4)
Tat ve koku duyusu kaybi 8 (%11.4)
Bogaz agrisi 7 (%10)
Halsizlik 6 (%8.5)
Sikayetin olmamasi 5 (%7.1)
Bulanti ve ishal 4 (%5.7)
HT 15 (%21.4)
DM 6 (%8.5)
KAH 4 (%5.7)
KOAH 4 (%5.7)

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Konjenital adrenal hiperplazi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastaligi.
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Sekil 1. Bilgisayarli tomografi bulgulari ile Rt-PCR negatiflesme siireleri arasindaki iligki.

Eslik eden hastaligi olmayan grupta Rt-PCR ile VK siresi 8.93 + 4.33 giin saptanirken
eslik eden hastaligi olan grupta bu siire 12.26 + 5.69 glin (p= 0.025) olarak saptanmistir
(Sekil 3). Kadinlarda Rt-PCR negatiflesme suresinin (9.55 + 6.37 giin) erkeklerden (9.20
+ 7.22 gun) daha uzun oldugu gorulmustir (p= 0.040). Elli yas tzerindeki hastalarda VK
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Sekil 2. Eslik eden hastalik varligi ile Rt-PCR negatiflesme stireleri arasindaki iliski.

Tablo II. Hastalardaki Degisken Parametrelerin Tanimlayici istatistidi

PCR negatiflesme siiresi (giin)
Degiskenler Medyan * Sd Min-Maks p
BT bulgusu olmamasi (n=12) 9.66 + 5.91 5-24 0.384
BT lokal tutulum (n= 39) 9.99 + 4.68 5-25 0.264
BT yaygin tutulum (n=19) 10.94 + 5.34 5-27 0.375
Eslik eden hastalik olmamasi (n= 47) 8.93 +4.33 5-25 0.054
Eslik eden hastalik olmasi (n= 33) 12.26 £ 5.69 5-27 0.025
Kadin (n=41) 9.55 + 6.37 5-27 0.040
Erkek (n= 39) 9.20 £ 7.22 5-22 0.036
Yas > 50 10.18 £ 7.1 5-28 0.003
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, Sd: Standart sapma, BT: Bilgisayarli tomografi.

stresi 10.18 £+ 7.1 giin, 50 yas altinda 8.87 + 5.15 gilin olarak bulunmustur (p= 0.03).
Hastalarin lenfosit, notrofil, C-reaktif protein (CRP), ferritin, fibrinojen ve D-dimer diizeyleri
ile VK siresi arasinda anlamli bir iliski saptanmazken (p> 0.05), laktat dehidrogenaz (LDH)
dizeyi ile VK suresi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p= 0.007) (Tablo IIl). Hastalarin
akciger bilgisayarli tomografi bulgulari, eslik eden hastalik varligi ve cinsiyet 6zellikleri ile VK
sureleri arasindaki iliski Tablo 1I'de verilmistir.

TARTISMA

SARS-CoV-2 virlisu ile bireyin immuin sistemi arasindaki etkilesim bireyler arasinda farkli
klinik tablolarin ortaya ¢cikmasina neden olabilir. Kazanilmig immin yanit SARS-CoV-2'nin
viral klirensinde 6nemli bir rol oynamakla birlikte, makrofaj benzeri dogal bagisiklik hiic-
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Tablo Ill. Laboratuvar Sonuglari ile VK Siiresi Arasindaki iliski

Parametre VK< 10 giin VK> 10 giin p

Lokosit sayisi 5650 + 1859 5597 £ 1606 0.54
Lenfosit sayisi 1463 £ 486 1112 £ 232 0.391
Notrofil/Lenfosit sayisi 276 £1.78 34+£21 0.806
CRP 27 £47 19 +33 0.624
Ferritin 161 £ 185 82 £ 49 0.903
Fibrinojen 299 + 69 222+73 0.076
D-dimer 118 £158 101 £ 98 0.903
LDH 202 + 49 170 + 36 0.007

VK: Viral klirens, CRP: C-reaktif protein, LDH: Laktat dehidrogenaz.

releri, asirt enflamasyonun uyariimasini tetikleyerek hastaligin klinik bulgularinda ilerle-
meye neden olabilir*. COVID-19 hastalarinin, hastaligi bulastirma yetenegi, virisiin farkl
viicut swvilari, salgilari ya da gikartilarinda bulunmasina baghdir. Bu hastalardan elde edi-
len klinik 6rneklerde virtsiin varligini ne kadar siire devam ettirecegi konusu belirsizligini
devam ettirmektedir>.

Nekahat donemindeki hastalarin orofarengeal sirtintilerinde, semptomlarin baslan-
giandan ilk negatif Rt-PCR sonucu saptanmasina kadar gecen medyan sire 9.5 gin
olarak tespit edilmistir. Glukokortikoid tedavisi alan hastalarin orofarengeal siriintilerin-
de viral RNA saptanma suresi ortalama 15 gtin, glukokortikoid almayan hastalarda ise
ortalama 8 gtin olarak saptanmistir (p= 0.013). Bu nedenle orta ve hafif klinik bulgulara
sahip hastalarda glukokortikoid kullanimi 6nerilmemektedir. Enflamatuvar gostergelerin
yuksekligi ile viral RNA test sonuglarinin negatiflesme siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (p> 0.05). CD4+ T lenfosit sayisinin hastalarda viral RNA
saptanma siiresinin tahmin edilmesine yardimci olabilecegi tespit edilmistir (p= 0.010)°.

SARS-CoV-2 RNA’sinin solunum yolu 6rneklerinde uzun stre kalabilecegi, daha hafif
klinik bulgulara sahip hastalarin zayif bir bagisik yanit gosterebilecegdi bu nedenle IgG
titresinin ylkselmesinden sonra bile virtis RNA'sinin solunum yolu 6rneklerinde saptana-
bilecegi ortaya konulmustur. Orta siddette klinige sahip hastalarin daha kisa strede VK
sagladiklari gorilmustur. Erkeklerde ilk negatif test sonucu (24 £ 9 giin), kadinlardan (25
+ 9 giin) daha kisa siirede elde edilmistir (p> 0.05)°.

Li ve arkadaslar’, COVID-19 hastalarinin yalniz %58’inde ilk basvuruda SARS-CoV-2
RNA'sinI pozitif saptamis ve VK suresini ortalama 13 gun olarak tespit etmislerdir. Bu
calismada, ylksek titrede 6l¢llen antikor diizeyinin hastaligin ciddiyetiyle iliskili oldugu
ortaya ¢ikmistir.

Deng ve arkadaslari yaptiklari calismada®, ileri yas ve kronik hastaliga sahip olan, akci-
ger rontgeninde pnémoni bulgusu olmayan asemptomatik hastalarin SARS-CoV-2 RNA
sonucunun pozitif saptandigi medyan siirenin 3 ile 35 giin arasinda oldugunu tespit
etmistir.
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Domeracki ve arkadaslarinin saglik calisanlarinda yaptigi calismada®, nazofarengeal
strtintli orneklerinde VK siresinin 7 ile 57 giin arasinda degistigi (ortalama 34 giin)
saptanmistir. Bu streyi belirleyen en 6nemli faktorlerden birinin viral yik olabilecegi du-
sinulmustir.

COVID-19un viral kinetigi hakkinda var olan bilgiler yeterli degildir. SARS-CoV-2
RNA'sinin nazal suriintl 6rneginde saptanmasi, COVID-19 tanisi olan hastalarin bulas ye-
teneginin devam ettigi anlamina gelmeyebilmektedir. Farengeal viral sacilim, hastaligin
erken doneminde cok yliksek seyretmekte ve uzayabilmektedir. Ancak viral nikleik asitin
tespit edilmesi, virisiin bulas yeteneginin devam edip etmedigi hakkinda tam olarak bir
ayrim yapilmasina olanak vermemektedir. Yapilan calismalar, Rt-PCR ile nazal striinti
orneklerinde virtsiin varligi saptanmasina ragmen semptom baslangicinin sekizinci gu-
niinden sonra viriisiin izole edilemedigini géstermistir'®'!. Li ve arkadaslari tarafindan
COVID-19'un viral yayihm dinamiklerinin incelendigi bir calismada'?, hastalarin ilk de-
gerlendirmesinde hastalar muayene bulgularina gore asemptomatik, presemptomatik ve
hafif semptomatik olarak ti¢c gruba ayriimis, viral sacilim stireleri tic grup hastada sirasiyla,
11, 28 ve 31 giin olarak tespit edilmistir. Hafif semptomlari olan grupta viral sagiim su-
resi daha uzun bulunmustur.

Hastalarin nazofarengeal siiriintli ve balgam 6rneklerinde SARS-CoV-2 RNA varliginin
arastinldigr bir calismada, balgam o6rneklerinde viral saciimin medyan siresi 34 giin,
nazofarengeal surtintiide 19 glin olarak bulunmustur. Viral saciimin balgamda, nazofa-
rengeal siiriintiiden 6nemli 6l¢tide daha uzun slire devam ettigi tespit edilmistir. Hasta-
nin yasinin ileri olmasi, SARS-CoV-2'de daha uzun sireli viriis saciiminin olmasi ile iliskili
bagimsiz bir faktor olarak saptanmistir. Kronik akciger hastaligi ve steroid kullaniminin
yalniz balgamda, diyabetes mellitus varliginin ise hem nazofarengeal suriintii hem de
balgamda viriis tespiti ile iliskili oldugu belirlenmistir'3. Bulas riskinin degerlendirilmesi
ve hastalarin izolasyon surelerinin sonlandiriimasi icin ana yontem olarak viral RNA varli-
ginin tespit edilmesinden yararlanilmistir. Ancak bu testlerin sonuglarina duyulan giiven
tartismalidir.

Calismamizda Rt-PCR’da VK suresinin ortalama 10.02 giin oldugu ve bu surenin er-
kek cinsiyet, eslik eden hastaligi olmayan ve LDH diizeyi normalin Ust sinirnda olan
hastalarda olmayan gruba gore anlamli diizeyde daha kisa oldugu gortlmdstir. Ayrica
ileri yasin uzun streli SARS-COV-2 RNA sacihmi ile dogrudan iliskili bagimsiz bir faktor
oldugu bulunmustur. Koroner arter hastaligi ve KOAH, VK siresini en fazla uzatan eslik
eden hastalik olarak dikkati cekmistir. Hastada pnémoni varliginin VK siiresinin uzamasi-
na neden oldugu, ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmustir.
Bu verilerin literatlirde yer alan diger arastirmalar ile benzer ve tutarli sonuglara sahip
oldugu gorilmustur.

Sonug olarak, Rt-PCR yontemi ile nazofarengeal striinti 6rneklerinde VK siiresi ve bu
stire tizerinde etkisi olmasi muhtemel klinik ve laboratuvar parametrelerin rolii arastiril-
mistir. Calismanin kisithhigi, olgu sayisinin sinirli olmasi ve retrospektif olarak planlanmis
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olmasidir. Daha genis olgu serileri ve prospektif olarak planlanan calismalar ile bu konuda
daha ileri bilgiye ulagilabilir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, T.C. Saglik Bakanhgi onayi (Tarih: 21.25.2020 ve Sayr: T12-41-56) ve Te-
kirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
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