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KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi’nin Degerli Uyeleri,

Hepimizin yakindan takip ettigi Uzere, 2019 yilinin son gunlerinde Cin’de ortaya ¢ikip birkag ay iginde tim
dinyaya yayillan COVID-19 hastaligl toplumsal hayatta yarattigl blyUk etkilerle devam ediyor. Teknolojik
ilerlemenin ve iletisimin ulastigl dizey, bilimsel Uretimin hizla artmasini sagliyor ve pandeminin tim
dunyada neredeyse dakikasi dakikasina takip edilebilmesini kolaylastiriyor. Ancak ayni zamanda, 6zellikle
medyada ve sosyal medya platformlarinda dogru olmayan bilgilerin de hizla yaylldigini ve ¢ogaldigini
goriyoruz. Bu bilgi yigini icinden dogru olanlarini secebilmek giderek zorlasiyor. Ustelik bu durum sadece
medya icin gecerli degil. Hakemli bilimsel dergilerde yayimlanan calismalar icinden de iyi planlanmis
ve kaliteli calismalar secebilmek, bosa zaman kaybetmeden en dogru bilgilere ulasmak hepimizi ¢ok
zorluyor.

KLIMIK Dernegi olarak bu zorluk icinde calismakta olan siz degerli iyelerimize yardimci olabilmek adina,
pandeminin basindan beri dizenledigimiz haftalik cevrim ici toplantilarla en glncel bilimsel bilgileri,
verileri, deneyimleri paylasmaya calistik. Pandeminin sonunun yaklastigini umdugumuz bu gunlerde,
COVID-19 ile ilgili hem dunyada hem de Ulkemizde biriken bilimsel verileri, bilgileri paylasmak, hastalgl
ve pandemiyi bu bilgiler 1siginda ele alip gelecege yonelik dersler ¢ikarabilmek ve elbette kendi 6zgln
bilimsel Uretimlerimizi ve deneyimlerimizi paylasabilmek igin bir simpozyum duizenleme karari aldik.

10-12 Eylal 2021 'de diizenleyecegimiz ve A'dan Z'ye COVID-19'u ele alacagimiz bu simpozyum hibrit olarak
planlanmakta. Dolayislyla gelebilen Uyelerimizle ylz ylze etkilesimde bulunma sansi da yakalayacag)z.
KLIMIK Kongrelerini aratmayacak bir bilimsel sélen olmasini bekledigimiz simpozyumun iilkemizdeki
bilim ortamina ve uzmanlik alanimiza 6nemli katkida bulunacagini diistintiyoruz.

Simpozyum sirasinda dernegimizin 18. Doénem kurullarinin secilecegi genel kurulumuzu da
gerceklestirecegiz. Bu genel kurulu, Uyelerimizin dernek etkinlikleri ile ilgili goéruslerini, elestiri ve
katkilarini, gelecege iliskin 6ngori, istek ve beklentilerini dile getirecekleri cok dnemli bir platform olarak
goruyoruz. Sadece alanimizda degil Glkemiz tip ortaminda da cok 6énemli yeri olan dernegimiz, sizlerin
katilimiyla belirlenecek yeni kurullariyla bilim ve saglik icin daha blytk calismalar yapmak Uzere yoluna
devam edecektir. Hepinizi Olagan Genel Kurula katilmaya ve Dernegimizle ilgili goruslerinizi paylasmaya
davet ediyoruz.

Bu yil 35. yasini kutlayan dernegimizin ulastigl kurumsallik sizlerin buytk katkilarinin ve sahiplenmenizin
eseridir. Bes yil 6nce 30. yihmizi kutlarken belirledigimiz temel ilkelerimiz (cumhuriyet degerlerine
baghlik, bilimsellik, liyakat-yeterlilik, etik degerlere baghlik ve bagimsizlik) halen tim faaliyetlerimize yon
vermektedir. 35. yihmizda bu ilkelere ek olarak 6ntimuzdeki 5 yilda yapacagimiz calismalar yonlendirecek
yeni ilke ve hedefleri sizlerin katkilariyla belirlemek istiyoruz. Simpozyumun ve genel kurul toplantisinin,
uzun zaman sonra yuz yuze gelebilecegimiz toplantilar olmasi itibariyle bu amaca da hizmet etmesini
umuyoruz.

10-12 Eyliil'de istanbul’da gériismek Umidiyle hepinize bilim ve saglikla gecireceginiz mutlu yaz aylari
diliyorum.

Prof. Dr. Alpay AZAP
Simpozyum Baskani



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

BILIMSEL PROGRAM

10 Eylil 2021, Cuma

SALON A SALON B
11.00-11.15  Acilis

Simpozyum 1
SARS-CoV-2 ve Pandemiden Neler Ogrendik, Ne Dersler Aldik?

Oturum Baskani: Haluk ERAKSOY
11.15-12.15

Virustan Neler Ogrendik? Ne Dersler Aldik?

Kenan MiDILLI

Pandemiden Neler Ogrendik? Ne Dersler Aldik?
Alpay AZAP

12.15 - 13.00 Ogle Yemegi

Simpozyum 2
SARS-CoV-2 Varyantlar

Oturum Baskani: Fiisun CAN
13.00 - 14.00

Varyant Gelisimini Kolaylastiran Faktorler
Mert KUSKUCU

Hastaligin Epidemiyolojisine ve Klinik Seyrine Etkileri
Hayat KUMBASAR-KARAOSMANOGLU

Uydu Simpozyumu 1 / ABDi iBRAHIM

14.00 - 14.45 - . . o
COVID-19 Pandemisinde Bakteriyel Pnémoni Yonetimi

Esin SENOL
14.45 - 15.00 Kahve Molasi
Uydu Simpozyumu 2 / ROCHE DIAGNOSTIK

COVID-19'da Antijen ve Antikor Testlerinde Son Durum

15.00 - 15.30
Oturum Baskani: Murat AKOVA
Konusmacilar: Flisun CAN
Simpozyum 3
SARS-CoV-2'nin Hikayesi
Oturum Baskani: Bilgehan AYGEN
15.30- 16.30
SARS-CoV-2: Virolojik Ozellikleri
Selda ERENSOY
SARS-CoV-2’nin Kaynaklari: Nereden Cikti Bu Virus?
Semih TAREEN
Simpozyum 4
Pandemi ve Toplum
Oturum Baskani: Pinar OKYAY
16.30 - 17.30 Pandemide Toplumla Iletisim Nasil Olmali?

Sibel SAKARYA

Pandeminin Sosyal Boyutlari
Kayihan PALA

Pandemide Sosyal Medyanin Roll
Esin SENOL

17.30-20.30  KLiMiK Dernegi Olagan Genel Kurulu



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

11 Eylil 2021, Cumartesi

SALONA SALONB
Simpozyum 5 COVID-19 Olgulari Tartismasi
COVID-19 Epidemiyolojisinde Giincel Durum Oturum Baskanlari: Gokhan AYGUN, Bilgiil METE

Oturum Baskani: Alpay AZAP

Tlrkiye ve Diinya’da Son Durum, Basaranlar, Basaramayanlar,
09.00-10.30  Nedenleri

Onder ERGONUL

Farmas6tik Olmayan Onlemler: Hangisi Daha Etkili
ilker KAYI

COVID-19 Gelecek Senaryolari

Banu CAKIR
10.30- 10.45 Kahve Molasi
Simpozyum 6 Simpozyum 7
COVID-19’un Patogenezi Pandemide Kronik Hepatit C
Oturum Baskani: Necla TULEK Oturum Baskani: Nese DEMIRTURK
10.45-11.45
Virusun Yaptiklari Kronik Hepatit C Tedavisi
Serap SIMSEK-YAVUZ Bilgehan AYGEN
immun Sistemin Yaptiklari Pandemide KHC Tedavisinde Yasanan Sorunlar
Barbaros ORAL Siida TEKIN
Uydu Simpozyumu 3 / GILEAD
Oturum Baskani: Rabin SABA
11.45-12.30
COVID-19 iliskili invazif Fungal infeksiyonlar:
Risk Faktorleri & Tani & Tedavi
Alpay AZAP
12.30- 13.30 Ogle Yemegi
Simpozyum 8 Poster Oturumu
COVID-19 Risk Faktorleri Oturum Baskani: Riza Aytag CETINKAYA
Oturum Baskani: Hande ARSLAN
13.30- 14.30
Hastaliga Yakalanma Riskini Artiranlar
Siida TEKIN
Hastaligi Agir Gegirme Riski ve Skorlamalar
Nese DEMIRTURK
Simpozyum 9
COVID-19 Klinik ve Laboratuvar Bulgulari
Oturum Baskani: Ayse WILLKE
14.30- 15.30

Klinik Semptom ve Bulgular
Mehtap AYDIN

Laboratuvar Bulgulari
Biilent ERTUGRUL

15.30- 15.45 Kahve Molasi



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

11 Eyliill 2021, Cumartesi

SALONA SALONB
Simpozyum 10 So6zel Sunum Oturumu 1

COVID-19 Testleri: Hastaligin Tani ve Kontroliinde Ne Kadar Oturum Baskani: Asuman iNAN
Yararli?

Oturum Bagkani: Yesim TASOVA

15.45- 17.15 PCR Testleri
Zeynep Ceren KARAHAN

Antijen Testleri
Ayse BATIREL

Antikor Testleri
Funda SIMSEK

Simpozyum 11 So6zel Sunum Oturumu 2
COVID-19’un Anti-viral Tedavisi Oturum Baskani: Géniil SENGOZ
Oturum Baskani: Volkan KORTEN

Virusu Hedefleyenler

17.15- 18.45 Onur URAL

Virusa Yardimci Konak Proteinlerini Hedefleyenler
Hande AYDEMIR

Lokal Etkili Ajanlar
Gamze KALIN-UNUVAR

12 Eylul 2021, Pazar

SALONA SALON B
Simpozyum 12
COVID-19'da Diger Tedaviler
Oturum Baskani: Aysel KOCAGUL-CELIKBAS

Anti-inflamatuar Tedaviler

09.00-10.30 Elif TUKENMEZ-TIGEN

Anti-Sitokin Tedaviler
Siran KESKE

Anti-Koagllan Tedaviler
Filiz PEHLIVANOGLU

10.30- 10.45 Kahve Molasi

Simpozyum 13
COVID-19 Asilan
Oturum Baskani: Nese SALTOGLU

inaktive Virus ve Viral Vektdr Asilari -Etkinlik/istenmeyen Etkiler
Murat AKOVA
10.45-12.45
mRNA ve Protein Temelli Asilar -Etkinlik/istenmeyen Etkiler
Ali ACAR

Yerli Asi Calismalarinda Son Durum
Aykut OZDARENDELI, ihsan GURSEL

Koronavirus Asilarinin Gelecegi
Derya UNUTMAZ

12.45- 13.30 Ogle Yemegi



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

12 Eylil 2021, Pazar

SALONA SALON B

Uydu Simpozyumu 4 / PFIZER

Yeni Bakis, Yeni Baslangic: -Gram (-) Enfeksiyonlarda Yeni

13.30- 14.15 Baslangic

Konusmacilar: Onder ERGONUL, Mesut YILMAZ

Simpozyum 14
COVID-19'un Hastanelerde Kontrolii
Oturum Baskani: Giilden ERSOZ
14.15-15.15
COVID-19’un Saglik Calisanlari ve Hastanelerde Kontroll
Ozlem AZAP

COVID-19’da Antibiyotik Kullanimin Akilci Hale Getirilmesi
Emel YILMAZ

Simpozyum 15
COVID-19'da Nozokomiyal infeksiyonlar
Oturum Baskani: Halis AKALIN

15.15- 16.15
COVID-19'la iliskili Mantar infeksiyonlari
Onur KAYA

COVID-19 Hastalarinda Diger Nozokomiyal infeksiyonlar
Hiiseyin BILGIN

Simpozyum 16
COVID-19'un Komplikasyonlari ve Yonetimi
Oturum Baskani: Esra TANYEL

ARDS ve Sepsis

16.30- 18.00 Bargin OZTURK

Kardiyak ve MSS Komplikasyonlari
Aslihan DEMIREL

Diger Komplikasyonlar
Faruk KARAKECILI

Simpozyum 17
Akut COVID-19'dan Sonrasi
Oturum Baskani: Ayten KADANALI

Taburcu Sonrasi Hasta Takip ve Yénetimi

18.00-19.00  go4a SAYIN-KUTLU

Uzamis COVID-19
Nesrin TURKER

MIS-A ve MIS-C
Atahan CAGATAY

19.00 - 19.30 Kapanis Téreni



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

SOZEL BILDIRI OZETLERI

SS-01

COVID-19 Hasta Yonetiminde Karar Destek Sistemi igin Model Gelistirilmesi

irem Akdemir Kalkan, Batuhan Bakirarar, Melike Yildiz, Deniz Ocgetin, Shalala Nazarova, Giile Cinar,
Ezgi Gilten, Elif Mukime Saricaoglu, Atilla Halil Elhan, Mige Ginalp Eneyli, Ayse Adile Kiiciikdeveci,
Alpay Azap

SS-02
Uzamig COVID-19’da Pulmoner Emboli: 45 Hastanin Degerlendirilmesi
Seniha Basaran

SS-03

COVID-19’da High Mobility Group Box 1 (Hmgb1) Neleri Ongorebilir?

Nazlim Aktug Demir, Sema Yilmaz Kirik, Sua Siimer, Onur Ural, Hatice Esranur Kiratli, Hisamettin
Vatanseyv, Esra Paydas Hayatsal, Ugur Arslan, Hakan Cebeci, Litfi Saltuk Demir

SS-04

SARS-CoV-2'nin Gizli Tehlikesi, Eriskinde Multisistem inflamatuar Sendrom: Olgu Serisi

Aysun Benli, Yavuz Burak Tor, Serap Simsek Yavuz, Atahan Cagatay, Halit Ozsiit, Ahmet Giil, Haluk
Eraksoy

SS-05

Farkli SARS-CoV-2 Viriis Asilari ile Elde Edilen Antikor Yanitlarinin Enfeksiyon Gegirilerek Kazanilan
Antikor Yaniti ile Karsilastiriimasi

Demet Yalcin, Ozlem Unay Demirel, Muhammed Mert Sonkaya, Isilsu Ezgi Uluisik, Olida Cecen, Erkan
Ceylan, Yavuz Furuncuoglu, Deniz Sema Maktav Celikmen, Merih Kalamanoglu Balci, Fulya Cosan

SS-06

inaktif Vero Hiicre COVID-19 Asisi Olan CoronaVac’in Yan Etkilerinin Arastiriimasi

irem Akdemir Kalkan, Elif Nur Ozbay Haliloglu, Ahmet Mert Cavnar, Deniz Occetin, Giile Cinar, Ezgi
Giilten, Elif Mukime Saricaoglu, Atilla Halil Elhan, Nuray Halliloglu, Halil Ozdemir, Tanil Kendirli, Alpay
Azap

SS-07
Akciger Nakil Alicilarinda COVID-19 Yénetimi Zor mu? 3 Olgunun Degerlendirilmesi
Yesim Uygun Kizmaz, Ahmet Erdal Tasgl

SS-08

Pandemik Asilardan Umdugumuz Sonucu Alabildik mi? COVID-19 Tanilh Hastalarin Asili Olma
Durumlarina Gore Karsilastiriimasi

Derya Korkmaz, Nese Demirtirk

SS-09
COVID-19 Yogun Bakim Unitesindeki Hastalarda Sitomegalovirus (CMV) ve Epstein-Barr Virusu
(EBV) Reaktivasyonu

Aysun Benli



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

SS-10
Yogun Bakim Unitesinde Yatan COVID-19 Hastalarinda Bakteriyemilerin irdelenmesi
Dondii Celik, Yakup Gezer, Mehmet Ozden, Ayse Belin Ozer, Yasemin Ersoy

SS-11

COVID-19’a Bagli Makrofaj Aktivasyonu Sendromu Gelisiminde immiin Cevapta Rol Alan ve Konakgl
Cinsiyetine Bagh Genetik Faktorlerin Etkisinin Arastirilmasi: On Sonuglar

Dilara Fatma Akin Bali, Tugba Arslan Giilen, Esma Ozmen, Zeynep Tiire Yiice, Orhan Yildiz, Tuba Turung,
Uner Kayabas

§S-12

SARS-CoV-2 infeksiyonu Sitokrom inhibitorleri Kobisistat ve Ritonavirle Onleniyor Olabilir mi?
ismail Celik, Ezgi Giilten, Arzu Onay Besikgi, Giile Cinar, irem Akdemir Kalkan, Giilgiin Ayhan Kilcigil,
Kemal Osman Memikoglu, Mehmet Serhat Birengel, Alpay Azap

SS-13

SARS-CoV-2 ile infekte Bir Hastada Tiiberkiiloz Disi Mikobakteri infeksiyonu

Tazegiil Giil, Ozgiir Demir, Ezgi Giilten, Gile Cinar, irem Akdemir Kalkan, Elif Mukime Saricaoglu,
Mehmet Serhat Birengel

SS-14

Uzamis COVID-19 Semptomlari Olan Hastalarin Genel Ozellikleri
Serkan Aydemir, Meryem Balci, Mine S6nmez, Songtil Borahan, Mehtap Oktar, Funda Simsek

-10 -



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

POSTER BILDIRI OZETLERI

P-01

Hastanede Yatirilarak izlenen COVID-19 Hastalarinin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri ve
Hastalik Ciddiyetini Belirleyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Duru Mistanoglu Ozatag, Pinar Korkmaz, Halil Aslan, Duygu Pergin Renders

P-02
Yasl Hastalarda COVID-19 Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
Pinar Korkmaz, Duru Mistanoglu Ozatag, Halil Aslan, Aynur Giilcan

P-03

19 Mart - 30 Eyliil 2020 Tarihleri Arasinda Kesin COVID-19 Tanisi ile Yatarak izlenen Hastalarin
Degerlendirilmesi: Retrospektif Calisma

Petek Konya, Derya Korkmaz, Havva Tlnay, Elif Betiil Kosar, Nese Demirtiirk

P-04

Parafarengeal Flegmon Klinigi ile Gelen Eriskin Multisistemik inflamatuar Sendrom (MIS-A)
Vakasi

Dilruba Garashova, Ufuk Dizenli, Bahri Teker

P-05
COVID-19 iliskili Pulmoner Fungus Topu: iki Olgu
Giilten Unlii, Alper Akin Goziibiiyiik

P-06

CMV-PCR Pozitifliginin Uzamis COVID-19 PCR Pozitifliginde Rolii Var midir?

Merve Sancar Yetikcan, Feyza izci Cetinkaya, Zeynep Tiire Yiice, Gamze Kalin Uniivar, Orhan
Yildiz, Bilgehan Aygen

P-07
insidental Romatolojik Kapak Hastaligi Saptanan COVID-19 Tanili Hastada Renal Enfarktiis
Yeliz Cicek, Duygu imre Yetkin, Baris Dogukan Isikoglu

P-08

Bir Universite Hastanesinde COVID-19 Salgini Sirasinda Enfeksiyon Kontrolii i¢in Yapilan
Calismalar

Giilden Ersoz, Giilcen Tiirkmen, Arzu Ozel, Aylin Erenkus, Sevilay Rende, Hiilya Dalak, Nurcan
Doruk, Meltem Nass Duce

P-09
COVID-19 Pnémonisi Sonrasi Gelisen Pulmoner Tromboemboli Olgusu
Yasemin Cakir, Nevin ince, Isilay Tanisman, Pinar Yildiz

P-10

COVID-19 Enfekte Hastalarda Pankreatik Enzim Yiiksekligi Olanlarin Degerlendirilmesi

Sevil Alkan, Anil Akca, Taylan Onder, Safiye Bilge Giiclii Kayta, Servan Vurucu, Cihan Yiiksel, Ebru
Dogan, Alper Sener

-11 -
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P-11

COVID-19 Pnémonisinde Az Rastlanan Bir Bulgu: Ters Halo isareti- Bir Olgu Sunumu

Anil Akca, Taylan Onder, Safiye Bilge Giiglii Kayta, Cihan Yiiksel, Servan Vurucu, Ebru Dogan, Sevil
Alkan, Alper Sener

P-12

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Calisan Saghk Calisanlarinin COVID-19
Hakkinda Bilgi Diizeyi, Tutumu ve Kisisel Koruyucu Ekipman Kullaniminin Degerlendirilmesi

Tuba Duman Karakus, Esra Tanyel, Aydin Deveci

P-13

Hastanemizde Pandemi Servisi Disinda Saptanan COVID-19 Tanisi Alan Hastalarla Temash Saglk
Calisanlarinin Degerlendirilmesi

Derya Korkmaz, Petek Konya, Havva Tiinay, Nese Demirtirk

P-14
SARS-CoV-2/HBV Koenfeksiyonu Tanisiyla Yatan Hastalarin Klinik Ozellikleri
Muhammed Bekgibasi, Eylip Arslan

P-15
COVID-19 Tanusi ile Yatan Hastalarin Klinik Ozellikleri: Ozel Hastane Deneyimi
Serpil Mizrakgl,

P-16
Asili Saghk Calisanlarinda COVID-19: Asilar Etkili mi?
Derya Korkmaz, Nese Demirtlirk

P-17
Pandemi Doneminde Tibbi Atik Yonetimi ve Hastanemizin Durumu
Derya Korkmaz, Betil Altunbas, Nese Demirturk

P-18

Psoriazis Hastasinda Mortal Seyreden COVID-19 Olgusu

Banu Karaca, Bahar Ormen, Nurbanu Sezak, Gokge Kizilkaya, Nesrin Tiirker, Atilla Sencan, Figen Kaptan,
Nagihan Altinci Karahan, Alper Sener

P-19

CoronaVac Asisi Olan Saglhk Calisanlarinda Niikleokapsit Antikorlarinin Aragtiriimasi

Yunus Giirbiiz, Géniil Cicek Sentiirk, Ummii Giil Erdem, Esengiil Sendag, Fadime Callak Oku, Ganime
Seving, Asiye Tekin

P-20
Viral Kiiltiir ile Sitopatik Etkinin Gosterildigi Uzamis Bir COVID-19 Olgusu
Eda Alp Goker, Sevim Megse, Glilay Korukluoglu, Atahan Cagatay, Serap Simsek Yavuz, Haluk Eraksoy

P-21
Saglik Calisanlarinda COVID-19’un Bulas Yolu ve Risk Durumlari Agisindan Degerlendirilmesi
Zerrin Yulugkural, Talin Mert, Ertugrul Topcu, Alp Temiz

P-22

COVID-19 ve KKKA: G6giis Radyolojisinde Benzerlik Var mi?

Derya Yapar, Ozlem Akdogan, Hilal Boyaci, Yasemin Ari Yilmaz, Hiillya Topgu, Sertag Arslan, Gamze
Kodalak, Kazim Cebi, Hiiseyin Kayadibi, Aysel Kocaglil Celikbas, Meral Guilhan, Nurcan Baykam

-12-
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P-23
Saglik GCalisanlarinda COVID-19 Asilamasinin Hastanemiz Bazinda Degerlendirilmesi
Zerrin Yulugkural, Ertugrul Topgu, Tllin Mert, Alp Temiz, Figen Kuloglu

-13-



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

SOZEL ve POSTER SUNUM PROGRAMI

Sozel Sunumlar 1

Tarih: 11 Eyltl 20241, Cumartesi
Saat: 15.45-17.15
Salon: B

Oturum Baskani
Asuman INAN

(8S-01, SS-02, SS-03, SS-04, SS-05, SS-06, SS-09)

Sozel Sunumlar 2

Tarih: 11 Eyltl 20241, Cumartesi
Saat: 17.15-18.45
Salon: B

Oturum Baskani
Goniil SENGOZ

(8S-07, SS-08, SS-010, SS-11, SS-12, SS-13, SS-14)

COVID-19 Olgulari Tartismasi

Tarih: 11 Eylil 2021, Cumartesi
Saat:  09.00-10.30
Salon: B

Oturum Baskanlari
Gokhan AYGUN, Bilgiil METE

(P-04, P-05, P-07, P-09, P-11, P-18, P-20)

Poster Oturumu

Tarih: 11 Eylil 2021, Cumartesi
Saat: 13.30-14.30
Salon: B

Oturum Baskani
Riza Aytac CETINKAYA

(P-01, P-02, P-03, P-06, P-08, P-10, P-12, P-13, P-16,
P-17, P-14, P-15, P-19, P-21, P-22, P-23)

_14 -
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KONUSMACI OZETLERI



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

SARS-CoV-2'nin Virolojik Ozellikleri

Prof. Dr. Selda ERENSOY

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bornova, [zmir

Yirmi birinci ylzyilin Gglncl koronaviris salgini 2019
yilinin Aralik ayinda Cin’in Wuhan sehrinden viral
pndémoni olgularinin bildiriimesi ve hizla yayilmasiyla
baslamistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
30 Ocak 2020’de uluslararasi toplum saghgini tehdit
edenacildurum olarakilan edilmis, hastalik COVID-19
(“Coronavirus disease 2019”) adi ile tanimlanmis
ve 11 Mart 2020°’de pandemi ilan edilmistir (www.
who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus).
Turkiye'de de ilk resmi vaka 11 Mart 2020 tarihinde
bildirilmistir (https://COVID-19bilgi.saglik.gov.tr).

Uluslararasi Virtis Taksonomi Komitesi (ICTV), etken
virtisi “SARS ile iliskili koronaviris tirleri arasinda
“agir akut solunum yolu sendromu koravirlisii 2”
(SARS-CoV-2) olarak adlandirmistir (https://talk.
ictvonline.org).

Koronavirusler, Nidovirales takimi altinda,
Coronaviridae ailesine ait yaklasik 80-160 nm
baylkligiinde,  helikal  kapsidli,  segmentsiz,
pozitif polariteli, tek sarmalli RNA genomlari olan
virtslerdir. Virlise ta¢ gorlinimu veren (“corona”
zarfa sahiptirler’. Dogada vyaygin olarak farkh
tirlerde dolasan koronavirtslerin tirler arasi
bulasmasi, nispeten blyik olan genomlarinda nokta
mutasyonlarin birikmesi ve rekombinasyonlar yeni
tiplerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir?.

Koronavirusler, alfa-, beta-, gamma-, deltakoronaviris
olmak lizere dért cinse ayrilmaktadirl. insanlarda
enfeksiyona neden olan koronovirlslerin timi
alfa ve betakoronavirlis cinsinde bulunmaktadir.
Sikhkla kis ve ilkbahar aylarinda Gst solunum yolu
enfeksiyonlarinin %15-30’unda etken olarak insan
koronavirusleri (HCoV “human coronavirus”); 229E,
0C43, NL63, HKU1 disinda iki koronavirlis SARS-CoV
(“Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus”)
ve MERS (“Middle East Respiratory Syndrome”)
sirastyla 2002 ve 2012 yillarinda 6limcil salginlara
neden olmustur?.  Betakoronavirlsler iginde
yeni bir Gye olarak tanimlanan SARS-CoV-2'nin
Sarbecovirus altcinsi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Sarbekovirtsler icinde SARS-CoV, MERS-CoV ve
cesitli yarasalardan izole edilen SARS ile iliskili
koronavirusler bulunmaktadir.

SARS-CoV-2’nin Yapisi ve Genomu

SARS-CoV-2'nin genomu 29.8-29.9 kb arasindadir ve
5’ yoniinde gcte ikisinden biylk bir kismi ORFlab
(actk okuma gergevesi; “open reading frame”) yapisal
olmayan (ns) poliproteinlerini kodlar. Replikaz olarak
da tanimlanan bu poliproteinler (ppla ve pplab),
viral proteazlar (3C-benzeri proteaz (Mpro/3CLpro)
ve papain-benzeri proteaz (PLpro) tarafindan yapisal
olmayan 16 proteine (nsp1-nsp16) pargalanir. Yapisal
olmayan bu proteinlerden olan (ns12) RNA'ya
bagimh RNA polimeraz enzimi (RdRp), kofaktorleri
ns7 ve ns8 ile birlikte replikasyon transkripsiyon
kompleksini olusturarak genomun replikasyonunu ile
yapisal ve aksesuar proteinleri olusturan subgenomik
RNA'larin sentezini saglar 5. SARS-CoV-2’de Mpro
285. pozisyonda alanin yerine threonin degisikligi ile
katalitik aktivitesini arttiran bir farklilik gosterir.

Viral RNA sentezinde replikasyon transkripsiyon
kompleksinin baslica bolimi olan RdRp’nin (ns12)
N-ucunda NiRAN adi verilen (nidovirlislere 6zgi
imza bolimu) nulkleotidiltransferaz bulunur. RdRp
parmaklar, avug ici ve basparmak kisimlari ile sag ele
sekline benzetilir. SARS-CoV-2 polimerazin ozelligi
NiRAN ile avug arasindaki oyuga ek bir N-terminal
B-sa¢ tokasi seklinde yapinin girmis olmasidir.Bu yapi
polimerazin seklini saglamlastirmaktadir®®.

Yapisal olmayan proteinler, virlisin  yasam
dongisiinde bircok fonksiyona sahiptir. Viral RNA
sentezinde rol alan ns proteinleri iginde nspl5
endoribonikleaz aktivitesi ile virlisi konak immin
yanitindan korumada 6nemlidir; nsp14 ise N-terminal
kisminda ekzoriboniikleaz aktivitesi ve C-terminal
kisminda N7 guanin-metil transferaz aktivitesi ile
MRNA kep sentezini saglar; nsp10 da nsp14’l aktive
eder. SARS-Cov-2'nin de helikazi nsp13’dirr, nspl6
2’-0O-metiltransferaz aktivitesi gosterir>’.

Genomun 3’ yonlindeki ligte biriise yapisal proteinleri
olan vyizey dikensi (“spike” S) glikoproteinleri,
zarf (E), membran/matriks (M) glikoproteini ve
nikleokapsid (N) fosfoproteini kodlar. Ayrica, yapisal
genler arasinda yerlesen acik okuma cercevelerinden
aksesuar proteinler ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a,
ORF7b, ORF8, ORF9a, ORF9b, ve ORF10 genlerinden
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kodlanir®>. Bu aksesuar proteinlerde SARS-CoV
proteinlerinden farkhliklar bildiriimektedir. Ornegin
8a proteini yoktur, 8b daha uzundur.

SARS-CoV-2 Yapisal Proteinleri:

«  “Spike” (S) glikoproteinler: VirlGsiin konak
hicrelere girmesi icin gerekli olan ve en biiyik
yapilaridir. SARS-CoV-2’nin reseptore baglanan
bolgesinin (RBD) insan ACE2’sine iyi baglanmasini
saglayan alti kritik amino asit belirlenmistir. S1 ve
S2 alt birimleri bulunur; S1 alt birimi en degisken
kisim iken, S2 korunmustur®”?°,

«  Zarf (E) proteinleri: Kiigik miktarlarda bulunur,
iyon kanallari olarak gérev gorir ve patogenez
icin gereklidir.

«  Membran /matriks (M) proteinleri: Virus
yapisinda bol miktarda bulunurlar.  Virls
membraninin yapisini saglarlar ve niikleokapside
baglanmasi icin gereklidirler.

«  Nukleokapsid (N) fosfoproteinleri: Viriis RNA'sini
cevrelerler ve seklini korumasini saglarlar.

SARS-CoV-2’nin Replikasyon Dongiisii®*&1%11

1. SARS-CoV-2’nin konak hiicreye girisi: Virlsin
konak hiicreye tutunup girisini saglayan reseptor
ACE2'dir (anjiotensin donlstiricl enzim). Bumolekdl
akcigerlerde, kalpte, damarlarda, bobreklerde ve
bagirsakta bol miktarda bulunur. Virlis S proteini
ile ACE2’ye tutunur ve S proteini hiicresel proteaz
ile S1 ve S2 olmak Uzere iki alt birime ayrilir. S1
ACE2’ye baglanirken, konak hicrenin yizeyindeki
transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) tarafindan
S2 ayrilir ve aktive edilir. Bdylece, konak hiicre ile
virs membranlarinin flizyonu gerceklesir ve RNA
genomu konak hiicrenin sitoplazmasi igine girer.

SARS-CoV-2'nin  konak hiicreye girisinde ACE2
disinda baska reseptorlerin veya ko-reseptorlerin de
rol oynayabilecegi Uzerinde durulmaktadir; Cd147
(Basigin), GRP78, bobrek hasar molekili-1 (KIM-1)
molekdlleri Gzerinde durulmaktadir®.

Furin ve diger proteazlar tarafindan etkili bicimde
boliinen ve viral enfektivite ile konak tropizminde
belirleyici oldugu dlstnilen polibazik bolinme
bolgesi, SARS-CoV-2 S1 ve S2 birlesiminde yer alan
RRARR (Prolin-Arginin-Alanin-Arginin-Arginin)
dizilimini iceren 6zgiin bir degisimdir. Bu bolgedeki
prolin O-bagli glikanlarin eklenmesini saglar?®.

2. Transkripsiyon ve translasyon: Hiicre tarafindan
poliproteinlerin translasyonu ve viral proteazlarin
sentezi saglanir. Poliproteinler (ppla ve pplab)
3CLpro ve PLpro protezlar ile 16 yapisal olmayan

proteine parcalanir. RNA’ya bagimli RNA polimeraz
ile birlikte replikasyon kompleksi olusur ve negatif
RNA kalibi sentezlenir. Bu RNA kalibi Gizerinden RNA
genomu cogaltilir ve virlslin yapisal ve aksesuar
proteinlerinin translasyonu icin gerekli olan sub-
genomik ulak RNA’lar (mRNA) yapilir.

3. Niikleokapsidin  paketlenmesi:  Sentezlenen
proteinler endoplazmik retikulum ve Golgi aparati
araciligr ile yeni virlis partikilleri olusacak sekilde
toparlanir.

4. Tomurcuklanma ve hiicre disina salinma: Golgi
vezikillerinden tomurcuklandiktan sonra olgun
SARS-CoV-2 virionlari konak hiicreden salinir.

Sonug: Sonyirmiyilin Gglincliinsan koronaviriis salgini
olan COVID-19 etkeni SARS-CoV-2’nin yapisinin ve
virolojik 6zelliklerinin ortaya konmasi ile patogenez
mekanizmalarinin anlasiimasi, monoklonal antikor
ve antiviral molekiillerin gelistirilmesi ile etkin tedavi
yaklasimlarinin ve stratejilerinin olusturulabilmesi
icin cok 6nemlidir.
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Pandemilerde Gelecek Senaryolari

Prof. Dr. Banu GAKIR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghdgi Anabilim Dali Epidemiyoloji Bilim Dali, Ankara

Dinya genelinde 32 ay icinde (10.9.2021 itibari ile)
tani almis ve raporlanmis toplam 225,074,870 vaka
ve 4,637,748 6lim ile, COVID-19 pandemisi kiresel
bir halk saghgi sorunu olarak, sagliga olan yiiki yani
sira sosyal ve ekonomik yasama da olumsuz etkilerini
surdirmektedir.! Asilama gelistirme, Uretim ve
uygulamada hi¢ goriilmemis bir hiz ile ilerleme
saglanmis ise de, diinya genelinde asilama ylizdeleri
incelendiginde gelismekte olanlar lehine orantisiz
dagihm dikkat ¢cekmekte; genelde %42’lik en az bir
doz COVID-19 asisi olma payinin sosyoekonomik
acidan magdur Ulkelerde %2’den az olmasi gelecek
senaryolarinda da hakkaniyetten uzak bir salgin
profiline isaret etmektedir. Tirkiye’de 100 milyon
Gzeri asllama sayisina karsilik, en az bir doz asi
(CoronaVac veya Biontech) olmus kisiler 18 yas ve
Gzeri nufusun %60'Ina karsilik gelmektedir. Asilarin,
ozellikle CoronaVac asisinin, tek doz koruyuculuk
oraninin (%21.8) dislkligl bu hizlar toplumsal
bagisikhk (herd imminite) degerinin ¢ok altina
karsilk gelmektedir.?

Pandeminin yaygin kitlesel asilama yani sira farkli
varyantlarin ortaya c¢ikti§i donemde krizin nasil
gelisecegini kestirmek hala c¢ok zor. Pandeminin
gelecek belirleyicisi  Glkelerin  bireysel cevap
kapasitelerine oldugu kadar, SARS-CoV-2'nun dogal
evrimindeki beklenmeyen gelismelere ve her seyden
once kiresel yardimlasma, paylasma ve ortak hareket
etme becerisi olacaktir.?

Eldeki verile i1siginda gelecek yillarda optimist bir
pandemi senaryosu i¢in koruyuculugu yiksek, uzun
sire etkili asilar ile yuksek kapsayicilikta asilama
calismalari mutlaka gereklidir, ancak, eski yasama
donmek icin tek basina yeterli olmayacaktir. Maske,
mesafe ve hijyen 6nlemlerindeki erken gevsemenin
sonuglari agir olabilir. Bu nedenle, toplumlar uzun
sure ile maske-mesafe-hijyen kurallarini yasamin
dogal seyri icinde kabul etmek konusunda motive
edilmelidir. Bu baglamda, asilama konusundaki
disinformasyon, misinformasyon ve teredditler
kiresel anlamda en yakin dénemli tehditler olup;

Ulkeler arasinda hakkaniyetli dagitimin saglanmasi,
asilamada ulusal hedefler kiiresel gabalara tercih
edilmemelidir. Aksi durumda, ne kadar cok sayida
ve etkili asi Uretilse de, zengin (lkeler kendi
vatandaslarini  dizenli olarak asilarken, fakir/
aslya ulasamayan toplumlarda COVID-19 salginlari
siirecek ve er gec zengin ulkelerdeki asilh olmayan/
yeterli bagisiklik cevabi gésteremeyen/asi etki siresi
sonunda rapel dozunu tamamlamamis, toplumsal
bagisiklik sayesinde toplumda enfekte olmadan
yasayan kisilerde salginlara, hatta asili grupta asiya
duyarh olmayan varyantlara bagli reinfeksiyon ve
salginlara neden olabilecektir. Dolayisiyla, Diinya
Saghk Orgiiti’nin bir yil 6ncesinde yaptigi “kiiresel
bir pandemi kiresel bir c¢alisma gerektirir- herkes
givende olmadan higbirimiz glivende olmayacagiz.
(Bu pandemide) ihtiyaci olan herkesin asi, test
ve tedaviye ulasmasi tek ¢ikis yoludur- bu durum
kiiresel isbirligi icin tarihi bir testtir” aciklamasi
gelecek senaryolari icin temel ihtiyaci cok iyi ifade
etmektedir. Bu miicadelede o6ngorilerin gercekgi
sekilde yapilabilmesi icin uzman ve bilim insanlarinin
eldeki verileri kullanarak gelecege yonelik senaryolar
hazirlamasi ve yapilandiriimis ve iyi koordine edilmis
bir kriz ydonetimi esas alinmalidir.

Bu yilin basinda Uluslararasi Bilim Konseyi, Diinya
Saghk Orgiitii ve Birlesmis Milletler Afet Azaltma
Programi destegi ile ¢ok disiplinli bir uzmanlar
paneli kurmustur (Oversight Panel). Bu panel,
6-8 ay icinde dlinyanin 6nilindeki 3-5 yila ait farkh
pandemi senaryolari olusturarak; Ulkelere farkli
pandemi senaryolarinin olasiliklarini sunmak ve
politika yapicilara planlamada yol gésterebilecektir.®
Asilarin varyantlara etkisi, ideal doz araliklari (mix-
and- match potansiyeli), asiya bagh bagisiklik yanit
sliresi, COVID-19’un endemik ya da mevsimsel olma
potansiyeli, normal yasama donildugindeki Rt
degerleri, hedeflenmesi gerekli herd immdanite siniri,
enfeksiyonu dnleme gilici tam olmadiginda ve/veya
aslya direncli varyantlarin varliginda herd imminite
olasiligi konusundaki belirsizliklerin biran dnce tespiti
onemlidir.” Asilarin ¢ok hizli siirede gelistirilmis ve
Uretime sunulmus olmasi, ruhsatlandirma gerekleri
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saglanamadan acil kullanim onaylar ile kitlesel
asllamaya baslanmis olmasi milyarlarca doz asinin
es zamanli uygulanmasi sonrasinda ¢ok nadir advers
etkilerin dahil sayilarin yliksek olmasi, asi ile korunma
konusundaki genel bilgi/deneyim, is/disinformasyon,
komplo teorileri, seffaf olmayat, asiyi geciktirme ve/
veya asl reddi nedeniyle pandemi micadelesinde
elimizdeki en o6nemli korunma yontemi olan
kitlesel asila hizmetlerinin 6nlinli kesmektedir; ve
bunlarin nedenlerinin arastiriimasi ve asilamanin
artirilabilmesi igin davranis bilimciler, sosyolog,
antropolog, iletisim uzmanlari gibi ¢ok disiplinli
ekiplerle ¢alisiimasi 6nemlidir.’

Pandeminin onlimizdeki yillarda nasil evrilecegi
konusunda 4 ana senaryo sO0z konusudur:
Eradikasyon, eliminasyon, kohabitasyon ve yangin
(conflagration). Eraadikasyon, SARS-CoV-2 kaynakli
hastalik prevalansinin kiresel olarak sifira inmesidir.
Bunun igin asllama ve/veya gegirilmis hastalik
sonrasi kalici bagisiklik saglanmasi, re-infeksiyon
ve ikincil bulasin 6nlenmesi, mevcut ve vyeni
varyantlara karsi koruyucu bagisikhk kazaniimasi
en onemlisi SARS-CoV-2 virlsliniin hayvanlarda da
saptanmasi nedeni ile hayvanlara yonelik miidahale
ve eradikasyon calismalarinin  tamamlanmasi
gereklidir. Bu nedenle Cicek hastaliginda gosterilen
kiiresel basarinin COVID-19 icin de gosterilmesi
bir olasilik ise de bunun oniimizdeki dekad iginde
olabilirliginin yuksek olmasi beklenmemektedir.
ikinci en iyimser senaryo éniimiizdeki 1-2 yil icinde
Ulkeler 06zelinde gozlenmesi olasi eliminasyon:
asilama sonrasi bir siire israil, Agustos ay1 dncesine
kadar siki toplumsal onlemler ile Yeni Zelanda,
eliminasyon senaryosunu olasi bir durum olarak
disindurdi ise de, hayvan rezervuarlarinin (yarasa,
vizon) yok edilmesi geregi, israil'de yakin dénemde
aslya bagh koruyuculugun zaman iginde azaldiginin
gOsterilmesi ve astya duyarlihigr disik varyantlarin
ortaya ¢ikmasi eliminasyon olsa da kaliciligin uzun
stireli olamayacagini diistindirmektedir.9

Bugiinki kosullar devam ederse dntimizdeki 1-2 yil
icin bircok Ulke icin en olasi senaryo kohabitasyon
olabilir: Ulkelerde asilar yeterince yapilir, erisilebilir
kilinir ise, viral bulas zincirinin kirilmasi s6z konusu
olacaktir. Cok kisi etkili asilarile bagisik kilinir ve ortaya
cikan varyantlar asiya duyarh olur, gerekli zamanda
rapeller yapilirsa, virus normal yasam iginde zaman
zaman ortaya ¢ikan salginlar, az sayida reinfeksiyon,
cok az sayida sekonder bulas ve nadiren asili gruplari
da etkileyen nadir salginlar ile seyir devam edebilir.
Asili grupta asinin yeterince etkili olmamasi, azalan

imminite nedenli ya da immun yetmezligi olan
kisilerde, asiya duyarli olmayan varyantlar arttik¢a
ya da asilama calismalarinda gecikmeler yasandikga
asillanmis gruplarda da vakalar olabilir. Turistler,
gocmenler, dis baglantisi olan Kkisiler, iller arasi
hareketler bulas riskini artirarak bagisik olmayanlarin
yasadigl alanlarda ani salginlar vyaratabilir. Ornek
olarak ABD, Birlesik Krallik ve Cin 6rnegi gibi.***3

Olasi olumsuz senaryo ise epidemik yangin durumu
(conflagration) olacaktir. Halen Hindistan orneginde
olduguna benzer sekilde, Orta diizeyde vaka sayisiyla
devam eden siiregen bir durumda (endemi) asisizlar
arasinda enfeksiyonlarin yani sira periyodik olarak
asililarda da vaka/ufak salginlar olusabilir. Asilama
sayilari az, etkili asilama dustk oldukca endemik
enfeksiyon sirdikee asihilar arasindaki salgin riski de
artacaktir.®

Ulkeler 6zelinde dusiiniildiigiinde hangi senaryo ile
pandemide devam edilecegine karar veren durum
Ulke politikalari ve imkanlari yani sira toplumsal
davranislar ile belirlenecektir. Politika kararlarinin
kanita dayali olarak verilmesi degerlidir. Optimist bir
senaryo igin iyi odaklanilmis, agresif bir eylem plani,
saglik-glvenlik-finans-ticaret-seyahat-bilisim-medya-
diplomasi vb. tiim sektorlerin isbirligi icinde oldugu
bir calisma gereklidir. Ulusal galismalar disinda kiiresel
anlamada isbirligi gerekli; iyi iletisim, epidemiyolaoji,
davranis bilimleri, laboratuvar destegi, halk saghgi alt
yapisinin gli¢clendirilmesi, etkili bir stirveyans sistemi,
toplumsal dizeyde birincil korunma planlarinin
dizenli ve sirekliligi o6nemlidir. Belirsizliklerin
¢cbzimlenmesi ve Ulke/toplum kosullarina uygun
planlamalar igin: 1) hastaligin dogal seyri, risk
faktorleri, prematir olimler ve uzun COVID-19
altindaki risk faktérlerinin iyi tanimlanmasi (temel
ve klinik arastirmalar), 2) asilarin goreceli etkileri,
glvenilirlik profilleri ve bagisiklik Gzerindeki etki
sureleri iyi tanimlanmali; gelistirilmesi, varyantlarin
kontroli konusunda epidemiyolojik calismalar, 3)
Asilama hizmetleri performansini artirmaya yonelik
hizmet arastirmalari ve niteliksel arastirmalar
yapilmaldir. Gegerli ve givenilir kanit olmaksizin
vapilacak gelecek tahminleri vyaniltici olabilir.
Pandemiden en iyimser senaryo ile kurtulmak igin
saglam bir bilimsel altyapi olusturmak degerlidir. 4°

Son1.5yiligeriyedoniik degerlendirdigimizde
Turkiye’de pandemi

slrecinde yeter sayida bilimsel ¢alisma yapilmadigi,
vayinlanmis calismalarin da yodntemsel acidan
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eksikleri oldugu dikkat c¢ekmektedir. Pandemi
miicadelesinde basarili olmak icin hem ulusal hem
de akademik calismalarda dikkat edilmesi gerekli
konular asagida 6zetlenmistir:

1. Akademik c¢alismalar bu slrecte c¢ok
degerlidir. Ancak, hastane tabanli c¢alismalarda
Berkson yanilgisi; secilmis gruplara ait ¢alismalarda
secime bagl taraf tutma (selection bias); 6zellikle
toplanmis  hizmet verilerinin  geriye  donik
incelenmesinde sunulan hizmet ve toplanan verilerin
standart olmamasi nedeni ile ortaya cikan bilgi
toplamaya bagli taraf tutma (information bias);
kontrol grubu olmaksizin yapilan pay analizleri
gercegin saptanmasinda yontemsel hatalara neden
olabilmektedir. Hastaligin ve komplikasyonlarinin
nadir olmasi, yapilacak tetkiklerin yiksek tcretleri,
uzunlamasina izlem gereksinimi akademik
calismalarin kiicik 6rneklemlerde yapilmasina neden
oldugu icin tip 2 hataya agiktir. Cok merkezli, standart
protokollere bagli kalinarak yapilacak, amaca 06zel
planlanmis prospektif galismalar bu tir hatalarin
onlenmesinde yararh olacaktr.

2. Ulusal verilerin yeterince kullanilabilmesi
degerlidir. Ulusal veriler hem sayl olarak fazla
oldugu icin analizlerde farkli faktorler icin kontrol
saglanmasina imkan saglayacak, hem de vyiksek
kapsayicilik nedeni ile bulgularin genellenebilirliginin
yiksek olmasini saglayacaktir. Mevcut uygulamada
Saghk Bakanhgi’'nin ulusal istatistikleri Glke icin
toplu olarak vermesi COVID-19 incelemelerinde
yas, cinsiyet, yasanilan bolge, altta yatan diger
hastaliklara gore tabakalarin  incelenememesi
sonuglarin  degerlendirmesinde  hataya  (6rn.,
Simpson paradoksu) neden olabilir. Sureg icinde
tani ve test yapiima kriterleri, filyasyon o6zellikleri,
kullanilan testlerdeki degisiklikler karsilastirmalari
glglestirmektedir. Asi uygulama ozellikleri, kullanilan
asl turd, doz sayisi ve araligl, asilamadan beri
gecen zamandaki farkliliklar, es zamanh olarak yeni
gelisen varyantlar ve bunlarin dagilimi, yeni vaka
sayllarindaki degisim, toplumsal énlemler ve uyung
gibi faktorler es zamanl olarak incelemeden ulasilan
sonuglar da hataya aciktir. Verilerin tam, sirekli ve
dizenli olarak raporlanmasi pandemic yonetiminde
hayati etkiye sahiptir. Cok disiplinli ekip ¢calismalari
ile ulusal verilerin incelenmesi ve raporlanarak,
akademik cevre ile

3. Cok iyi bir elektronik kayit sistemi olmasina
ragmen Saglk Bakanhg verilerinin yeterince
kullanilmamasi Gzlintd vericidir. En kisa zamanda
COVID-19 ve iliskili komplikasyonlarin, asilama
basarisi ve izlemi ile SARS-CoV-2 varyantlarinin

surekli, duzenli olarak takibine imkan saglayan bir
slirveyans sisteminin kurulmasi, periyodik raporlama
ile paydaslarin bilgilendirilmesi igin Ulusal COVID-19
Surveyans sistemi kurulmasi gereklidir. Uzmanhk
derneklerinin bu konudaki destekleri degerli olacaktr.
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COVID-19’un Patogenezi “immiin Sistemin Yaptiklari”

Prof. Dr. H. Barbaros ORAL

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dali, Bursa

COVID-19’un  patogenezi (¢ ana asamadan
olusmaktadir: Viral replikasyon, immin hiperaktivite
ve Ozellikle akciger olmak lizere organ hasari (1).
ilk olarak, virlis konagin hiicrelerine girererek
cogalir ve hiicre disina cikarak yeni hedef hiicreleri
enfekte eder. Bu dogrudan alveolar epitel hicreleri
gibi parankimal hicrelerin hasar goérmesine ve
tahrip olmasina neden olabilir. Bu arada, ¢ok sayida
patojen iliskili molekiiler 6rgii (PAMP) ve hasarla
iliskili molekuler 6rgi (DAMP) molekdlleri ortama
birakilarak dogal bagisiklik yanitinin  uyarilarak
enflamatuvar  hicrelerin  etkilenen  bolgelere
infiltrasyonuna blyluk miktarlarda sitokin,
kemokin, proteaz ve serbest radikal liretimine ve
sonucunda Akut solunum zorlugu sendromu (Acute
Respiratory Distress Syndrome; ARDS), sepsis ve
¢oklu organ bozuklugu snedromuna (multiple organ
dysfunction syndrome; MODS) neden olur. COVID-
19'da goriulen pndmoninin SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonlarindaki  patolojik bulgulara benzer
olarak, yaygin alveolar hasar ve vaskiler konjesyon
sonucu iki tarafli akut degisiklikler, yama tarzinda
enflamatuvar hicresel infiltrasyon, intra-alveolar
6dem, hemoraji, proteinli ekslida, pndmositlerin
reaktif hiperplazisinin yani sira ¢ok ¢ekirdekli dev
hicrelerin varhg gozlenirken; hiyalin membran
olusumu belirgin olmadigi gérilmemektedir (2, 3).

ve

ilk kritik asamadan sonra, enflamatuar yanit yavas
yavas ¢ozlllr, hasarli organ yavas yavas iyilesir.
Hasarli organlarin bazilari fibrozise gidebilir ve kronik
kritik hastalik, kalict inflamasyon, imminosupresyon
ve katabolizma sendromu gibi kronik bir asmaya
girebilir. COVID-19 sirasinda hayati organlarda
meydana gelen biylk patolojik degisikliklerin
dogrudan SARS-CoV-2’nin aracilik ettigi sitopatik
etkiden ve dolayli olarak SARS-CoV’nin neden oldugu
zararli bagisiklik tepkilerinin bir sonucu olarak
ortaya cikabilecegi anlasiimistir. COVID-19’da gelisen
anormal bir bagisikhk tepkisinin dogrudan viral
sitopatik etkiden daha onemli roliinli destekleyen
bir cok kanit vardir. COVID-19 hastalarinin erken
donemde oldukca yiiksek bir viral yiike sahip oldugu
gozlenmistir (4). COVID-19 enfeksiyonunun zaman

cizelgesi, semptomlarin baslangicindan hastaneye
ilk basvuruya kadar gecen medyan slirenin 7 gin,
ARDS’ye kadar 9 giin ve YBU’ye kadar 10.5 giin
oldugunu gostermektedir (5). Kotilesen klinik
progresyon ile azalan viral yikler (6) ve siddetli bir
imminolojik yanitin baslangici ile 6nemli Olglide
yukselmis sitokin seviyelerinin varligi arasindaki
iliski, ciddi akciger hasarinin sebeinin biylk 6l¢ide
immunopatolojik oldugunu gostermektedir (5, 6).

COVID-19 immiinopatogenezi

Coronavirus Diken (Spike; S) proteininin konak
hicrelerine virlGsin girisi icin 6nemli bir molekil
oldugu gosterilmistir (7). Bu protein hucre
ylzeyindeki Anjiyotensin donulstiriici  enzim-2
(Angiothesnin  converting  enzyme-2;  ACE-2)
reseptoriine baglanmakta ve daha sonra membran
flizyonu gergeklesmektedir (8,9). Membran flizyonu
sonrasinda ise virlsiin genomu (RNA) sitoplazmaya
salinmakta ve serbest RNA iki poliprotein (ppla
ve pplab) sentezlemektedir. Bu proteinler ise
cift membranli vezikiller igerisinde replikasyon-
transkripsiyon kompleksini (RTK) olusturmaktadir.
Sonrasinda RTK sirekli olarak bir dizi subgenomik
RNA’larin replikasyonuna ve sentezine baslamakta ve
bunlar ise aksesuvar proteinleri ve yapisal proteinleri
kodlamaktadir.  Konak hiicrenin  endoplazmik
retikulumu ve Golgi aygitini  kullanarak yeni
genomik RNAlar, niikleokapsid proteinler ve virls
zarf glikoproteinlerini olusturularak birlestirilmekte
ve viral partiktl vezikilleri olusturulmaktadir. Son
olarak bu vezikillerin hiicre membranit ile flizyonu ile
virlsler tomurcuklanarak hiicre disina salinmaktadir,
buna ragmen enfekte hicreler lize olmamaktadir
(8,10-12). Enfekte akciger epitel hiicreleri, nétrofiller
ve T lenfositler icin kemoatraktan etkiye sahip
interlokin-8 (iL-8) uretirler (13). Dogal bagisikhk
yaniti baslangicta akciger epitel hcreleri, alvolar
makrofajlar ve notrofiller  tarafindan tetiklenir.
Sonraki evrede, edinilmis bagisiklik yanitinin devreye
girmesiyle T ve B lenfositleri olaya katihr (14).
Tek iplikgikli RNA’y1 (single-stranded RNA; ssRNA)
iceren viral partikiller patojen ile iliskili molekiler
orguler (pathogen-associated molecular patterns;
PAMPs) olarak davranarak makrofajlarin ve dendritik

-23-



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

hicrelerin ylizeyinde yer alan Toll-benzeri reseptor 7
(Toll-like receptor 7; TLR7) tarafindan taninarak dogal
bagisikhk yanitinin baslamasini saglarlar. TLR7 ¢esitli
sinyal yolaklari ve transkripsiyon faktorlerini aktive
ederek iL-1 ve IL-6 gibi yangi ile ilgili 6nciil sitokinlerin
monosit kemoatraktan protein-1 (monocyte chemo
attractant protein-1; MCP-1), Makrofaj inflamatuvar
protein lalfa (MIP-1A), timor nekroze edici faktor a
(tumor necrosis factor o; TNF-a) ve sonunda antiviral
ozellikli Tip 1 interferonlarin (IFN1) sentezine yol
acar (15).

Ayni zamanda, noétrofiller enfeksiyonun oldugu
alana gb¢ ederek oksidatif patlama, defensin adi
verilen antibiyotik benzeri molekillerin  ortama
birakilmasi ve notrofil hiicre-disi tuzaklar (neutrophil
extracellular traps; NETs) araciligiyla virlisi ortadan
kaldirmaya calisir (16).

Bu olaylar devam ederken bir taraftan da antijen
islenisi  ve sunumu gercekleserek  sonunda
vicudumuzun 6zgil hicresel ve sivisal bilesenlerden
olusan edinilmis bagisikhk yaniti gelisir. Bu
enfeksiyonu izleyen 7-14 gln igerisinde olur (15).

Antijenlerin CD4+ yardimci T (T helper; Th) ve
CD8+ sitotoksik T Lenfositlere (Cytotoxic T cell;
CTL) sunumunu takiben de nukleer faktor-kappa B
(NFkB) sinyal yollagi lizerinden de pro-enflamatuvar
sitokinler yapilmaya baslanir. Antijene  6zgll
sitotoksik T lenfositler virlisle enfekte hicreleri
ortadan kaldirirlarken, aktiflenmis B hiicreleri viriise
0zgll antikorlar dretirler (17, 18). Ayrica, Th17
hiicreleri, nétrofiller ve graniilositler iL-17 Uretirler.
Bu sitokin de ayrica iL-1, iL-6, iL-8, MCP-1, Graniilosit
koloni stimile edici faktér (Granuolcyte colony
stimulating factor; G-CSF), GranUlosit-monosit koloni
stimiile edici faktor (Granuolcyte-monocyte colony
stimulating factor; GM-CSF), TNF-a, ve Prostaglandin
E2’nin (PGE2) yapimina yol acar. Tum bu mediyatorler
daha ¢ok notrofil, monosite ve diger bagisiklik
hicrelerinin enfeksiyon alanina birikimini arttirir.
Tim bu gelistirilen bagisiklik yanitlarinin hedefi
aslinda SARS-Cov-2'yi eradike etmektir (18).

Bir cok akut viral enfeksiyonlardaki gibi SARS-CoV’a
karsi da IgM ve IgG tipi antikorlar gelismektedir.
SARS’a 6zglil IgM tipi antikorlar 12. haftanin sonunda
kaybolurken 1gG tipi antikorlar daha uzun sire
dayanir ve dolayisiyla koruyucu tipte olan antikorlar
IgG antikorlaridir (19), SARS’a 6zgul IgG antikorlar
oncelikli olarak S- ve N proteinlerine 6zguldir (7).
SARS-Cov2’ye karsi antikor yaniti ile ilgili yapilan
calismalarda ilging olarak o6zgul IgG dizeylerinin

erken zamanda ve hatta IgM ile birlikte ylksek oldugu
gbzlenmektedir. Ayrica, SARS-CoV-2 6zgiil IgG ve IgM
semptomlarin baslangicini takiben sirasiyla, 17-19
ginde ve 20-22 gilinde en Ust diizeylere ¢ikmaktadir
(20). Diger bir ilging gozlem ise, antijene 6zgl IgG ve
IgM titreleri agir olgularda daha hafif olgulara gore
daha yiiksek diizeylerde bulunmustur (21).

SARS-CoV-2'ye karsi hiicresel immiiniteye gelecek
olursak, en dikkat ¢eken bulgunun periferik kandaki
CD4+ ve CD8+ T hicrelerinin anlaml derecede
azaldigi ancak oldukga aktif durumda bulundugudur
(22). SARS-CoV enfeksiyonlu hastalarda da benzer
olarak akut donemde ciddi CD4+ ve CD8+ T
hiicre disUsleri olsa da CD4+ ve CD8+ bellek T
hlcrelerinin iyilesen hastalarin bazilarinda 4 vyil
sliresince saptanabilmis ve islevsel olmasi 6nemli bir
bilgidir. Ayrica bazi kigik farkhliklara ragmen, ¢ogu
hasta Olcllebilir miktarlarda SARS-CoV-2>ye 06zgl
CD4+ ve CD8+ bellek T hiicreleri gelistirmekte ve
nekahat donemineden sonraki 48-86 giin siiresince
saptanabilmektedir. Daha da 6nemlisi, yakin temasl
olan ancak enfekte olmayan bireylerin de onemli
diizeyde SARS-CoV-2>ye 0zgli bellek T-hicresi
bagisikhg gelistirebildigi ortaya konmustur (22). Bir
baska calismada, hastaligi gecirenlerin %95’inden
fazlasinda en az ¢ imminolojik bolmedeki (Bellek
B hicreleri, CD4+ T hicreleri ve CD8+ T hiicreleri)
bagisikhk bellegi 5 ila 8 ay slireyle O6lgilebilir
diizeylerde saptanabilmektedir. Bu, ¢ogu bireyin
ikincil COVID-19 hastaligina karsi kalici bir bagisikligin
saglanabildigini dlislindirmektedir (23).

Akut  solunum  zorlugu sendromu  (Acute
Respiratory Distress Syndrome; ARDS), SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinda en sik karsilasilan immiinopatolojik
durumdur (24), Ayrica, COViD-19'da baslica 6lim
sebebi ARDSdir. COVID-19’lu hastlarda ARDS
gelismesinde 2 ana mekanizma tanimlanmistir:
Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) ve immiin
Diizensizlik Sendromu (iDS) (25) (Sekil 1).

Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) ve Sitokin
Firtinasi

Yukarida da belirtildigi gibi COViD-19’lu hastalarda
iL-1, iL-6, iL-8, iL-17, CCL-2, TNF-a, G-CSF, IP-
10, MCP-1 ve MIP gibi yangiyla ilgili sitokin
ve kemokinlerin  dizeyleri artmaktadir. Bu
mediyatorlerin konsantrasyonlari kisinin durumuna
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gore degiskenlikler gosterebilmektedir. Simdiye
kadar yapilan gozlemlerde artan proenflamatuvar
sitokin  diizeylerinin (6zellikle iL-6) hastalarin
kotulesmesiyle ile  direkt iliskili  oldugunu
gostermistir (26). Bu mediyatorlerdeki hizli artis
hastanin durumunun kétilesmesi ve bazen 6lim ile
sonuglandigindan klinikte prognostik belirtec olarak
kullanilabilmektedir. Sitokin firtinasi, aslinda tipik bir
makrofaj aktivasyon sendromudur. Bunun sonucunda
doku hasari (6zellikle akciger) ve ARDS gelismektedir
(27). Yakin zamanda ciddi COVID-19'lu hastalarin
periferik kaninda otoimmin ve enflamatuvar
hastaliklarla iliskili oldugu bilinen iL-17’nin de
arttigl rapor edilmistir. Mukozal bagisiklik yanitinda,
IL-17, IL-22 ve TNF-a’nin antimikrobiyal peptit
Uretimine yol agmaktadir. Ayrica iL-22, mdisinleri,
fibrinojeni ve antiapoptotik proteinlerin artilina yol
acarak hayati tehdit eden 6demin (akciger 6demi)
gelismesine katki saglamaktadir. Sonucta akcigerler
misin ve fibrin ile dolarak ARDS'nin ilerlemesine
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yol acar (28). Bu yukarda sozlinl ettigimiz faktorler,
agirlasan pnémoni ve ARDS’ye sebep olmanin yani
sira D-dimer, C reaktif protein (CRP), kan Urre azotu ve
kreatinin degerlerindeki artisla birlikte karaciger, kalp
ve bobrekleri de igcine alan ¢oklu organ yetmezliginin
gelismesine katkida bulunurlar (29,30).

immiin Diizensizlik Sendromu

COVID-19’lu  hastalarin  alveolar = makrofajlar
tarafindan salinan iL-6 etkisiyle monositlerden bol
miktarda proenflamatuvar sitokinlerin Uretilmesine
yol acgar. interlékin-6 baslangicta CD4+ T hiicrelerin
daha ileri donemde de B hicrelerin  sayisinda
azalmaya yol acarlar ve gelisen lenfopeninin
sebebidirler. Bu sitokin ayni zamanda hem CD4+ T
hicrelerin ylzeyindeki HLA-DR ifadesini azaltarak
etkin antijen sunumunu bozar hem de bu hiicrelerden
IFN-y Uretimini de baskilar (24).
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iMMUN DUZENSIZLIK

Sekil 1. Giamarellos-Bourboulis ve ark. solunum ye-
tersizligine yol acan 2 farkl mekanizma tanimlamistir.
Bunlardan birincisi makrofaj aktivasyon sendromu,,
digeri ise iL-6’nin sebep oldugu yetersiz antijen su-
numu ile iliskili immun dizensizlik tablosudur (25).

Ozetleyecek olursak, nétrofiller ve proenflamatuvar
sitokinler, enfeksiyonu sinirlamaya ve virlisiin Uste-
sinden gelmeye calisirken yogun enflamatuvar yanita
sebep olmakta ve sitokin firtinasini baslatmaktadir.
Ardindan MAS veya iDS gelisimiyle doku hasari daha
da artar misin ve fibrin birikimi ile hayat tehdit eden
akciger 6demi gelisir. Ne yazik ki, bu durum ciddi ola-
rak etkilenen hastalarda agir solunum yetersizligi ve
hatta 6limle sonuglanabilmektedir.
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Kronik hepatit C (KHC) tedavisinde birincil amag kur
olarak da ifade edilen kalici virolojik yanita (KVY)
ulasmak ve hepatit C virus (HCV) infeksiyonuna bagl
gelisebilecek mortalite ve morbiditeyi 6nlemektir.
KVY elde edilen hastalarin %99’undan fazlasi HCV
infeksiyonundan tamamen kurtulur. KHC tedauvisi
1996 yilinda iFN ile baslamis ve giinimiize gelene
kadar gelistirilen tedavi rejimleri ile KVY oraninda
dnemli artis saglanmistir. Pegile (peg)-IFN + ribavirin
(RBV) tedavisiyle %42-54, telaprevir/ boseprevir+peg-
IFN+RBV tedavisiyle %59-75 ve sofosbuvir+ peg-
IFN+RBV tedavisiyle %78-92 KVY oranlari séz
konusudur (1-4). Glinlimiizde tim HCV genotiplerine
etkili, iyi tolere edilebilen, kisa tedavi siiresi olan ve
kolay kullanilabilen dogrudan etkili antiviral (DEA)
ajanlarin kullanima girmesi ile tedavideki basari orani
artmistir. Glinde tek veya Ug tabletlik pangenotipik ve
RBV igermeyen rejimlerle %95 veya daha yuksek kur
oranlari elde edilmektedir (5).

KVY elde edilen hastalarda hem virusun bulasmasi
Onlenir hem de hepatik sonuglarin diizelmesi saglanir
(6-8). Yapilan calismalarda DEA tedaviler ile KVY elde
edilen hastalarda mortalitenin %43, karaciger kanseri
gorilme riskinin ise %71 azaldig1 gosterilmistir (9,10).

Turk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari
Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu tarafindan
2017 vyihinda giincellenen KHC infeksiyonunun
yonetimi bashkli uzlasi raporunda HCV genotip
1 ile infekte hastalarin tedavisinde sofosbuvir
(SOF)/ledipasvir(LDV), paritaprevir (PTV)/ritonavir
(RTV)/ombitasvir (OBV)+dasabuvir (DSV), SOF/
velpatasvir (VEL), grazoprevir (GRZ)/elbasvir (EBV),
SOF+daclatasvir (DCV), SOF+simeprevir (SMV)
kombinasyonlari 6nerilmistir (11).

Amerika Karaciger Hastaliklari Dernegi ve Amerika
infeksiyon Hastaliklari Dernegi tarafindan hazirlanan
klavuzda naiv veya peg-IFN + RBV deneyimli
sirotik olmayan veya kompanse sirotik hastalarda
genotiplere gore Onerilen tedavi semalari asagida
Ozetlenmistir (12);

HCV genotip la/1b infeksiyonu: GZR (100 mg)/
EBR(50 mg) 12 hafta (GT1la’'da elbasvire bazal direng
yoksa, GT1bile infekte naiv-sirotik olmayan hastalarda

fibrozis hafif ise 8 hafta verilebilir), glecaprevir
(GLE)/pibrentasvir (PIB) 8 hafta (deneyimli sirotik
hastalarda 12 hafta), SOF/LDV (90 mg) 12 hafta (HIV
ko-infeksiyonu olmayan, HCV RNA< 6 milyon iU/ml,
naiv-sirotik olmayan hastalarda 8 hafta verilebilir ve
deneyimli-sirotik hastalarda alternatif tedavide RBV
ile kombine kullanilabilir), SOF/VEL (100 mg) 12
hafta sureyle 6nerilmektedir.

HCV genotip 2 infeksiyonu: GLE/PIB 8 hafta
(deneyimli-sirotik hastalarda 12 hafta) ve SOF/VEL 12
hafta 6nerilmektedir.

HCV genotip 3 infeksiyonu: GLE/PIB 8 hafta
(deneyimli-sirotik olmayan [alternatif tedavi] ve olan
hastalarda 16 hafta), SOF/VEL 12 hafta (deneyimli-
sirotik olmayan, naiv veya deneyimli-sirotik
hastalarda VELe karsi NS5A RAS Y93H mutasyonu
yoksa kullanilir. Sirotik hastalarda mutasyon varsa ve
deneyimli-sirotik hastalarda RBV ile kombine olarak
uygulanabilir ve naiv-deneyimli-sirotik hastalarda
alternatif secenektir), SOF/VEL/voxilaprevir (VOX) 12
hafta (NS5A RAS Y93H mutasyonu olan, naiv-sirotik
hastalarda ve deneyimli-sirotik olmayan hastalarda
alternatif tedavide kullanilabilir), GZR/EBR 12 hafta
(deneyimli-sirotik hastalarda alternatif) ve GZR+SOF
12 hafta (deneyimli-sirotik hastalarda alternatif)
Oneriler arasindadir.

HCV genotip 4 infeksiyonu: GLE/PIB 8 hafta
(deneyimli-sirotik hastalarda 12 hafta), SOF/LDV 12
hafta (deneyimli-sirotik hastalarda RBV ile kombine
alternatif tedavi), SOF/VEL 12 hafta ve GZR/EBR 12
hafta (deneyimli-sirotik olan veya olmayan relaps
hastalarinda) siireyle 6nerilmektedir.

HCV genotip 5/6 infeksiyonu: GLE/PIB 8 hafta
(deneyimli-sirotik hastalarda 12 hafta), SOF/VEL 12
hafta ve SOF/LDV 12 hafta (naiv GT6e’de 6nerilmez)
Onerilmektedir.

Avrupa Karaciger Hastaliklari Dernegi'nin 2018
kavuzunda da benzer Oneriler yer almakla beraber
en dikkat cekici fark genotip 1b ile infekte hastalarda
PTV-RTV / OBV + DSV kombinasyon tedavisinin
onerilmesidir (13).

Ulkemizde DEA tedavilerin sonuglari ile ilgili gercek
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yasam verileri ¢calismalarinda HCV genotip 1 ve 4 ile
infekte hastalarda RTV/OBV+DSV+RBV kombinasyon
tedavisinin ve kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
ayni kombinasyon tedavisinin basari oraninin yiiksek
oldugu gosterilmistir (14,15). SOF bazl tedavi
rejimlerinin degerlendirildigi bir diger arastirmada
HCV genotip 2 disindaki genotiplerle infekte
hastalarda KVY12 orani %100 bulunmustur (16).
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Koronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19) Agir Akut
Solunum Sendromu  Virusu-2 (SARS-CoV-2)'nin
neden oldugu bir infeksiyondur. Diinya Saghk Orgiiti
(DSO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pandemi
ilan edilmistir. Halen tiim diinyayi etkileyen 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir (1).

COVID-19 pandemisi nedeniyle tiim diinyada 6zellikle
kronik hastaliklari olan kisiler hem COVID-19 hem de
kronik hastaliklarinin yonetimi agisindan ciddi risk
tasimaktadir (2). Parenteral yolla bulasan, hastalarin
bliylk kisminda asemptomatik seyreden, ancak tani
almazsa siroz ve karaciger kanserine neden olabilen,
hastalarin tani ve tedavisi icin aralikli takip gerektiren
kronik hepatit C (KHC), bu ozellikleri nedeniyle
pandemi sirecinden en ¢ok etkilenen kronik
hastaliklar arasindadir (3). Diger kronik hastaliklarda
oldugu gibi KHC'de de pandemi déneminde hasta
izlemleriyle ilgili Snemli sorunlar yasanmistir.

KHC diinya gapinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO)'niin son verilerine gore
diinya genelinde 71 milyon kisi hepatit C virusu (HCV)
ile kronik olarak infektedir (4). Ginimizde tim HCV
genotiplerine etkili, iyi tolere edilebilen, kisa tedavi
suresi olan ve kolay kullanilabilen dogrudan etkili
antiviral (DEA) tedavilerle yliksek kalici virolojik yanit
(KVY) elde edilebilmekte ve HCV'ye bagli gelisebilecek
mortalite ve morbidite 6nlenebilmektedir.

COVID-19, asil olarak akciger bulgulariyla ortaya ciksa
da olgularin yarisindan fazlasinda diger organlar,
ozellikle de karaciger tutulumlari izlenmektedir (5, 6).
Mevcut calismalarda hastalarin %53’Gnde anormal
ALT/AST duzeylerine eslik eden hafif bilirubin
yuksekligiyile ortaya c¢ikan karaciger hasari oldugu
bildiriimektedir. Mortal seyreden hastalarda ise bu
oran %78’e kadar ¢ikabilmektedir (7).

COVID-19 hastalarinda klinik olarak gorilen
hepatobiliyer patolojilerinvekaracigerhistolojisindeki
degisikliklerin olasi nedenleri su sekilde 6zetlenebilir
(8);

1. Hepatik hiicrelerde SARS-CoV-2»nin  aktif
replikasyonu ve direkt sitopatik etkisi
2. COVID-19 infeksiyonuna  bagh  gelisen

komplikasyonlar veya tedavileri

3. Virusun neden oldugu agir inflamasyona bagl
degisiklikler, sepsis, septik sok, hipoksik hasar ve/
veya ventilatér komplikasyonlari

4. ilaglar (antibiyotikler, antiviraller veya destek
amach kullanilan diger ilaglar)

5. Daha 6nce tani konul(a)mamis altta yatan karaciger
hastaliklari (HAV, HBV, HCV, HEV, alkole bagli karaciger
hastaligi, oto-immin karaciger hastaligi vb.)

Pandemi doneminde European Association for
the Study of the Liver (EASL) ve European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID)’in  karaciger hastaligi olan hastalarin
bakimina iliskin agiklamalarinda bu hastalar agisindan
iki temel sorun bulunmaktadir. Bu problemlerden ilki
tedavi baslanmasi gereken hastalarin tedavilerinin
baslanamamasi sonucu hastalik progresyonu (siroz,
hepatoseliler kanser; HSK, karaciger yetmezligi) riski
olmasi, ikincisi ise tedavi almakta olan hastalarin
tedavilerinin yarim kalmasiveya kesintiye ugramasidir
(9, 10). Mevcut sorunlarin dogru yonetilmesi icin
COVID-19 hastalarinda karacigerdeki degisimlerin
bilinmesi 6nemlidir.

Pandemi donemi ve sonrasinda muhtemel ikinci bir
karaciger iliskili morbidite ve mortalite dalgasi olacagi
ongorilmektedir. Bu donemde hastalarin tedavi
erisimi ve tanisal yaklasimlarda 6nemli aksamalar
olmustur (11). COVID-19’un viral hepatit bakimina
etkisini degerlendirmek icin Diinya Hepatit Birligi
(WHA)'nin arastirmasinda 32 (lkede hasta anketi
yapilmis sonuglar ve goézlemler sunulmustur. Buna
gore, COVID-19 pandemisi hastalarin viral hepatit
tedavisine erisimini etkilemistir. Bu anket sonuglarina
gore viral hepatiti olan hastalarin %30’u tedaviye
erisememektedir. COVID-19 ile temas korkusu
hareket, seyahat veya servislerin kapatilmasindan
daha buylk bir engel olarak gorilmektedir.
Katilmcilarin cogu viral hepatit ile yasayan insanlar
icin Ulkelerinde COVID-19 hakkinda vyeterli bilgi
saglanmadigini disinmektedir (11).

COVID-19’un karaciger hastalarinin bakimi Uzerine
etkisinde Ulke deneyimlerine bakildiginda; yeniden
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dizenleme ve yeniden oOnceliklendirme nedeniyle
hizmete ulasilabilirlikte 6nemli azalma, HCV
taramalarinda azalma, uzamis laboratuvar test
surecgleri, HCV tedavisi baslanmasinda azalma, bazi
ortamlarda sinirli tedaviye ulasim ve hastane disi
COVID-19 harici morbidite artisi en sik rastlanan
sorunlardir (4).

Ulkemizde de pandemi siirecinde KHC hastalarinda
benzer sorunlar yasanmaktadir. HCV taramalarinda
aksamalar, ilag¢ raporlarinda gecikmeler, baslanmis
olan tedavilerin kesintiye ugramasi o6ne c¢ikan
problemler arasinda sayilabilir. Bu problemlerin
ana nedenleri arasinda hastanelerin ilke genelinde
pandemi hastanesi olarak hizmet vermesi,
polikliniklerin sinirli hizmet vermesi, 65 yas Ustl
hastalarda sokaga c¢ikma kisitlamalarinin etkileri,
sehirler arasi ulasim kisitlamalari ve pandemiden
korunma cabasi olarak siralanabilir.

Yapilan ¢alismalarda; KHC tedavisinde kullanilan DEA
ilaglarin birkag giin gibi kisa sireli kullanilmamasinin
KVY ve kir saglanabilmesi lizerine belirgin etkilerinin
olmadig bildirilmekle birlikte, tedavide daha uzun
sureli aksamalarin KVY ve kiir saglanabilmesi tzerine
nasil bir etkisi olabilecegine dair veri yoktur. Bu
durumda ilaglarini uzun slre temin edemeyen
hastalarin durumlari net degildir (12).

Bu sorunlarin giderilmesine yonelik olarak diger
Ulkelerde uygulanan ¢o6zimler arasinda; risk
altindaki c¢ogu kisi icin taramada temel erisimin
korunmasi, temel bakim hizmetlerini sirdirmek
icin tele-saglik erisiminin artirilmasi, tedaviye erisimi
sirdiirme girisimlerinin dizenlenmesi (coklu ay
recetelendirme, ilaglarin eve teslim edilmesi, araci
eczanelerin ayarlanmasi), alternatif ve girisimsel
olmayan profilaktik yaklasimlarin hasta bazinda tercih
edilmesi, uzman ekiplerin diizenlenmesi ve bakimin
sirdlrilmesini kolaylastirmak icin iyi uygulama
kilavuzunun gelistiriimesi ve yayginlastiriimasi gibi
yaklasimlar bulunmaktadir (13).

COVID-19 pandemisinin ne zaman sonlanacagini
kestirmek, pandeminin glincel kosullarinda mimkin
gorinmemektedir. SARS-CoV-2 infeksiyonundan
korunmak i¢in henliz ne etkin ve glivenli bir asi ne
de pasif profilaksi mevcut degildir. Hastaligin kir
saglayacak tedavisi de ne yazik ki henliz gelistirilmis
degildir. Tum bu nedenlerle, pandemivarhigi siresince
kronik hastalik tani ve tedavilerinin ertelenmesi
cok rasyonel bir yaklasim gibi gérinmemektedir.
Bu baglamda KHC hastalarinin da tani ve tedavisi
asgari dlizeyde sirdirilmeli, o6zellikle oncelikli
tedavi almasi gereken KHC hasta grubunda, tedavi

otelenmemelidir. Pandemi giinlerinde  maske,
mesafe, hijyen ve asilama onlemlerinine kosulsuz
uyum tedbirleri ¢ercevesinde, saglk kuruluslarinda
olusturulacak 6zel alanlarda KHC hastalarinin tani ve
tedavi ihtiyaclari giderilebilmelidir.
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Giris

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan 11 Mart
2020 tarihinde pandemi olarak ilan edilen COVID-
19’un morbidite ve mortalitesi bliyik 6lclide akut
viral pnédmoniye bagli ARDS'den kaynaklanmaktadir.
Hastalarin bir kisminda hastaligin ikinci haftasinda
nefes darligi ve hipoksemi gozlenebilir (1).

Hastalarda hastaligin  durumuna goére  klinik
siniflandirma, hafif, orta, siddetli ve kritik olarak

yapilir (2):

1. Hafif olgularda semptomlar
gorintilemede bulgu saptanmaz

ihmli olup,

2. Orta olgularda ates ve solunum yolu infeksiyonu
semptomlari ile gériintiilemelerde pnémoni bulgusu
gozlenebilir

3. Siddetli olgularda solunum sayisi >30/dk. veya
oksijen satlirasyonu <%93 veya Pa02 /Fi02 <300
mmHg veya akciger gorintlilemelerinde 1-2 giin
icerisinde lezyonlar yaridan fazla ilerler

4. Kritik olgu sok tablosu, mekanik ventilasyon
gerektirecek kadar ciddi solunum yetmezligi, yogun
bakim takibi gerektiren diger organ yetmezlikleri
gozlenebilir.

COVID-19 salgininda olgu fatalite oranlarini arttiran
risk faktorleri arasinda kronik hastalklar tim
dinyada, 6lim nedenlerinin basinda gelmektedir.
Hastaliga yakalanma risk faktorleri incelendiginde
ileri yas, Ozellikle eslik eden hipertansiyon,
kardiyovaskiler hastalik (KVH), diyabetes mellitus
(DM), kronik akciger hastalgi, basta hematolojik
olmak Uzere maligniteler, imminostpresif tedavi
veya hastalik, organ nakli, kronik bébrek yetmezligi,
obezite ve sigara kullanimi sayilmaktadir (3).

Yapilan galismalar ve gergek yasam verileri arttikga
kronik hastaliklar ile COVID-19 arasindaki iliski daha
da netlesmistir. COVID-19 hastasi 1139 ile 11 390
saghkli popiilasyonun karsilastirildigi bir ¢alismada,
olgulardaki KVH (OR 1.98) ve KVH risk faktorlerinin
(OR 1.46) kontrol grubuna gore yiiksek oldugu, ayrica
olgularda HT (OR 1.27), KOAH (OR 1.35), DM (OR
1.5), kalp yetmeazligi (KY) (OR 2.18) gibi komorbid
hastaliklarin poplilasyon kontroliine goére daha sik

bulundugu gdsterilmistir (4). Yine italya’da COVID-19
nedeniyle 6len 355 hastadan olusan bir alt grup
¢alismasinda 6nceden var olan komorbidite sayisi
ortalama 2.7 olup, yalnizca ¢ (%0.3) hastada altta
yatan komorbidite saptanmamistir (5).

ileri Yas

Yaslanmayla birlikte SARS-CoV-2'nin hastalarda
(%71), akut bobrek hasari (%20), kardiyak hasar
(%33), ve bobrek hasarina (%15) daha fazla neden
oldugu gosterilmistir (6). Cin Hastaliklari Kontrol ve
Onleme Merkezi (Chinese Center for Disease Control
and Prevention)'nin 72 314 olguda genel olgu
fatalite hizinin %2.3 oldugu, ancak bu hizin 70-79
yas araliginda %8, 80 yastan biyuklerde %14.5 kadar
yuksek oldugu (7). Yaslanma bu alanda 6nemli risk
olusturmaktadir.

Diabetes Mellitus

COVID-19 hastaligina en sik eslik eden, hastaligin
seyri ve mortalitesini etkiledigi gorilen kronik
hastaliklardan biri tip 2 DM olarak saptanmistir. DM
prevalansinin %10.9 oldugu Cin’de, Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) tarafindan 2 .982 COVID-19
hastasinin arastirildigl calismada hastalarin %5’inde
DM saptanmistir (8). SARS-CoV-2 infeksiyonu ve
kronik komorbid hastaliklarin iliskisinin incelendigi
34 makaleyi kapsayan bir meta-analizde, diyabetik
hastalarin  diayebtik olmayanlara gore siddetli
hastalik gecgirme risklerinin 2.61 kat fazla oldugu
gosterilmistir (9).

SARS-CoV-2 ile infekte olan DM hastalar, 6zellikle de
eslik eden diger komorbiditelerin varliginda ve ileri
yasta olmalari durumunda hastaneye yatirilarak
yakin takip edilmelidir.

Hipertansiyon

Hipertansiyon, COVID-19 ile ilgili calismalarda en
sik eslik eden komorbiditedir (10). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nden bir c¢alismada, COVID-19
nedeniyle hastaneye vyatirilan 1482 hastanin
%89.3’Uinde en az bir kronik hastalik saptanmis,
bunlar arasinda HT %49.7 siklik ile ilk sirada yer
almistir (11).
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COVID-19 hastalarinda ARDS ve 6lim risk faktorlerinin
incelendigi calismada, ARDS gelisen hastalarin
%27.4’Unde HT saptanirken, gelismeyenlerde bu
hiz %13.7 olarak tespit edilmistir. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark elde edilmemisse
de HT varligi sadece hastalanmada degil, hastaligin
siddetinin artmasinda da 6nemli risk faktoért olarak
vurgulanmaktadir (12).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) araya
giren diger viral solunum vyolu infeksiyonlariyla
alevlenmekteyse de SARS-CoV-2 ile hastane basvuru
sikhiginda artisa rastlanmamistir. Pandeminin ilk
¢iktigi Cin’”de COVID-19 hastarinin klinik 6zelliklerinin
irdelendigi sistematik bir derlemede, kronik akciger
hastaligi hizi %0.0 - 17.0 (median %2) arasinda
saptanmistir (13).

italya’da yapilan bir ¢alismanin  sonuglarina
gore, SARS-CoV-2 infeksiyonu tanisiyla hayatini
kaybedenlerin ortalama yasi 80 iken, yogun bakim
destegi gerekenlerde ortalama vyas 67 olarak
bulunmustur. Bu durum, Avrupa’da en fazla yasli
poplilasyona sahip olan ulkedeki yash poptilasyonda
sigara icenlerin sayisal fazlahg ve KOAH veya
iskemik kalp hastaligina sahip hastalarin yilksek
oranda olmasiyla iliskilendirilmistir (14). Dolayisiyla
COVID-19 igin KOAH dogrudan bir risk faktori olmas
da eslik eden diger ko-morbid durumlarin varhgi
infekte olma riskini artirabilmektedir.

Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklari

COVID-19 hastalarinda, eslik eden komorbiditeler
icerisinde KVH, DM ve HT'ye gore sikligi daha disik
olsada, infeksiyonun seyrive mortalitesinde belirleyici
oldugu sistematik bir meta-analizde gosterilmisti (9).
Benzer olarak 1527 SARS-CoV-2 ile infekte hastanin
dahil edildigi bir meta-analizde yogun bakim ihtiyaci
olanlarda KVH rolatif riskin (RR=3.30, %95 GA) yogun
bakim izlemi gerektirmeyenlere gére daha ylksek
oldugu saptanmistir (15).

Gebelik donemi sadece COVID-19 degil diger
infeksiyonlar ve salgin hastaliklar agisindan riskli
bir donemdir. Hem annenin hem de bebegin saglig
acisindan givenli ortamin saglanmasi 6nemli ve
gereklidir (16).

Kronik hastaliklarin yakin takibi ve kontrol altina
alinmasi COVID-19 hastalik seyrini olumlu yonde
degistirebilecektir. Ozellikle maske, mesafe, hijyen
ve yaygin ve etkin asilamanin toplumda infeksiyon
riskini azaltacaktr.
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COVID-19 Risk Faktorleri Hastaligi Agir Gecirme ve Skorlamalar

Prof. Dr. Nese DEMIRTURK

Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dali, Afyonkarahisar

Yol ac¢tigl hastalik ile 200 milyondan fazla insani
infekte edip 4.5 milyon civarinda da hastanin yasamini
yitirmesine neden olan Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), 2019 yilinin
son ginlerinden bu yana tim dinyayr derinden
etkilemeye devam etmektedir (1). SARS-CoV-2
etkenli koronavirus iliskili hastalik-19 (COVID-19),
asemptomatik seyredebilecegi gibi hafif (st solunum
yolu infeksiyonundan ciddi pnémoni, ¢oklu organ
yetmezligi ve tromboembolik komplikasyonlara kadar
degisen farkh klinik tablolara neden olabilmektedir
(2-4).

Genel olarak degerlendirildiginde  COVID-19
hastaliginin mortalitesi %2 civarinda olmakla birlikte,
ozellikle riskli ve hastanede yatis gerektiren agir
seyirli hastalarda bu oran %40’lara, yogun bakim
tinitesinde (YBU) mekanik ventilasyonla izlenen kritik
hasta grubunda da %80’lere kadar ¢ikabilmektedir
(5-7).

COVID-19 hastalarinin yaklasik %14’G hastaligl agir
tabloda, %5’idekritik tablodagegirmektedir. Ortalama
%10 hasta, hastaneye yatis gerektirmekte, hastaneye
yatanlarin = %10'u YBU'de takip edilmektedir.
Oksiiriik ve nefes darligi yakinmasi olan, solunum
sayisi 24-30/dk arasinda, oda havasinda SpO, <%94
ve oksijen destegi gerektiren hastalar “agir seyirli”;
solunum sayisi>30/dk, oda havasinda Sp0, <%90 ve
mekanik ventilasyon ya da ECMO ihtiyaci olan, sepsis
tablosunda, organ yetmezligi gelismis olan hastalar
da “kritik seyirli” kabul edilmektedir (8). Hastaligin
agir seyriicin tanimlanmis risk faktorleri yas, cinsiyet,
eslik eden komorbiditeler ve klinik seyir sirasinda
prognozla iliskilendirilmis laboratuvar parametreleri
olarak tanimlanmaktadir. Erkek hastalarda, ileri
yasta (>60), hipertansiyon, diyabet, obesite, kronik
renal yetmezlik, kardiyovaskiler hastaliklar, kronik
obstriktif akciger hastaligl, immun yetmezlik varhgi
gibi eslik eden en az bir komorbid hastalik varliginda,
COVID-19’un agir gecirilme olasihgr artmaktadir
(2,6,9).

Hastalikta olumsuzsonuglaribelirleyenveklinik gidisin
agirlasabilecegi yoninde oOngoéride bulunulmasini
saglayan laboratuvar parametreleri; lenfosit sayisinda
azalma (6zellikle CD4 pozitif T lenfositlerde), serum

IL-6, ferritin, laktik dehidrogenaz ve C-reaktif protein
(CRP) duzeylerinde artis olarak tanimlanmaktadir
(4,10). Tam kan incelemesinde I6kosit sayisinin artisi,
notrofil (PNL) artisi ve lenfosit (L) azalmasi ile birlikte
ve NLR/L orani >3.2 ise, bu hastalarin agir COVID-19
gecirme olasiliginin yiksek oldugu bildirilmistir. Bir
cok farkh galismada farkh esik degerler bildirilmekle
birlikte, genellikle, ferritinin >500mcg/L vya da
normal degerinden iki katindan daha ylksek, IL-6'nin
>7pg/mlve CRP’nin >100mg/dl olmasi, agir seyir ve
mortalite ile iliskili bulunmustur (2,10,11).

Pandemide hastanelerdeki artan yiik, sadece segilmis
hastalarin hastanede yatirilmasini gerektirmektedir.
Bu nedenle agir seyredebilecek ve mutlaka hastanede
izlem ve tedavi gerektiren hastalarin, hizli ve pratik bir
sekilde belirlenebilmesi biylik 6nem tasimaktadir.
COVID-19 hastalarinda prognozun ongorilmesi ve
hospitalizasyon gerektirecek hastalarin secilmesi
icin gelistirilmis bazi skorlama sistemleri mevcuttur.
Ornegin Cin>de gelistirilen bir skorlama sistemi
hastaninyasl, bilingdurumu, dispnesemptomu,absolu
lenfosit sayisi, demans ve kronik bobrek yetmezligi
varhig parametrelerini kullanarak hesapladigi risk
skoru ile agir hastalik olasiligi ve 28 glinlik mortalite
tahminini Sekil 1’deki gibi bildirilebilmektedir (12).
Literatlrdeki diger skorlama sistemlerinde de,
bugline kadar tanimlanmis agir seyir belirleyici
demografik, klinik ve laboratuvar parametreleri
kullanilmaktadir. Bu sistemler kullanilarak hastalarin
YBU’'ne alinip alinmamasi gerektigi ve mortalite
olasiliklari hesaplanabilmektedir (13-15). Skorlama
sistemleri, COVID-19 hastalarina dogru yaklasim,
hastalik evresinin dogru belirlenmesi ve uygun
tedavi secimi acgisindan yol gostericidir. Gelecekte
daha da gelistirilebilecek o6zellikteki bu sistemlerin
kullaniminin yayginlastirilmasi, yeni bir hastalik olan
COVID-19a uygunsuz ve farkli klinik yaklasimlarin
onlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
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Sekil 1: Prognosis score system to predict COVID-19
survival.
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Klinik Semptom ve Bulgular

Dog. Dr. Mehtap AYDIN

SBU, Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,

istanbul

Pandemin erken doénemlerinde ates, Okslrik,
yorgunluk ve nefes darligi gibi 6n planda solunum
sistemi ile ilgili bulgularla basvuran hastalarda
COVID-19'dan siiphe edilirken ilerleyen donemlerde,
hastaligin diger organ tutulumlarina ve coklu organ
yetmezligine neden oldugu anlasildi.

COVID-19 hastalarin ¢ogunlugu (%80) asemptomatik
veya hafif semptomlar gosterirken %20’si hastaneye
yatirilarak, %5’in ise yogun bakim tedavisi
gerektirecek sekilde bulgular gbstermektedir.
Hastalarda siklikla koku ve tat kaybi, yorgunluk,
kas agrisi, ates saptanirken bir kisim hastada nefes
darhg, oksiriik ile pndmoni gelisebilmektedir (1).

Akcigerde epitel hiicrelerindeki ACE2 reseptorlerine
baglandiktan sonra SARS-CoV-2'yeilk hiicreselimmun
yaniti gosterenler makrofajlar, dendritik hcreler
ve adaptif immune yanit gosteren T hucreleridir.
Bagisiklik yanitla birlikte proinflamatuvar sitokinler
(IL6, IL10, TNFa, MCP1, G-CSF) salinmaya baslar ve
plazmada seviyeleri artar. Ozellikle IL6’nin seviyesi
prognozla iliskilidir. infekte epitel hiicrelerine nétrofil
kemotaksisi ve infiltrasyonu ve adaptif immin yanitin
aktivasyonu ile sitotoksik T hicrelerinin hicumu
neticesinde akciger dokusunda hasar meydana
gelmektedir (1).

Ciddi COVID-19'da proinflamatuvar sitokinler masif
miktarda Uretilir ve salinir

Bu da sitokin firtinasina neden olur ki yikici olan bu
immun yanit akut solunum yetmezlik sendromuna
(ARDS) yol acar. Virus alveolar epitel hiicrelerine
girdiginde hiicrelerde apoptoz meydana gelir. Hem
alveollaeri cevreleyen kapillerlerde hem de alveolar
epitelde yaygin hasar meydana gelir. Alveolar
bosluklarda hyalen membran birikimi olur. Alveolar
duvarin kalinlagmasi, oksijenin kilcal damarlara
difizyonunu engelleyerek dispne ve hipoksiye neden
olur (1).

Hastanede yatan COVID-19 hastalarinin %10’unda,
tani  aldiklarinda  kardiyovaskiler hastallk da
bulunmaktadir. Kardiyovaskiler komplikasyonlar
COVID-19 prognozu igin  belirleyicidir.  Altta
yatan  kardiyovaskiiler =~ veya serebrovaskiler
hastalik olanlarda risk daha fazladir. Hipoksi,

yaygin inflamasyon ve oksidatif hasar ve oOzellikle
ciddi COVID-19'da sitokinlerin masif salinimiyla
olan ciddi inflamatuvar yanit aterosklerotik ve
tromboembolik siireci tetiklemektedir. Ciddi COVID-
19'da hipoksi nedeniyle doku oksijen gereksinimi
karsilanamadigindan myokardiyal infart veya inme
riskinin arttig bildirilmistir.

Kardiyovaskuler tutulumun patogenezinde
proinflamatuvar sitokinlerin artmasiyla sempatik
sinir sisteminin hiperaktivasyonu ve kardiyomyosit
disfonksiyonu sorumlu tutulmaktadir. Ayrica SARS-
CoV-2 dogrudan myokard damarlarina ACE2’ye
tutunarak invaze olabilir ki bu sekilde endotel
hasarina neden olur. Ayni sekilde myokarddaki ACE2
reseptorlerine tutunarak myokarditite de sebep
olmaktadir.

Akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, myokardiyal
iskemi ve infart kardiyomyopati, aritmi, venoz
ve arteriyal emboli kardiyovaskiiler komplikasyonlar
arasinda sayillmaktadir. Hastalarin ekokardiyografi
incelemelerinde sag ventrikll disfonksiyonu, sol
ventrikil duvar hareket bozuklugu, yaygin sol
ventrikll disfonksiyonu, diyastolik disfonksiyon ve
perikardiyal eflizyon gorilirken kardiyak manyetik
rezonans gorintilemelerde ise myokardda diffliz
odem, fibrosis, akut myokard hasari ve perikardiyal
tutuluma rastlanabilmektedir.

COVID-19 hastalarina verilen baziilaglarin yan etkileri
olarak da QT uzamasi gibi kardiyak yan etkilere
rastlanmaktadir. Ozellikle tedavi icin denenen
hidroksiklorokin, proteaz inhibitorleri, makrolidlerin
bu sekilde yan etkileri olabilmektedir (1).

COVID-19 hastalarinda noérolojik bulgular
arasinda tat ve koku alma bozuklugu, basagrisi, akut
serebrovaskiiler hastalik, ensefalopati, ensefalit, akut
polindropati ve psikoz sayilabilir. Hipoksi, metabolik
anarmallikler ve sistemik inflamasyon bas agrisinin
patogenezinden sorumlu tutulmaktadir.SARS-CoV-
2’nin norolojik yayihmi hematojen ve transinaptik
yolla olmaktadir. Nazal mukoza epielinden olfaktor
yol ile akciger ve gastrointestinal epitelden vagus
siniri yoluyla transsinaptik retrograd olarak santral
sinir sistemine yayilabilmektedir.
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COVID-19'da nérolojik semptomlar bir yandan santral
sinin sistemindeki yaygin inflamatuar etkiyle olurken
bir yandan da SARS-CoV-2’nin dogrudan noronal ve
endotel hasar yapmasiyla meydana gelmektedir.
SARS-CoV-2 endotel hiicrelerinde eksprese olan ACE2
reseptorlerine tutunarak spike protein ile endotel
hicrelerini enfekte etmesi yoluyla endotel hasari
olusturup kan beyin bariyerini gecebilmektedir.
Hipoksi nedeniyle anaerobik metabolik sireg
sonucunda santral sinir sisteminde biriken toksik
metabolitler, néronlardaki sitokin ve T hiicre hiicumu
aksonal hasar ve demyelinizasyona neden olmaktadir

2).

Ensefalopatiler toksik ve metabolik, ila¢ yan etkileri,
hipoksi kaynakli olabilir. Bu hastalarda Kkisilik,
davranis, kavrama ve biling degisiklikleri, deliryum
ve ajitasyon gorilebilmektedir. Dogrudan virusa
karsi olan inflamasyon neticesinde ensefalopati
de gorilebilmektedir. Ayrica hastalardaki mevcut
norolojik hastaligin siddetlenmesi de s6z konusu
olabilmektedir.

Hastaneye yatan COVID-19 hastalarinin %2-6'inda
serebrovaskiler olay (SVO) gorilmektedir. Erken
veya gec¢ fazda olabilir. Risk faktorleri olan veya
saglklilarda olabilir. Daha g¢ok iskemik inme seklinde
karsimiza ¢ikmakta ise de serebral hemoraji ve
serebral vendz tromboz da goriilebilmektedir. ileri
yas, pulmoner tutulum, kardiyovaskiiler hastalik,
daha 6nce SVO, proinflamayuvar sitokinlerin yiiksek
olusu ve koaglilasyon bozuklugu inme igin risk
olusturmaktadir.

Norolojik komplikasyonlar arasinda epilepsi, Guillain-
Barre Sendromu goriilen vakalar bulunmaktadir.
Ozellikle fileri yaslarda kognitif bozukluklar ve
demansif Bulgular kotli yonde etkilenmektedir. Bu
sirecte yasanan sosyal izolasyon hastalari daha
depresif, agresif ve apatiklige striklemistir (2).

COVID-19 hastalarinda uzun doénem norolojik
komplikasyonlar arasinda yiz felci, cift goérme,
halusinasyon ve oryantasyon bozuklugu bildirilmistir.
Bu bulgular hastaligin latent kalabilecegi soru
isaretini akillarda birakmiyor degildir.

Mide,incevekalinbagirsakepitelhlicrelerinde
ACE-2 reseptorleri yogun olarak bulunmaktadir.
Enterositlerin yaygin infeksiyonu malabsorbsiyon ve
diyareye yol acmaktadir. Tipik COVID-19 semptomlari
gecmesine ragmen SARS-CoV-2 RNA gaitada uzun
sirede tespit edilebilmektedir. Gi semptomu
olanlarda uzamis COVID-19 iliskili semptomlar
daha fazla bildirilmistir. Gastrointestinal sisteme ait
belirtiler arasinda tat kaybi, bulanti, kusma, karin

agrisi ve diyareye sik rastlanmaktadir (1).

Bilier sistem hicrelerinde ACE-2 reseptorlerinin
yogun olmasi nedeniyle COVID-19 hastalarinda
akut hepatik hasar gorilebilmektedir. Altta yatan
viral hepatiti olanlarda ve sitokin firtinasinda ciddi
karaciger hasari gelisebilmektedir.

COVID-19'da  goriilen hepatik hasarda karaciger
enzim seviyeleri degisken olmakla beraber vakalarin
%78’'inde ylksek seyretmektedir. Cogunlukla bu hafif
diizeyde bir yuksekliktir. Otopsilerde mikrovezikiler
steatoz tespit edilmistir.  Tedavide kullanilan
ilaclar, viral hasar da karaciger tutulumuna neden
olabilmektedir (1,3).

Hastanede yatan hastalardain %18-54’Ginde bdbrek
tutulumu gorilmektedir.

Erken veya ge¢ fazda olabilir en sk bulgu
proteiniridir. ACE2 reseptorleri yoluyla dogrudan
bobrekleri etkileyebilir ve akut renal tiibiler hasar
yapabilir. Yaygin inflamatuvar yanit boébreklere
zarar verebilir. Hasarlanmis veya olmis tlbller
epitel hicreler de, yiksek miktardaki inflamatuvar
Urlinler nedeniyle akcigerde ciddi hasara neden
olabilir. Geri donlisiimsiiz ve kendikendini artiran bir
sitokin firtinasi meydana gelebilir, hizlica ¢oklu organ
yetmezligine yol acabilmektedir (1).

COVID-19 dermatolojik bulgularla da karsimiza
cikabilmektedir. Makilopapuler dokiintl ve Urtiker
stk gorilmektedir (1).
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COVID-19 Testleri: Hastaligin Tani ve Kontroliinde Ne Kadar Yararh?

“PCR Testleri”

Prof. Dr. Zeynep Ceren KARAHAN
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Aralik 2019°da Cin’in Wuhan eyaletinde ortaya
¢iktiktan sonra tiim diinyaya yayilan bir pandemiye
yol agcan COVID-19 bizleri, ortaya ¢iktigi glinden beri
tani ve tedavide cesitli zorluklar ve asilmasi gereken
engellerle kendini gostermektedir. Tanida altin
standart yontem, ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile klinik 6rneklerde COVID-19
etkeni olan SARS-CoV-2’ye ait RNA'nin varliginin
gosterilmesidir. RT-PCR testlerinin klinik duyarhhgi
lzerine etkili cok sayida faktér bulunmaktadir:

1. Hastaya Ait Faktorler:

«  Semptomlarin baslamasindan itibaren klinik
ornek alimina kadar gecen siire

2. Ornege Ait Faktorler

«  Ornek tiirii (iist solunum yolu/alt solunum
yolu)

«  Ornek kalitesi (alim teknigi, miktar)
«  Ornekteki viriis konsantrasyonu

«  Ornegin alindig1 tasiyici ortam ve miktari
(dilasyon faktora!l)

«  Ornegin tasima ve saklama sartlar ve sii-
resi

3. Virise Ait Faktorler

+ Hedef genlerde ortaya cikan degisiklikler
4. Kite Ait Faktorler

«  Secilen hedef bolgesi

«  Kullanilan primer ve problarin uygunlugu

«  Testin analitik performans parametreleri

- Paketleme/transport sartlari

«  Kullanim talimatlarinin netligi, anlasihrhgi
5. Teknik Faktérler

«  Ekstraksiyon uygulanip uygulanmamasi

«  Kitin kullanilan RT-PZR test platformu ile vali-
de edilip edilmemesi

«  Kullanilan sarf malzemelerinin uygunlugu ve
kalitesi

«  Teknik hatalar

« Elde edilen sonuglari degerlendiren uzmanin
yetkinligi ve tecriibesi...

RT-PZR testlerinin analitik duyarhligi >%90, 6zgulligl
>%99 olmakla birlikte yukarida anilan faktorlere bagh
olarak klinik duyarliik %65-80’lere, 6zguillik >%90a
kadar diisebilmektedir. Yeni ortaya ¢ikan varyantlarin
test performansi Uzerine etkisi, varyantin genom
dizisine, test dizaynina ve varyantin popilasyondaki
prevalansina bagl olarak degisiklik gostermektedir.
Virls genomunda testin hedef aldigi gen bolgesinde
herhangi bir mutasyonun ortaya ¢ikmasi durumunda
yalanci-negatif sonugclarin alinmasi kaginilmazdir. Bu
nedenle, Glkemiz de dahil olmak Gzere, birgok tlkede
en az iki farkh viral geni hedef alan RT-PZR testleri
kullaniimaktadir. Bununla birlikte klinik uyumlu
hastalarda alinan negatif RT-PZR test sonuclari
mutlaka dikkatle degerlendirilmeli, gereginde yeni
ornekle ve farkh hedefleri tespit eden kitlerle test
tekrarina gidilmelidir.

Enfeksiyonun kontroliinde hizli ve gilvenilir tani,
hastalarin ve temaslilarin hizli tespiti ve izolasyonu,
hizli ve etkin tedavi 6nemli yer tutmaktadir. Yeni
ortaya ¢ikan varyantlar, tani ve tedavide heniz bir
farkliiga gerek gostermese de delta varyanti gibi
ylksek bulasma hizina sahip varyantlar, lilkemizde
de oldugu gibi, hasta ve temaslilarin izolasyon ve
karantina sirelerinde farkh vyaklasimlara neden
olabilmektedir. Bu nedenle, etkenin tanimlanmasi
kadar varyantlarin hizli tespiti de 6nem kazanmistir.
Varyant analizinde altin standart yontem tim
genom sekanslama olmakla birlikte, deneyim ve 6zel
donanim gerektirmesi, zaman alici ve pahali olmasi
nedeniyle her laboratuvarda uygulanamamakta ve
hasta yonetimine destek olmamaktadir. Bu nedenle,
varyantlarla iliskilendirilen 6zgil mutasyonlari da
tespit eden RT-PZR kitleri gelistirilmistir. Bu kitler
arasinda, her bir mutasyonu ayri ayri tespit edenler
ve birden fazla mutasyonu es-zamanl olarak tespit
edenler bulunmaktadir. Pozitif bulunan o6rneklerde
mutasyon tespiti icin, yerel olarak sik gorilen
varyantlarin tanimlanmasina yonelik basamakl
bir algoritma kullanilabilecegi gibi birden fazla
mutasyonu es zamanl olarak tespit eden miultipleks
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tanimlama kitleri de kullanilabilir. Ulkemizde su anda
SARS-CoV-2 tespiti yaninda alfa, beta/gama ve delta
varyantlarina 6zgil mutasyonlari es-zamanli tespit
edebilen miultipleks kitler hastalarin tanisinda ve es
zamanli varyant mutasyonlarinin tanimlanmasinda
kullaniimakta, boylece hasta yodnetimine katki
sunulmaktadir. Ote yandan, bu tip miiltipleks kitlerin
analitik duyarhliklarinin monopleks kitlere gére daha
disuk oldugu ve hedef mutasyonun dogru tespiti
icin ornekte en az 10.000 kopya/ml virts bulunmasi
gerektigi akilda tutulmalidir. Bu kitlerin kullanimi
sekanslama gerekliligini ortadan kaldirmamakta,
sadece kisa slrede halk saghg otoritelerini
yonlendirecek veri saglamaktadir.
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COVID-19 Antijen Testleri: Hastaligin Tani ve Kontroliinde Ne Kadar

Yararli? - Antijen Testleri

Prof. Dr. Ayse BATIREL

Saghk Bakanligi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

Klinigi, istanbul

SARS-CoV-2'nin kesin tanisi i¢in “altin standart”
niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)dir. Bununla
birlikte, molekiler testler elde mevcut olmadiginda
veya lojistik olarak mimkin olmadiginda, hizl
uygulanan ve hizli sonug veren, kolay ulasilabilir
antijen testleri SARS-CoV-2 enfeksiyonlu bazi
kisilerin belirlenmesine yardimci olabilir 1. Spesifik
bir viral antijenin varhgini tespit eden immiunolojik
testler olan antijen testleri; influenza virlsleri ve
respiratuar sinsityal virls dahil olmak Gzere solunum
yolu patojenlerinin tanisinda yaygin olarak kullantlir.
SARS-CoV-2 protein antijenlerini tespit etmek
icin tasarlanmis “immunoassay”ler ticari olarak
mevcuttur. Antijen testleri, nazofaringeal veya nazal
strdntld numunelerinin dogrudan testin ekstraksiyon
tamponuna veya reaktifine yerlestirilmesiyle
yapilir. Bakim noktasi (point of care), laboratuvarda
uygulanan ve kendi kendine yapilan testleri icerir ve
her yastan insana uygulanabilir. En yaygin kullanilan
testler, bakim noktasinda teshis icin yaklasik 15
dakikada sonug veren hizli “lateral flow” testleridir.
Daha yuiksek verimli, laboratuvarda uygulanan SARS-
CoV-2 antijen (Ag) testleri de gelistirilmistir. Bununla
birlikte, SARS-CoV-2 Ag testlerinin dogrulugu iyi
tanimlanmamistir. Ozellikle antijen testinin sonucu
klinikle uyumsuzsa, laboratuarda uygulanan bir
NAAT ile sonucunun dogrulanmasi gerekli olabilir.
NAAT>lerin ve antijen testlerinin klinik performansi,
test mevcudiyeti, numune toplama ve tasima kalitesi
ve sonuglarin geri donis sureleri dikkate alindiginda;
klinik kullanimlari farkhlik gésterebilir 2.

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar Dernegi (IDSA), en son
18 Mayis 2021’de giincellenen SARS-CoV-2 Ag testiyle
ilgili uygulama kilavuzu yayinlamistir 3. Bu kilavuzda
5 tani Onerisi, semptomatik ve asemptomatik
bireylerde antijen testlerini degerlendirme, tekli ve
tekrarlayan test stratejileri tanimlanmistir. ABD Gida
ve ilag Dairesi (FDA), SARS-CoV-2’yi tanimlayabilen
bazi antijen testleri icin acil kullanim izni (Emergency
Use Authorization: EUA) vermistir 4. SARS-CoV-2 Ag
testlerinin klinik performansinailiskin veriler, referans
standart olarak NAAT’ne kiyasla ¢ogunlukla bir kerelik
testle sinirlhidir. Hizh Ag testleri (HAT) nin, duyarhhgi
degismektedir, ancak genellikle referans laboratuar-

temelli NAAT’lerin ¢ogundan daha dusuktir 3 >
Numunedeki viral yuk yiiksek ve kisinin bulasici olma
olasihg yiksek oldugunda, laboratuarda uygulanan
NAAT’leriyle benzer bir duyarhlia sahiptir. HAT,
genellikle ¢ogu NAAT kadar vyiksek &zgullige
sahiptir. Ozellikle enfeksiyon prevalansinin disiik
oldugu topluluklarda kullanildiginda yanhs pozitif
sonuclar verebilir. TUm tani testleri icin toplumdaki
enfeksiyon prevalansi ne kadar dusilikse, yanlis
pozitif test sonuclarinin orani o kadar yiiksek olur
3. Infeksiyon prevalansi, son 7-10 giin boyunca SARS-
CoV-2 testlerinin pozitiflik oraninin ortalamasina
gore belirlenir. Alternatif olarak, saglik otoriteleri
genellikle test pozitifligi oranlari ve vaka oranlari
hakkinda COVID-19 verilerini yayinlar.

Test uygulanirken ve test sonuglari okunurken,
prospektiste bulunan Ureticinin kullanim talimatlari
yakintakipedilmelidir. Antijentestlerinin performansi,
test bilesenleri uygun sekilde saklanmazsa
olumsuz etkilenebilir. Asla dondurulmamal ve
kullanimdan 6nce her zaman oda sicakligina (15-
30°C) getirilmelidir. Onerilen okuma zamanina tam
uyulmalidir. Testin belirtilen slreden once veya
sonra okunmasi yanlis pozitif veya yanhs negatif
test sonuclarina neden olabilir. Antijen testi birden
fazla beklenmedik pozitif sonuc¢ verirse, yeniden
baslatmadan 6nce hasta numunelerini test etmeyi
durdurmak, tim prosedirleri gozden gecirmek,
tim ylzeyleri temizlemek, eldivenleri degistirmek
ve kontrol numunelerini ¢alishrmak ve dogrulama
icin NAAT kullanmak gerekebilir. Test edilen kisinin
belirti veya maruz kalma durumuna bakilmaksizin
dogrulama testlerine ihtiya¢ duyulabilir. Dogrulama
testleri, antijen testinden sonra mimkin olan en kisa
stirede ve ilk antijen testinden en gec¢ 48 saat sonra
yapilmalidir. iki numune alimi arasinda 48 saatten
fazla zaman varsa veya virlise yeni maruz kalma
ihtimali varsa, laboratuarda uygulanan bir NAAT ilk
testin dogrulamasi olarak degil, ayri bir test olarak
dusltnulmelidir.

SARS-CoV-2 antijen testinin sonuglarinin
degerlendirilmesi, oncelikle test edilen kisinin klinik
ve epidemiyolojik ozelliklerine (6rn. semptomlar ve
suresi, COVID-19’lu baskalarina maruz kalma, asilama
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durumu, 6nceki infeksiyon durumu) ve yasadiklari
ortama baghdir. FDA onayli antijen testlerinin
0zgllligu yuksek oldugundan; semptomatik bir hasta
icin pozitif bir antijen testi sonucuna gilivenilebilir.
Antijen testleri ve NAAT’lerin sonugclarinin dogru
yorumlanmasi, hastalarin  veya COVID-19’dan
siphelenilen kisilerin dogru klinik yonetimi icin;
tarama icin kullanildiginda ise enfekte olmus kisilerin
tanimlanmasi icin 6nemlidir.

Tanisal testlerin klinik performansi biylk o6lglide
kullanildiklari kosullara baghdir. Hem antijen testleri
hem de NAAT'ler, kisilerin viral yukleri genellikle en
yiksek oldugunda test edilirse en iyi performansi
gosterir. Antijen testleri en iyi semptomatik kisilerde
ve semptom baslangicindan itibaren 5-7 glin iginde
pozitif sonug¢ verdigi icin, sikhkla semptomatik
kisilerde kullanilir. Virlis replikasyonunun yiksek
oldugu bu doénemde duyarlilik yiksektir. Tim in-
vitro diagnostik testlerin (6rn. NAAT ve antijen
testleri) pozitif ve negatif prediktif degerleri, 6n test
olasilig1 (pretest probability)na bagl olarak degisir.
On test olasiligl, hem test edilen popiilasyondaki
hedef enfeksiyonun prevalansini hem de test edilen
bireyin klinik o6zelliklerini dikkate ahlr. Toplumda
infeksiyon prevalansi yiiksekse ve test edilen kisi
semptomatikse, on test olasiligi genellikle ylksek
kabul edilir. Toplumda infeksiyon prevalansi diislikse
ve test edilen kisi asemptomatikse ve COVID-19’lu
bir kisiyle bilinen herhangi bir temasi yoksa, o zaman
test Oncesi olasilik genellikle distuk kabul edilir.
Klinisyenler, yanhs negatif olasiliginin farkinda olarak,
sonuglart  COVID-19’un on-test olasiligina gore
yorumlanmalidir.

Tekrarlanan antijen testleri, hizli sonug verdikleri igin
bakim evlerigibiyliksekrisklitoplukonutortamlarinda
tarama testi olarak kullanilabilir.  Boylelikle,
COVID-19 enfeksiyonu hizli bir sekilde tanimlanir,
infeksiyon énleme ve kontrol dnlemleriyle bulasma
engellenebilir. Klinisyenler, potansiyel olarak yanlis
negatif veya yanlis pozitif test sonuglarini tanimal
ve ek dogrulayici testlere gereksinimi belirlemek igin
test performans oOzelliklerini (duyarlihk, o6zgullik,
pozitif ve negatif prediktif degerleri) iyi bilmelidir.

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC), antijen testlerinin iki yaygin kullanim
kategorisini belirlemek icin iki genel antijen test
algoritmasi gelistirmistir. Dogrulama testinin ne
zaman oOnerildigini belirlemek icin bu iki antijen
test algoritmasindan birinin izlenmesini Onerir.
ilk algoritma, uzun sireli bakimevleri, cezaevleri,
evsiz barinaklari gibi toplu ortamlarda yasayanlar
icin tasarlanmistir (Sekil 1). Bu ortamlarda, izole

insanlari bir arada veya yakin bir yerde gruplandirma
ihtiyaci nedeniyle dogru vaka tanimlamasi ozellikle
onemlidir, bu nedenle yanlis pozitif test sonuglari
onemli olumsuz sonuglara neden olabilir. ikinci
algoritma, toplu ortamlarda yasamayan insanlar
arasinda topluluk testi icin tasarlanmistir (Sekil 2).
Bu testin birincil amaci, infekte olmus kisileri hizli bir
sekilde belirleyerek ve izole ederek, giris ve yaygin
bulasma endiselerinin oldugu toplulukta SARS-CoV-
2’nin bulasmasini azaltmakdir.

CDC, asilanmamis kisilerin infeksiyonu hizli  bir
sekilde belgelemek icin maruz kaldiktan hemen
sonra test edilmesini ve test negatifse, karantina
slresini bilgilendirmeye yardimci olmak igin son
maruziyetten 5 ila 7 glin sonra test edilmesini 6nerir’.
Pozitif bir antijen testi genellikle infeksiyonun
gostergesidir. Maruz kaldiktan 5-7 gln sonra
negatif bir antijen testi, 7 glin sonra karantinanin
kesilmesini desteklemek icin muhtemelen yeterlidir.
Bir sistematik inceleme, antijen testinin negatif
prediktif degerinin distk oldugunu 6ne siirse de;
bir modelleme ¢alismasi, negatif bir antijen testi ile
yedinci giinde karantinaya son verilmesiyle iliskili
bulasma risklerinin, negatif bir NAAT ile onemli
olctide farkli olmadiginiileri sirmustir®. Yanlis negatif
bir antijen testinin potansiyel etkisinin yiksek oldugu
dislintliyorsa, maruziyetten sonraki 5ila 7. glinlerde
gerceklestirilen negatif bir antijen testini ek testlerle
(6rn., NAAT) dogrulamak mantiklidir. Negatif bir
testin dogrulanip dogrulanmadigina bakilmaksizin,
maruz kaldigi bilinen kisiler maruz kaldiktan sonra
14 gin boyunca yakindan izlenmeli ve COVID-19
semptomlari gelisirse test yaptirilmalidir ®, °,

Salgin kontroll buyuk 6lclide test sikligina, raporlama
hizina ve midahalelerin kati duygulanmasina baghdir,
ve kullanilan testlerin duyarliigi ile yalnizca sinirl
olarak iyilestirilebilir. Her 3 glinde bir veya haftada 2
kez seriantijen testi, infeksiyonun erken asamalarinda
SARS-CoV-2'yi tanimlayacak ve boylece hastalik
bulasmasini 6nemli Ol¢lide azaltacaktir. Bu nedenle,
kaynaklar yeterliyse, tekrarlanan seri antijen testleri,
diger 6nleme stratejileriyle birlikte potansiyel olarak
onemli bir halk sagligi uygulamasidir.
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COVID-19 Testleri: Hastaligin Tani ve Kontroliinde Ne Kadar Yararh? -

Antikor Testleri

Dog. Dr. Funda SIMSEK

Prof. Dr. Cemil Tascio§lu Sehir Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul

Antikor testleri

Diinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan 11 Subat
2020’de koronaviris hastalig 2019 (COVID-19) olarak
adlandirilan yeni koronaviris kaynakl pnédmoni salgin
Olgegine alinmis ve tim dinyaya hizla yayilmistir .
Ayni glin uluslararasi virls siniflandirma komisyonu
yeni koronavirtisiin ciddi akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirildigini
duyurmustur SARS-CoV-2 enfeksiyonu
mikrobiyolojik tanisinda altin standart, uygun klinik
orneklerde viral RNA varliginin gercek zamanli revers
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile
gosterilmesidir. Klinik 6rneklerde antijen varligini
arastiran testler bulunmakla birlikte, bu testlerin
duyarhlik ve 6zgilliklerinin dislik olmasi nedeniyle
kullanimlari sinirhdir. Hastalarda IgM ve/veya IgG tipi
ozgll antikorlarin arastirilmasi, secilmis gruplarda
(kuvvetli klinik stipheye ragmen tekrarlayan RT-
PZR negatifligi olan hastalar, vb.) ve epidemiyolojik
arastirmalarda yarar saglamaktadir.

Antikor gelisimi ve bagisiklik

Hemen hemen bagisikhigl yeterli tim kisiler, SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu takiben sirasiyla humoral
ve hicresel immun cevaplara bagh olarak, B ve T
hicre aracili bagisikhk dahil olmak lizere adaptif bir
immun yanit gelistirir. SARS-CoV-2'ye karsi olusan
bagisik yanit hakkinda bildiklerimiz kisithdir ancak
hizla gelismektedir. insanlarda, hiimoral yanit, S
ve N proteinlerine karsi olusan antikorlari igerir. S
proteini, S1 ve S2 olmak Uzere iki alt birim icerir. S1
alt birimi, virlGsiin duyarli hicrelere baglanmasina
aracilik eden RBD'yi icerir. RBD, ndtralizan antikorlar
icin ana hedeftir. S ve alt birimlerine karsi IgM, 1gG
ve IgA iceren- antikorlar enfeksiyondan sonraki 1-3
hafta icinde tespit edilebilirlgM ve IgG antikorlari
neredeyse ayni anda ortaya ¢ikabilir; bununla birlikte,
IgM (ve IgA) antikorlari, IgG’den daha hizl kaybolur.

S ve N proteinlerine karsi olusan anti-SARS-CoV-2
IgG antikorlarinin enfeksiyondan sonra ne kadar
sire kaldigi bilinmemektedir. Hastaligi hafif geciren
kisilerde disuk diizeyde ,daha siddetli gecirenler ise
daha yiksek titrelerde ve daha uzun siire var olan
glicli bir antikor yaniti gelistigi gozlemlenmistir.

Gozlenen antikor kalicihgl teste gore degisebilmekte
ve bazi ¢alismalar, enfeksiyondan sonra yaklasik %5-
10 civarinda saptanabilir IgG antikorlari gelismedigini
gostermektedir. Hafif veya asemptomatik hastalig
olan hastalarda noétralize edici antikorlar tespit
edilemeyebilir ve zamanla spesifik antikorlarda kayip
gorilebilir. Buna ragmen himoral immiin yanitin
saglam kaldig1 goriilmektedir.

Endemik mevsimsel koronaviriislerle yasam boyu
bagisiklik gozlemlenmezken yeni SARS-CoV-1 ve
MERS-CoV ile enfekte olmus kisiler Gzerinde yapilan
calismalar, enfeksiyondan sonraki 18 — 24 ay boyunca
Olgulebilir antikor oldugunu gostermistir. SARS-CoV-2
ile dogal enfeksiyon, S proteininin RBD’si dahil olmak
Uzere N ve S proteinleri dahil viral proteinlere karsi
antikor gelisimi ile sonuglanir.. Asi uygulanmadan
once, N, S veya RBD antikorlarindan herhangi birini
saptayan bir SARS-CoV-2 serolojik testi ile , SARS-
CoV-2’'ye daha o©nce maruz kalinip kalinmadig
gosterilebilir. Asinin kullanima girmesiyle, asilanmis
kisilerde asinin antijenik hedefleri (RBD dahil olmak
Uzere S ve S alt birimleri) acisindan serolojik testler
pozitif olarak cikabilir. Bu nedenle, serolojik test
sonuclari yorumlanirken asi oykisi ve/veya 6nceki
SARS-CoV-2 enfeksiyonu dikkate alinmalidir.

Kullanilacak bir testin kalitesi de degerlendirme
yapilirken dikkate alinmalidir. Serolojik antikor
c¢alismalarinda; ticari olarak satilan, veya ticari
olmayan/laboratuvar tarafindan gelistirilen (in-
house laboratuvar testleri) gibi cesitli serolojik
testler kullanilmistir.  Bunlarin  duyarhliklari  ve
ozglllakleri buyik olcide degisiklik gosterebilir.
Ozellikle, hizli tani testleri (yanal akis testleri, lateral
flow assays); ELISA testlerinden veya kemiliminesan
immiunolojik testlerinden daha az duyarlidir. ELISA
veya elektrokemiliminesans immunoassay (ECLIA)
yontemini kullanan antikor testleri genellikle
givenilir kabul edilir. ECLIA yonteminde, yontemin
otomatiklestirilmesinin  kullanici ve operasyonel
hatalari azalttig, ve bu nedenle ELISA’ya gére daha
spesifik ve dogru sonuglar verdigi bildirilmektedir.
tani amaci ile kullanilacak antikor testlerinin belirli
bir o6zglllik ve duyarllik siirinin Gzerinde ve
standardize olmasi gerekir. Centers for Disease
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Control and Prevention (CDC), COVID-19 tanisinda
yuksek ozgillikte (2% 99.5) olan antikor testlerinin
oncelikle tercih edilmesini 6nermektedir.

SARSCoV-2’ye karsi antikor yanitlarinin siresi ve
bagisikhgin antikor seviyeleri ile iliskili olup olmadigi
hakkindaki bilgiler sinirhdir. Enfeksiyondan sonra
gelisen antikorlarin varhginin yani sira, diizeyleri,
ne kadar siire kaldiklari, nétralize edici ve koruyucu
nitelikte olup olmadiklari da 6nemlidir. Antikorlarin
devam siresi ilk antikor yanitinin yiksekligine ve
enfeksiyonun ciddiyetine bagli olabilir. COVID-19
geciren bircok hastada esas olarak S proteininin
reseptor baglayici bolgesine (Receptor binding
domain; RBD) karsi nétralize edici antikorlar gelisir.
Hastaliktan korunmada rol alan nétralize edici
antikorlarin 6l¢im biyoglivenlik diizeyi 3 laboratuvar
kosullarini gerektirir, bu 6l¢iim zor oldugu kadar
pahalidir. Yapilan calismalarda notralize edici antikor
seviyelerinin anti-S ve anti-N antikor seviyeleri
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu korelasyonun
Ozellikle anti-S ile daha iyi oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur. Bu nedenle yeterli diizeyde
anti-S antikor varhginin, hastaliktan koruyuculukla
iliskili oldugu dustnulebilir. Bu da demektir ki
Olcllen antikor pozitifligi bagisikhgl gosterebilir.
Ancak, henliz standart olarak kabul edilen belirli bir
koruyucu antikor titresi belirlenememistir. Kullanilan
testler kalitatif, semi-kantitatif veya kantitatif olabilir.
Kalitatif testler belirli bir esik degerin Uzerinde
(cut-off index; COI) pozitif sonuc bildiren testlerdir.
Kantitatif  testlerde  antikor  konsantrasyonlari
(dustik veya yuksek gibi) belirlenebilir. Degisik
testlerde farkh birimler (RU; relative unite, IU;
international unite, BAU; binding antigen unite
gibi) kullanilabilir. Bunlar kendi aralarinda, degisik
hastalarin  konsantrasyonlarini  degerlendirmede
kullanilabilir. Ancak farkli birimle olan degerler
birbirleriyle kiyaslanmamahdir. Kullanilan testin
anti-S antikorlarini dlgen bir test olmasi ve kantitatif
sonug vermesi degerlendirmede kolaylik saglar.

SARS-CoV-2'ye karsi gelismis antikor yanitlarinin
seyri ile ilgili yapilan calismalarin sonuglarinda
farkhhklar vardir. COVID-19 gegiren tiim hastalarin
koruyucu antikor gelistirip gelistirmedigi veya bu
antikorlarin ne kadar devam ettigi bilinmemektedir.
Yapilan galismalarda asemptomatik veya daha hafif
semptomlar ile COVID-19 enfeksiyonu geciren
hastalarin antikor seviyelerinin ¢ok daha disik
oldugunu ve bu antikorlarin ¢ok daha kisa sirede
kayboldugunu gosteren calismalar vardir. SARS
CoV-2 enfeksiyonu, patogenezine bakildiginda,
hem mukozal hem de sistemik bulgulari olan bir

hastalik olarak dustnulebilir. Sistemik bulgularla
seyreden SARS CoV-2 enfeksiyonunun daha
uzun sireli bir bagisiklik yanitina yol acabilecegi
Oongorilebilir.. Enfeksiyon sonrasi her hastada
gelisen antikor dizeyleri birbirinden farkl olabilir.
FDA, COVID-19 icin plazma hazirlanmasi icin, belli
antikor konsantrasyonunun Uzerindeki serumlarin,
plazma havuzuna kabul tavsiyesi yapmaktadir. Buna
gore, oOrnegin; Roche Elecsys Anti -SARS-CoV-2
total semikantitatif/kalitatif olclim testiyle bakilan
COI (cut-off index) >109, Roche Elecsys Anti -SARS-
CoV-2 total kantitatif 6lciim testiyle bakilan kantitatif
antikorlar >132 1U/mL, Euroimmune anti-SARS-
CoV-lgG semikantitatif/kalitatif testinde saptanan
oran >3.5 ise, convalesan plazma havuzu igin
kabul edilebilecek yliksek antikor degerleri olarak
belirlenmistir. Ancak bu esik degerlerin; koruyuculuk
esik degerleri olmadigl, plazma hazirlanmasi igin
onerilen yeterince yiksek antikor diizeyleri oldugu,
akilda tutulmalidir.
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COVID-19’un Anti-Viral Tedavisi--Virusu Hedefleyenler
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SARS-Cov-2 virusu, 2020 yilinda baslayan 21. yizyilin
ilk pandemisine neden olmaktadir. COVID-19
hastaliginin  tanisi, tedavisi ve korunmasinda
1.5 yil icinde 6nemli gelismeler oldu. Tedavide
viristi  hedefleyen ilaglar repurposing (yeniden
konumlandirma) ile acil kullanim onayi almistir ve
almaya devam etmektedir. Yeniden konumlandirilan
ilaglar 6ncesinde farkli endikasyonlarda kullanildigi
icin, hizla Faz-2/3 calismalarina gecilmistir.

SARS-CoV-2'nin yasam siklusunu bilmek, ilaglarin etki
yerlerini anlamak agisindan 6nemlidir. SARS-CoV-2
konak hiicredeki ACE2 ve TMPSS-2 ile baglanarak,
konak hiicreye flizyon veya endositoz vyoluyla
girmektedir. SARS-CoV-2 konak hiicreye baglanma
alani ¢ok sayida antiviral etkili oldugu diisiiniilen
ilaglar, peptidler, monoklonal antikorlar ve asilar
icin hedef noktasidir. Konak hiicre igine giren virls
soyularak pozitif RNA’sini sitoplazmaya birakir. SARS-
Cov-2 RNA’sI ribozomda polipeptit zincirler olusur.
Bu peptit zincir daha sonra kendi lizerine katlanarak
olusan 3CL proteazlar tarafindan parcalanir. 16 farkh
Non-Striktarel (NS) protein (RdRp, helikaz,replikazvb)
olusur. Proteinleri par¢alayan proteaz enzimlerinin
inhibisyonu antiviral ilaglar icin onemli bir hedef
noktasidir. Peptit zincirinin pargalanmasi sonucu
olusan islevsel peptitler (helikase, replikase) aracilig
ile 6nce pozitif zincir negatif zincire, sonrasinda
olusan c¢ok sayida negatif zincir pozitif zincire
doniserek virus genomunu replike eder. Bu sekilde
SARS-CoV-2 viral RNA replikasyonu olusur (Genomik
ve subgenomik). Replikasyon asamasinda 6nemli
rol oynayan NS protein olan RNA dependent RNA
polimeraz (RdRp) antiviral ilaglar icin hedef noktasi
konumunda olup, RdRp etkili cok sayida ilag ¢calisildi
ve calisiimaya devam etmektedir. Transkripsiyon
asamasinda, viral subgenom transkripsiyonu saglanir
(Yapisal proteinler ve viral genom). Translasyonda
viral N,M,E ve S proteinleri ER ve Golgiye yerlesir. N
protein ve diger yapisal proteinler viral genomik RNA
ile birlikte paketlenir. Olgu virion ekzositozla hiicre
disina gikar.

Etki yerlerine gore antiviral ilaglara gegmeden 6nce,
COVID-19 tedavisinden ulkemizde vyaygin olarak
kullanilanve dahasonrakullanimdan ¢ekilen klorokin/

hidroksiklorokinden bahsetmek gerekmektedir.

Glncel in vitro/in vivo calismalar ve randomize
kontrolll klinik calismalar, ayaktan veya yatan, hafif/
orta/agir seyirli COVID-19 olgularinin tedavisinde

hidroksiklorokinin etkili olmadigini gbstermistir.
Hidroksiklorokin, aksini bildiren yeni randomize
kontrolli ¢alisma sonuglari olmadik¢a COVID-

19’un asemptomatik, hafif, orta, agir formlarinin
tedavisinde veya profilaksisinde kullanilmamalidir
(1,2,3,4)

ilk bélimde SARS-CoV-2 ve konak hiicre etkilesimini,
baglanmayi engellemeye calisan ¢ok sayida ilag ve
calismalari oldugunu belirtmek gerekir. Bunlardan
bazilar:

Konak hiicreye baglanma asamasinda etkili ilaglar

- EK1C4: SARS-Cov-2'nin membrana flizyonunu inhi-
be ediyor. insan ve fare hiicre kiiltiirde toksite diisiik
veya yok.- Hem akciger hem de barsak hiicre kilti-
rinde pan-korona virus fiizyon inhibitorii olarak etki
etmektedir.(5,6,7)

- Umifenovir (Arbidol): influenza tedavisi ve pro-
filaksisinde Cin ve Rusya’da kullaniimaktadir. Vi-
rusun konak hicre baglanmasini inhibe eder. Oral
yolla 3x200mg/giin dozunda 5-10 gtin kullanilir.
Calismalarda Hastanede kalma stiresini, kisaltiyor(8).
Mortaliteyi azaltiyor(9).Lopi/rito gore viral yiiki
belirgin azaltiyor(10) Favi/Arbidol karsilastirmasinda
klinik iyilesmeye etkisi belirgin degil(11). Uglii tedavi
(rlFNa2b, Arbidol, Lopi/Rito), ikili tedaviye gore
(rIFNa2b, Lopi/Rito) viral yayilim ve hastanede kalma
suresini kisaltmis(12). Lopi/Rito veya Arbidol mono-
terapisi yatan olgularin klinik diizelmesine az da olsa
faydasi var(13). Klinik etkinligi net olmadigindan ge-
nis katihmh galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

- Camostat mesylate:Japonya’da Kronik pankreatitte
kullanim onayi bulunmaktadir. Randomize Kontrol-
lu calismada Camostat 3 x 200 mg /glin plasebo ile
karsilastirilmis. Klinik iyilesme, yogun bakima gegisi
azaltma ve mortalite lizerine etkili olmadig bildiril-
mis
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Proteaz inhibitdrii (3CLPro inhibitdrii) ilaclar:

- Lopinavir-ritonavir: COVID-19 tedavisinde lopina-
vir-ritonavir etkinligi 4 RCT ile irdelenmis. Lopinavir-
ritonavir klinik iyilesme, virolojik kiir, radyolojik di-
zelme, hastanede kalma siiresi ve mortalite agisindan
kontrol grubu ve diger tedavi ajanlarina gore basari-
siz bulunmus(14). Basarisiz olmasinda Lopinavir-rito-
navir (400mg+100mg) doz sonrasi olgularin %50 sin-
de minimum etkin konsantrasyona ulasamadigi(15).
HIV (aspartik proteaz ailesi) ve Coronovirus (Sistein
proteaz ailesi) farkli proteaz enzimleri olmasi (16) kli-
nik caligmalardaki basarisizligin nedeni olabilir sek-
linde yorum yapilmistir.

RNA dependent RNA polimeraz (RdRp) inhibitorii
antiviral ilaclar

- Favipiravir: COVID-19 tedavisindeki etkisini
arastiran, 8 randomize kontrolllii ve 1 randomize ol-
mayan kontrollG ¢alismada; Klinik iyilesme (5.,7. ve
14 giin), viral klirens (7.ve 14 giin), yan etki(semptom,
laboratuvar), oksijen destegi, ventilasyon ihtiyaci, yo-
gun bakima gecis orani ve 28.glin mortalite irdelen-
mis

Sonug: Favipiravir COVID-19 tedavisinde klinik iyi-
lesme, viral klirens agisindan kontrol grubuna goére
kismen etkili oldugu, yan etkinin favipiravir grubunda
biraz daha fazla oldugu bildirilmis. Favipiravir grubu
ile kontrol grubu arasinda oksijen destegi, ventilas-
yon ihtiyaci, yogun bakima gecis orani ve mortalite
arasinda anlamli fark bildirilmemis (17,18,19,20,21).

- Remdesivir: COVID-19 tedavisindeki etkileri 5 ran-
domize kontrolli ¢alismada klinik sonuclara etkileri
irdelenmis. Klinik iyilesme, 10 giinliik tedavinin kont-
rol grubu ve standart destek tedavi ile karsilastiril-
masl, 5 ve 10 glnlik remdesivir tedavisinin etkinligi
hastanede kalis siiresi, mekanik ventilasyon ve ECMO
ihtiyaci, mortalite Gzerine etkisi irdelenmis.

Sonug: Klinik iyilesme Uzerine orta derecede olumlu
etkisi var. Hastanede kalis sliresini azaltma yoninde
etkisi yok. 5 gunliik tedavi ve 10 giinlik tedavi kar-
silastirildiginda klinik iyilesme ve hastanede kalis si-
resi kontrol grubuna gére daha iyi, aralarindaki fark
istatistiki olarak anlamli degil. Yan etki agisindan rem-
desivir grubu kontrol grubu arasinda fark yok 14. glin
mortalitesini azaltma ydniinde olumlu etkisi yok (Alt
grup analizlerinde de yok). Remdesivirin COVID-19
tedavinde kullanilmasini destekleyecek kanitlar ye-
terli degil (22, 23, 24, 25, 26)

- Ribavirin: COVID-19 tedavisinde kombinasyonlarda
kullanilmis. Sonucta genis katiliml calismalara ihtiyag
oldugu vurgulanmis (27,28,29)

Yeni antiviral etkili ilaglara ait faz-2/3 calismalarini ya-
kindan takip etmek gerekmektedir. Henliz COVID-19
profilaksisinde kullanilabilecek antiviral ila¢ bulun-
mamabktadir. Ayni sekilde yeniden konumlandirmaile
kullanilan ilaglarla yapilan Randomize Kontrolli Calis-
malarda; klinik iyilesme, hastanede kalma siresi, vi-
ral kirerens ve mortalite lizerine kismen etkili oldugu
rapor edilmekle birlikte meta-analizlerde istatistiki
olarak anlamli sonug bildirilmemistir.
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COVID-19 Tedavisinde Lokal Etkili Ajanlar
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Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19), ilk kez bir
solunumyoluhastaligisalginisirasindatanimlanmistir.
Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde, ilk olarak 31
Aralik 2019’da bildirildi. Hastalik 6ncesinde 2019-
nCoV olarak tanimlanirken daha sonra siddetli akut
solunum sendromu koronavirls-2 (SARS-CoV-2)
olarak anilmaya baslandi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan 30 Ocak 2020’de kiiresel acil durum ilan
edildi ve 11 Mart 2020’de ise kiiresel pandemi edildi.

COVID-19 baslangicta komorbiditesi olan hastalar
icin risk olusturan viral solunum yolu enfeksiyonu
iken sonrasinda karmasik, multiorgan tutulumu ile
seyreden heterojen bir hastalik halini almistir. Klinik
ve molekiiler kriterler kullanilarak hastaligin siddetini
ve ilerlemesini 6lgme agisindan evreleme 6énemlidir.
Hastalikta uygulanan karantina 6nlemleri destekleyici
olmakla birlikte halen uygulanan tedaviler
ampiriktir. Hedefe yonelik tedaviler, hastaligin erken
asamasinda baslandiginda umut vaat etsede, ileri
asamalarda fayda saglamadigi dustnilmektedir.
Hastalik sirecinde iki ayri mekanizmanin birlikte
seyrettigi distntlirse de, bunlardan ilki virtsln
kendi neden oldugu patojenite, ikincisi ise viicudun
vermis oldugu inflamatuar yanitdir. Hastalarin tedavi
ybnetiminde viral saldirinin fazla oldugu ve konak
cevabinin gicli oldugu vakalarin ayrilarak karar
verilmesi gerektigi distnilmektedirYiksek o6lim
oranlari nedeniyle yogun bakim (initesi ve mekanik
ventilasyon gerektiren kritik hastalarda COVID-19’un
patofizyolojisini anlamaya, yeni tedavi ajanlarina
ihtiyac  duyulmaktadir.  COVID-19 tedavisinde
sistemik tedaviler yaninda lokal etkili ajanlarda
(inhale steroidler, disiik doz radyoterapi, strfaktan,
antiseptik gargaralar, Geleneksel Hint Ayurveda
Tedavi Rejimi, inhale heparin) denenmis olup yapilan
calismalarda etkinlikleri gosterilmeye c¢alisilmistir (1).

inhale budesonid tedavisi

inhale kortikosteroidler yaygin olarak kullanilan

ucuz ve glvenli tedavilerdir. Solunum yolu
epitelinde ACE-2 ve TMPRSS ekspresyonunu
azaltthklari, akcigerlerdeki hedeflenen anti-

inflamatuar etkileri nedeniyle COVID-19 tedavisinde
Onerilmistir. Anti-inflamatuar etkilere ek olarak,
reaktif oksijen tilrlerinin zenginlestirilmesi yoluyla

otofajiyi aktive ederek rinovirlis enfeksiyonuna
karsi in vitro bir antiviral aktivite uyguladigi
gosterilmistir. Ayrica epitel hicrelerinde in vitro
SARS-CoV-2 replikasyonunu da azaltir. Sistemik
kortikosteroidlerin, muhtemelen hiperinflamatuar
durumun SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonraki
hasardan sorumlu olmasi nedeniyle COVID-19 ile
hastaneye kabul edilen hastalarda 6limleri azalttgi
distunilmektedir. Ramakrishnan ve ark./nin yapmis
oldugu STOIC galismasi acik etiketli, paralel gruplu,
faz 2, randomize kontrolli bir calismadir. Hafif
COVID-19 semptomlarinin baslamasindan sonraki 7
gin icinde inhale inhale budesonid tedavisi verilmis.
inhale budesonid tedavisinin hastaneye yatis olasiligl,
klinik parametreler (zerindeki etkisi ve SARS-CoV-2
viral yaki Gzerindeki etkisi degerlendirilmistir. Sonug
olarak inhale budesonidin erken uygulamada, acil
tibbi bakima ihtiyac duyma olasiligini azalthgl ve
erken COVID-19'dan sonra iyilesme siiresini kisalttig
gosterilmistir (2,3).

inhale siklesonid tedavisi

Sistemik kortikosteroid tedavisi bazen spesifik
tedaviler ile birlikte bulasici hastaliklarda da
uygulanmistir. Son donemlerde COVID-19 tedavisinde
inhale steroid tedavileride denenmektedir. Bunlardan
biride bronsiyal astim tedavisinde kullanilan inhale
siklesoniddir. in vitro calismalarda SARS-CoV-
2’'ye kars! iyi bir anti-viral aktivite gdstermektedir.
Anti-inflamatuar ve antiviral aktivitesinin, hafif ila
orta dereceli COVID-19 vakalarinda faydali bir rol
oynayabilecegi tahmin edilmektedir. Siklesonid’in
COVID-19'dakiroliineiliskin kanitlar, in vitro calismalar
ile  sinirhdir. Randomize kontrolli ¢alismalarin
sonuglari  beklenmektedir. in calismalar
siklesonidin anti-SARS-CoV-2 aktivitesini gdstermis
olsa da, bunlarin COVID-19’lu hastalar icin daha iyi
klinik sonuglara dondstirilmesi gerekmektedir (4,5).

vitro

Diisiik doz radyoterapi

COVID-19 pnoémonisinde sitokin firtinalarinin  bir
aracisi olan lenfositler, iyonlastirici radyasyona karsi
son derece hassastir. Duslk doz radyasyon tedavisi
(LD-RT), pnémoni de dahil olmak lizere enfeksiyoz
suiregleri olan hastalari tedavi etmek igin 20. ylizyilin
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ilk yarisinda kullanilmis ve iyilesme %90 bulunmustur.
Faz | klinik deneyler, LD-RT’nin COVID-19 pndémonisi
olan hastalar i¢cin glvenli oldugunu ortaya
koymustur. Hess ve ark/nin galismasinda COVID-19
(+), hospitalize, artan oksijen ihtiyaci ve AC tutulumu
olan hastalara diisiik doz her iki AC’e 10-15 dk siireyle
uygulanmistir. Ortalama 7 glin silreyle takip edilen
hastalarda akut toksisite gelismemistir. Dlizelme
ortalama 35 sa iginde gorilmistir. Sonug¢ olarak
disik doz radyoterapi COVID-19 pnomonisinde
akut toksisite olmaksizin klinik durumda radyografik
konsolidasyonda hizli iyilesmelere yol a¢mis ve
glvenli olarak degerlendirilmistir (6,7).

Siirfaktan tedavisi

Siddetli COVID-19 hastalarinda ciddi hipoksemileri
ile nispeten korunmus AC parankimleri arasinda
atipik bir ARDS tablosu karsimiza ¢itkmaktadir. SARS-
CoV-2, ACE-2 reseptorlerine karsi duyarli olup
surfaktan kaynagi olan tip 2 alveolar hiicreler dabhil
olmak Uzere ACE-2 eksprese eden hiicrelere zarar
verir. Surfaktan azalmasiyla gaz alisverisinde azalma
ve artan alveolar ylizey gerilimi ve atalektazi gelisimi
gorilur. Heching ve ark.nin galismasinda COVID-19
iliskili ARDS gelisen bir hasta da eksojen surfaktan
tedavisi uygulanmis. Uygulama sonrasi Pa02/
FiO2 oranlari gerilemistir. Sonug¢ olarak siirfaktan
dizeyi bakilabilmesinin COVID-19 patofizyolojisini
belirlemek acisindan 6nemli oldugu, tedaviden fayda
gorebilecek hastalarin belirlenmesi agisindan da
faydali olabilecegi distintGlmustir (8).

Antiseptik ile Gargara

SARS-CoV-2'nin  insandan insana  bulasmasi,
damlactk veya temas yoluyla gergeklestigi
bilinmektedir. Calismalarda, SARS-CoV-2 orani

tukdrikte nazofaringeal sirintilerden kismen daha
yiksek oldugu belirlenmistir. Enfekte bireylerin
tikdragindeki SARS-CoV-2 RNA’sinin 4 °C’de, oda
sicakhginda(~19°C)ve30°C’'deuzunsirestabiloldugu
kontamine nesnelerle dogrudan veya dolayl temas
ile COVID-19 bulasma riski oldugu bilinmektedir.
Antiseptik ile agiz calkalama uygulamasi, oral kavite
prosedirleri 6ncesi bir enfeksiyon kontrol onlemi
olarak kabul edilmektedir. Seneviratne ve ark./nin
calismasinda, sinirlamalar dahilinde, analiz edilen
ornek sayisina bakarak, agiz ¢alkalamanin COVID-19
bulasini azaltmaya yonelik islem 6ncesi uygulamada
yararli olabilecegi disuinulmuastir (9,10,11).

Geleneksel hint ayurveda tedavi rejimi

COVID-19 enfeksiyonunda kulucka ve hastalik
ilerleme periyodlarinin taninmasinin zor oldugu
asemptomatik hastalarda viral yayilma onemlidir.

iyilesme siiresini kisaltabilecek ve toplumda bulagsma
riskini azaltabilecek yeni tedavi veya midahaleler
ile kiresel tibbi sistemdeki mevcut yikin énemli
Olclide azaltilabilecegi distunilmektedir. Ayurveda
geleksel tedavisi ilk olarak Hindistan’da Chikungunya
Salgini salginina karsi etkili bulunmustur. Yapilan
klinik ¢alismalarda, Ayurvedik tedavi rejimlerinin
virolojik  temizlenmeyi hizlandirabildigi, daha
hizli iyilesmeye yardimci olabilecegi, viral yayillma
riskini azaltabilecegi ve inflamasyon belirteglerini
disurebilecegi ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu siddetini
azaltabilecegi gosterilmistir (12).

Nebulize heparin tedavisi

COVID-19ileiliskiliakciger hasariyayginalveolerhasar,
hiper inflamasyon, koagiilopati, hiyalin membranlar
ve mikrovaskiler tromboz ile karakterizedir. Cok
merkezli, randomize, acik etiketli bir c¢alismada
stipheli veya dogrulanmis COVID-19 enfeksiyonu
olan mekanik ventilatérde takipli hastalarin alindigi
bir calismada standart tedavilere ek olarak nebulize
UFH 10 giin sireyle uygulanmistir. Hipotez, nebulize
heparinin 28. glinde invaziv ventilasyondan ayrilma
sliresini azaltacagl yoninde olusturulmus. Ancak
calismanin verileri heniiz yayinlanmamustir (13).

Sonu¢ olarak COVID-19 tedavisinde lokal etkili
ajanlarin uygun hastalarda, erken dénemde onerilen
diger sistemik etkili tedaviler ile es zamanli kullanildigl
takdirde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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COVID-19 Tedavisinde Anti-inflamatuar Ajanlar
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Ciddi COVID-19 sistemik inflamatuar cevap
olusturmakta ve bu inflamasyon akcigerlerde ciddi
hasara ve organ yetmezligine neden olmaktadir.
Kortikosteroidlerin glicli bir anti-inlamatuar olarak
bu yaniti azaltacagi distnidlmekte ve ¢alismalarla
desteklenmektedir. Middle East respiratory
syndrome [MERS] ve severe acute respiratory
syndrome  [SARS] enfeksyonlari tedavisinde
steroidleri viral klirensin gecikmesine neden
oldugu gosterilmis, ciddi influenza pnémonisinde
steroid kullaniminin  klinik  kotlilesmeye ve
sekonder bakteriyal enfeksyonlara neden oldugu
gosterilmistir (1, 2). Steroidler acute respiratory
distress syndrome (ARDS) tedavisinde o6lim ve
mekanik ventilasyon siresini azalthgi gosterilmistir
(3, 4). Ciddi Covid-19 seyrinde steroidlerin etkisinin
arastirildig1 RECOVERY calismasinda 2104 hastaya 6 mg/
giin dozunda 10 giin deksametazon verilmis, Oksijen
tedavisi gerektiren, o6zellikle mekanik ventilasyon
ihtiyact olan hastalarda deksametazon tedavisi ile
28 glinlik mortalite ve hastanede kalis stirelerinde
anlamh azalma oldugunu gosterilmistir. Oksijen
tedavisi almayan hastalarda ise gerek mortalite
gerekse de hastanede kalis sireleri (izerine olumlu
bir etki saptanmamis ve olasi yan etkilerden dolayi
onerilmemistir (5) . Yuksek ve dusik doz steroid
tedavilerinin karsilastirildigi bir baska calismada
yiksek doz MTP verilen hastalarda disik doz
dexametazon verilen hastalar goére YBU yatis
oranlarinin daha distk oldugu gosterilmistir (REF).
COVID-19 seyrinde inhale steroidlerin yerine dair
yapilms bir baska calismada ayaktan COVID-19
geciren haif seyirli olgulara inhale budesonid 2x800
microgram/giin olarak verildiginde hastaneye
basvuru oranlarinda budesonid almayanlara gore
anlamli bir azalma tespit edilmistir (6).

Anti-inflamatuar  etkisi olan ve calisma
asamasindaki diger ajanlar arasinda kolsisin,
artesunat, fluvoksamin, quercetin bulunmaktadir.
Kolsisin gut, perikardit ve ailesel akdeniz atesi
hastaliginda kullanilan kardiyovaskiler olaylari
azaltan bir ajandir. Notrofillerin kemotaksisini
azaltarak inflamazom sinyalini inhibe ederek
sitokin salinimini baskilamaktadir. IL-1 Gretimini

baskilamaktadir. Colcorona g¢alismasinda ayaktan
4488 hasta izleme alinmis ve 2235 hastaya (en az
1 risk faktoért (270 yas, BMI 230, DM, kontrolsiiz
HT, KOAH, KAH, ates >38.4°C son 48 saatte,
dispne, sitopeni, lenfopeni)) 3 giin 2x0.5 mg ve
27 gliin 1x0.5 mg kolsisin verilmistir. Kolsisinin
0lim ve hastaneye yatis lizerinde olumlu bir etkisi
gosterilmemis. Ancak PCR pozitif olan subgrup
analizinde kompozit 6lim ve hastaneye azalma
gosterilmistir (7) . Recovery ¢alismasinda hastalarin
%21’'ine kolsisin verilmis taburculuk, MV ihtiyaci
ve 6lim Uzerine etkisi degerlendirismis ve anlaml
bir fark saptanmamistir. Yan etkiler agisindan akut
bobrek hasari ve rabdomiyoliz bir vakada tespit
edilmistir (5). Grecco calismasinda 16 merkezden
105 hastada kolsisinin kardiyak ve inflamatuar
belirtecler  Gzerine  etkisi  degerlendirilmis.
Belirtegler Gzerinde anlamli bir etki saptanmazken
10. giinde kimulatif komplikasyonsuz sag-kalim
anlaml  derecede yiiksek bulunmustur (8).
Artesunat bir diger anti-inflamatuar ajan anti-
malarya bir ajan olarak kullanilmaktadir. Invitro
olarak artesunatin SARS-CoV-2 viriisiine inhibitor
etkisi degerlendirilmis. Ozellikle viriisiin hiicreye
girisi sonrasinda artesunatin etkisinin devam ettigi
gooterilmistir (9). Fluvoksamin serotonin geri
alinim inhibitorl olan bir antidepresandir. Anti-
inflamatuar etkisi oldugu dastnulerek yapilmis
calismalarda COVID'in koti gidisini 6nledigi fakat
daha ileri ¢calismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir
(10). Quercetin bir flavoid tirevi olup sebze ve
meyvelerde bulunmaktadir. Antioksidan, enti-
inflamatuar ve immun sistem dizenleyici etkisi
mevcut olup kardiyo ve noroprotektif bir ajandir.
Proinflamatuar sitokinler, NLRP3, Th17 Uzerinden
inflamatuar  kaskadi  baskilayict  olabilecegi
distnilmektedir (11). Statinlerin de COVID-19
seyrinde anti-inflamatuar etki gosterdigine dair
calismalar mevcuttur.
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Yiiksek doz/pulse steroid kullanimina dair veri var
mi?

Al mg/gin deksametazon tedavsinin oksijen
ihtiyaci gelisen COVID-19 hastalarina baslanmasi
onerilmektedir. Bununla beraber pulse steroid
tedavisinin etkisinin degerlendirildigi calismalara
da mevcuttur. ispanya’da yapilmis bir calismada
laboratuar parametreleri ile sitokin firtinasi bulgulari
(IL-6>40 pg/ml ve/veya belirtilenlerden en az 2
tanesi: CRP 2100 mg/L, D-dimer >1000 ng/ml, ferritin
>500ng/mlve LDH =300 U/L) olan 64 hastaya, 2-5 glin
30 mg deksametazon veya 125 mg MTP verildiginde
mortalitede %14 azalma oldugu bildirilmistir (12).
Bir baska tek merkezli, retrospektif calismada
steroid dozlan karsilastirlmis (pulse steroid ile 1 mg/
kg/glin steroid) ve iki grup arasinda mortalite farki
saptanmamistir (13). iran’da yapilmis bir baska
randomize, kontrolli ¢calismada 34 hastaya 3 glin 250
mg/giin MTP 28 hastaya standart bakim verismis.
Klinik iyilesme MTP kolunda %94, diger kolda %57;
mortalite MTP kolunda %6 diger kolda %42 olarak
anlamli bulunmus (14).
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Anti-Koagiilan Tedaviler

Dog. Dr. Filiz PEHLIVANOGLU

Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul

2019 koronavirus hastaligi cok cesitli klinik tablolarla
ortaya cikabilmektedir. Cogu hasta hafif semptomlarla
ayakta hastaligi gecirirken bazi hastalarda pnémoni,
ARDS tablosu, coklu organ yetmezligi ve olim
gelisebilmektedir. Siddetli COVID-19’un patogenezine
iliskin ipuclari, enfekte hastalarda gozlenen sistemik
inflamasyon ve gelisen tromboza bagli olabilir. Siddetli
COVID-19’un, koronaviris enfeksiyonunun endotel
hicrelerini  aktive ettigi, ekzositozu tetikledigi,
mikrovaskiler inflamasyon ve tromboza neden olan
hizli bir vaskiler yanit olan mikrovaskdiler bir hastalik
oldugu distntlmektedir (1).

Calismalar COVID-19 hastalarinda degisen oranlarda
vendz tromboembolizm (VTE) insidansinda artis
oldugunu bildirmektedir. Hastanede yatan COVID-19
hastalarinda yapilan calismalarin bir meta-analizi,
genel VTE prevalansinin %14,1 oldugunu géstermistir

(2).

Bu hastalarda tromboza yol agan mekanizmalarin
patogenezi tam olarak anlasilabilmis degildir.
Genellikle Virchow lglisl olarak adlandirilan venoz
tromboembolizmin patogenezini tanimlayan teorinin
bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi distintilmektedir (3).

Virchow Uglus:
«  Kan akisindaki degisiklikler (staz)
«  Vaskiler endotel hasari

«  Kanin bilesenlerindeki degisiklikler (kahtsal veya
edinilmis artmis pihtilasma durumu)

Siddetli  COVID-19
protrombotik faktorlerde
bildirilmistir (4). Bunlar:

hastalarinda  dolasimdaki
birtakim  degisiklikler

+  Yuksek faktor VIII

+  Yiksek fibrinojen

»  Dolasan protrombotik mikropartikller
«  Notrofil hiicre disi tuzaklar (NETSs)

«  Hiperviskozite

Hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gosteren cok
yuksek D-dimer seviyeleri gozlemlenmistir; D-dimer,
plazmin tarafindan arttirilmis trombin olusumunu ve
fibrin ¢ozlinmesini gdsteren ¢apraz bagh fibrinin bir
bozunma Uriintidir. Bununla birlikte, yiiksek D-dimer
seviyeleri, bir dizi enfeksiyoz ve enflamatuar hastalig
olan hastada vyaygindir. Benzer sekilde, aktive
parsiyel tromboplastin zamanini (aPTT) uzatabilen
antifosfolipid  antikorlari  viral enfeksiyonlarda
vaygindir, ancak bunlar genellikle gecicidir ve her
zaman artmis tromboz riski anlamina gelmez (3).

COVID-19 hastalarinda arteriyel tromboz olaylari
da rapor edilmistir. Bunun icin risk faktorleri ileri
yas, erkek cinsiyet, Hispanik etnik koken, koroner
arter hastaligi 6ykisi ve basvuruda D-dimer >230
ng/mL olmasidir. Arteriyel trombotik olaylar artmis
mortalite ile iliskilendirilmistir.

Laboratuvar testleri

Genel bir vyaklasim olarak COVID-19 ile yatan
hastalarda rutin olarak asagidaki testler istenir:

«  Trombosit sayimi dahil tam kan sayimi

«  Protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel trom-
boplastin zamani (aPTT)

- Fibrinojen
«  D-dimer

Test tekrarlar igin hastanin klinigi ve ilk test
sonuglarindaki anormalliklere gore karar vermek
gerekir. D-dimer OlcimU hastalik siddetinin
degerlendirilmesine yardimci olmaktir. D-dimer’in sik
(gunluk) olcimi genellikle hiper pihtilagsma ile ilgili
karar vermeyi yonlendirmek igin gerekli degildir.

Hastalarda tespit edilen yaygin laboratuvar bulgulari
sunlari igerir:

«  Yiksek D-dimer
«  Yiksek fibrinojen
«  Normal veya hafif uzamis PT ve aPTT

- Hafif trombositopeni veya trombositoz veya
normal trombosit sayisi
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Klinik endikasyon olmadiginda anormal pihtilasma
sonuglari icin midahale etmek gerekmez. Bununla
birlikte artan D-dimer, Ozellikle birkac kat artarsa,
kotu prognoz ile iliskilidir.

Ayaktan hastalar icin rutin pithtilasma testi gerekli

degildir. Muayenede anormal semptom veya
bulgularin degerlendirilmesi yatan hastalar gibi
olmalidir.
Ek Testler

Derin ven trombozu (DVT) veya pulmoner emboli
(PE) degerlendirmesi zor olabilir. Cinki PE
semptomlari COVID-19 ile ortlisir ve goriintiileme
yapmak mimkiin olmayabilir. Bu olaylarin yiksek
sikligr ve bircok bireyde ek venodz tromboembolizm
risk faktorlerinin varligr gbz énlne alindiginda, DVT
veya PE’'nin degerlendiriimesinde veya teshisi igin
daha stipheci olunmalidir (3).

TEDAViI (5)
Kronik Antikoagiilan ve Antitrombosit Tedavisi

« Altta vyatan hastaliklari icin antikoagilan
veya antitrombosit tedavi alan hastalar,
COVID-19 teshisi alirlarsa bu ilaglara devam
etmelidir (Alll)

Venoz Tromboembolizm Profilaksisi

« Hastanede yatmayan COVID-19 hastalari igin,
VTE veya arteriyel trombozun énlenmesi icin an-
tikoagiilanlar ve antitrombosit tedavi, hastanin
tedavi icin baska endikasyonlari yoksa veya bir
klinik arastirmaya katilmadigi slirece baslatiima-
malidir (Alll)

«  COVID-19’lu hastanede yatan hamile olmayan
yetiskinler profilaktik doz antikoagtilasyon alma-
hdir (Alll). Antikoaglilan veya antitrombosit teda-
vi, COVID-19 olmayan hastalarda olagan bakim
standardinin disinda arteriyel trombozu 6nlemek
icin kullanilmamalhdir.

«  Klinik bir arastirma disinda hastanede yatan CO-
VID-19 hastalarinda VTE profilaksisi icin trombo-
litiklerin kullanimini veya profilaktik antikoag-
lasyon dozundan daha yiksek dozlari tavsiye et-
mek icin su anda lehte veya aleyhte yeterli kanit
yoktur.

+ Hastanede yatan COVID-19 hastalari, VTE profi-
laksisi (Alll) sirasinda rutin olarak hastaneden ta-

burcu edilmemelidir. Hastaneden taburcu olduk-
tan sonra uzatilmis VTE profilaksisi icin, COVID-19
olmayan hastalara yonelik protokollere gore
kanama riski dislik ve VTE riski ylksek olan
hastalar icin FDA onayh bir rejimle devam eden
antikoagtilasyon distintlebilir (BI)

Hamilelik ve Emzirme Do6neminde Dikkat Edilmesi
Gereken Hususlar

« Hamilelik sirasinda COVID-19 tanisindan Once
antitrombotik tedavi recete edilirse, bu tedaviye
devam edilmelidir (Alll)

- Siddetli COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan
hamile hastalar icin, kontrendike olmadikga pro-
filaktik doz antikoagtilasyon onerilir (BIll)

«  Gebe olmayan hastalarda oldugu gibi, hastane-
den taburcu olduktan sonra, VTE profilaksisi 6ne-
rilmez (Alll). Gebe veya dogum sonrasi hastada
taburcu olduktan sonra VTE profilaksisine devam
etme kararlari, eslik eden VTE risk faktorleri goz
onlinde bulundurularak hasta bazinda karar ve-
rilir.

«  Fraksiyone olmayan heparin, disiik molekl agir-
likli heparin ve varfarin anne sitiinde birikmez ve
yenidoganda antikoagilan etki olusturmaz; bu
nedenle, VTE profilaksisi veya tedavisi gerektiren
COVID-19 olan veya olmayan emziren bireyler
tarafindan kullanilabilirler (Alll). Buna karsilik,
gebelik sirasinda dogrudan etkili oral antikoagi-
lanlarin kullanimi, giivenlik verilerinin olmamasi
nedeniyle rutin olarak dnerilmemektedir (Alll).

COVID-19 Hastalar
Antitrombosit ila¢c Secimi

igin  Antikoagiilan  veya

« Antikoaglilan veya antitrombosit tedavi kullanil-
diginda, diger eszamanl ilaglarla potansiyel ilag-
ilag etkilesimleri dustnilmelidir (Alll)

- Hastanede yatan kritik hastalarda, disiik mo-
lekdl agirhkli heparin veya fraksiyone olmayan
heparin, oral antikoagilanlara gore tercih edilir.
Clinku iki tip heparin de daha kisa yarilanma 6m-
riine sahiptir, intraven6z veya subkutan olarak
uygulanabilir ve daha az ilag-ilag etkilesimine sa-
hiptir (Alll).

Ayakta Tedavi Edilen COVID-19 Hastalari

- Hastanede yatmayan COVID-19 hastalarinda,
VTE veya arteriyel trombozun onlenmesi icin
antikoagiilanlar ve antitrombosit tedavi, hasta
baska tedavi endikasyonlari yoksa veya bir klinik
arastirmaya katilmadikca baslatiilmamalidir (Alll)
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COVID-19 ile Hastanede Yatan Hastalar

+  Hastanede yatan COVID-19 hastalarina kontren-
dike olmadik¢a (6rn. bir hastada aktif kanama
veya siddetli trombositopeni vs) profilaktik doz
antikoagilasyon recete edilmelidir (Alll)

«  COVID-19 olmayanlar igin, standart bakim disin-
da arteriyel trombozu 6nlemek icin antikoagtilan
veya antitrombosit tedavi kullaniimamalidir (Alll)

«  Gorintileme mimkin olmadiginda, trombo-
embolik olay yasayan veya tromboembolik has-
taligi oldugundan yiiksek oranda sliphelenilen
COVID-19 hastalari, COVID-19 olmayan hastalara
yonelik bakim standardina gére terapotik dozlar-
da antikoagulan tedavi ile yonetilmelidir (Alll)

Hastaneden Taburcu Olan COVID-19 Hastalari

«  COVID-19 hastalarina hastaneden taburcu olduk-
tan sonra VTE profilaksisi dnerilmemektedir (Alll)

«  COVID-19 hastalari igin taburculuk sonrasi VTE
profilaksisinin kullanilmasina iliskin herhangi bir
karar icin, azalan hareketlilik, kanama riskleri ve
fizibilite dahil olmak lizere hastanin bireysel VTE
risk faktorleri dikkate alinmalidir.
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mRNA ve Protein Temelli Asilar-Etkinlik/istenmeyen Etkiler

Prof. Dr. Ali ACAR
Atithm Universitesi, Tip Fakiiltesi

Mesajci RNA (mRNA) asilarindan Pfizer-BioNTech
asisi, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
Aralik 2020’de onaylanmis ilk COVID-19 asisidir. Bunu
takiben Moderna COVID-19 asisi onay almis olup, bu
iki as1 Dinya genelinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Pfizer-BioNTech mRNA asisi (BNT162b2) SARS-CoV-2
spike proteini kodlayan modifiye mRNA icermektedir.
mMRNA molekili lipit nanopartikil ile kaplidir. Viicuda
verildikten sonra lipit nanopartikilden ayrilan mRNA
hicre sitoplazmasinda translasyona ugrayarak
Spike protein sentezi gerceklesir. Asi, 3 hafta arayla
iki doz seklinde kas igerisine uygulanmaktadir.
immiinojenitesi ve giivenligini degerlendirilen faz-|
klinik calismasinda, SARS-Cov-2’ye karsi notralizan
antikor ve glcli spesifik T hiicre yaniti gelistirdigi
gosterilmistir. Faz-3 c¢alismasilé yas ve Uzeri 43
448 gonilli  Gzerinde yapilmis olup, COVID-19
enfeksiyonuna karsi %95 asi etkinligi saptanmustir.
Guvenlik degerlendirmesinde, bas agrisi, yorgunluk
ve asl yerinde hafif-orta siddette agri gibi gegici yan
etkiler goralmustar.

Pfizer-BioNTech mRNA asisinin gercek yasam verileri
Faz-3calismasonuclariylauyumluolarakasininyiksek
etkinlik gosterdigini desteklemektedir. israil’de
1178597 COVID-19 enfeksiyonu hasta grubunda
yapilan vaka-kontrol c¢alismasinda; SARS-Cov-2
enfeksiyonuna karsi etkinliginin %90, semptomatik
COVID-19 enfeksiyonuna karsi ise %94 oldugu
gortlmustlr. Ayni g¢alismada, obezite hastalarinda
etkinligin %88, imminosupresiflerde %70,
diyabetlilerde %82, hipertansiflerde %82 ve kanser
hastalarinda %83,7 olarak genel poptlasyona gore
daha dusiik olmakla birlikte ayni hasta gruplarinda
semptomatik enfeksiyonu onlemede etkinligi azda
olsa daha yuksektir. Kronik hataligi olanlarda asi
etkinligindeki bu dusts oOzellikle 65 yas Uzerindeki
imminosupresif hasta poplilasyonunda %52 oraniyla
cok belirgindir. Bir baska genis serili bir calismada,
154 648 COVID-19 enfeksiyonlu [109876 (%71) asisiz
6266 (%3il1) asih] hasta degerlendirilmis, asinin
asemptomatik enfeksiyonu %90,1, semptomatik
enfeksiyonu %97, hastaneye yatisi %97,2, siddetli
enfeksiyonu %97,5 ve mortaliteyi %96,7 oranlarinda
onleme etkinligi oldugu gosterilmistir. Yakin zamda
yapilan bir calismada, asi etkinliginin 6 ay sonra %84’e

diistigl ancak siddetli hastaliga karsi %97 oraninda
etkinligin devam ettigi bildirilmistir. CDC’nin yaptigi
bir calismada, asi etkinliginin %91,7’den %79,8’e
geriledigi belirtilmektedir. Bu sonuglara bakilinca
3. doz asinin degerlendirmeye alinmasinin gerekli
olabilecegi 6ngorilmektedir.

Pfizer agisi alfa ve beta varyantlarina karsi etkinligini
korumaktadir. Delta varyantina karsi ise semptomatik
hastaligi onlemede %88, hastaneye vyatislari
Onlemede %90 etkinlik gosterdigi acgiklanmistir.
Ancak, Israil’de ulusal verilerin degerlendirildigi
yakin zamanl bir calismada, asinin siddetli hastaligi
Onlemede %90, enfeksiyona karsi ise %39 etkin
gosterdigi rapor edilmistir.

imminosiipresif hastalarda asi etkinliginde azalma
olmasi nedeni ile bu grup hastalarda 3. doz asl
onerilmektedir. ikinci doz agidan 4 hafta sonra 3. doz
asl yapilabilir. Diger asilarla birlikte uygulanmasinda
herhangi bir kontrendikasyon yoktur. Pfizer-
BioNTech asisinin 16 yas ve Uzerine onayl ve 12 yas
Uzerindekilere acil kullanim izni mevcuttur. Halen
5-11 yas gurubundakiler izerinde yapilan ¢alismalar
devam etmek olup asinin ¢ocuk yas gurubunda da
uygulanmaya baslanmasi beklenmektedir.

MRNA aslilari sonrasinda, 6zellikle ikinci doz asidan
sonra, gen¢ vyetiskinlerde gorilen miyokardit
vakalarinin asiyla iliskisi kurulmustur. Ancak bu
yan etki 12,6/1000000 gibi c¢ok dusuk oranda
gorilmekte olup hafif seyirli ve anti-inflamatuar
tedaviye yanit vermektedir. COVID-19 enfeksiyonun
neden olacagl olasi koéticll sonuglar géz 6niinde
bulunduruldugunda, asinin potansiyel faydalar
kiyaslanamayacak kadar agir basmakta olup
yaygin olarak kullanilmaya devam etmeli ve tavsiye
edilmelidir.

Moderna mRNA asisi (mRNA-1273) lipit partikille
kapli tam uzunlukta Spike protein kodlayan diger bir
MRNA asisidir. Dort hafta arayla iki doz olarak IM
uygulanmaktadir. 18 yas ve lzerindeki gonullilerde
yuratilen etkinlik ve glivenlik ruhsat galismasinda
COVID-19 enfeksiyonuna karsi %90,4 etkinlik
bildirilmistir. Bu etkinlik 65 yas Uzerinde %86,4’e
dismektedir. Gergek yasam verilerine gore asl
etkinligi %90’dir. CDC tarafindan yapilan calismada
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MRNA asilarinin  etkinliginin zaman icerisinde
geriledigi bildiriimekte olup booster dozun 6nerilmesi
s6z konus olabilir. Delta varyantina karsi etkinligi
orijinal virGse olan etkinligin iki kati kadar disuktur.
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COVID-19 Hastalarinda Diger Nozokomiyal infeksiyonlar
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istanbul

Tum dinya, severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2’nin  (SARS-CoV-2) neden oldugu
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemisinin
saglik sistemlerine getirdigi fazladan ylki tasimaya
calismaktadir. Hasta bakiminin, Ozellikle pandemi
olmasi durumunda, ne kadar karmasik bir sireg
oldugu bir kere daha gordlmistir. COVID-19
hastalarinda tani aninda eslik eden infeksiyon (ko-
infeksiyon) oranlarinin beklenenden daha disik
oldugu (%0.6-6.7) birkag¢ meta-analizde rapor
edilmisti. Buna karsilik hastane yatisindan 48-
72 saat sonra gelisen sekonder veya nozokomiyal
infeksiyonlarin ise %9.6-18.9 arasinda degisebildigi
bu oranin yatisi uzayan ve mekanik ventilatore
baglanan hastalarda daha da arthig gorilmustar.
Nozokomiyal infeksiyon gelismesinin  mortalite
ve morbiditeyi de artirdigi gozlemlenmistir (1,2).
COVID-19 hastalarinda nozokomiyal infeksiyonlarda
ele alabilecegimiz o6nemli bashklari su sekilde
siralayabiliriz: 1) El hijyeni ve eldiven kullanimi 2)
Nozokomiyal infeksiyon oranlari 3) Coklu ilag direncli
mikroorganizmalar ve 4) Antibiyotik kullanimi

COVID-19 ile el hijyeni uyum oranlari nasil etkilendi
?

El hijyeni (EH) endikasyonlarina uyum, hastalar arasi
capraz bulasi engelleyen en temel 6nlemlerdendir.
Nozokomiyal infeksiyon oranlarinin distrilmesinde
el hijyeni uyumunun izlenmesi ve iyilestirilmesi
Onerilmektedir. COVID-19 bulasinin toplumda ve
hastanelerde 6nlenmesinde el hijyeni kilavuzlarda
onerilmektedir. COVID-19 6ncesi ve sonrasi donemde
saglik calisanlarinda EH uyumunu arastiran ¢alismalar
yapilmistir. Danimarka’da yapilan bir ¢alismada
pandemi Oncesi ve sonrasindaki dénemlerdeki
EH uyumu karsilastirilmistir.  COVID-19 6ncesi
donemde geri bildirim ve egitim ile bir midahale
gerceklestirilmistir. Midahale ile EH uyumunda artis
gorilse de miidahaleden 6 ay sonra EH uyumu eski
haline geri donmustir. Pandemi sonrasinda tekrar
Olcim yapan yazarlar hasta sonrasi EH uyumunda
anlamli olmayan bir artis goérseler de, hasta 6éncesi EH
uyumunun distigini gozlemlemistir. Sanildiginin
aksine COVID-19 ile EH uyumunda iyilesme
gorilememistir (3). Benzer bir ¢alismayl Huang ve
ark. Fransa’da gergeklestirmistir. Otomatize sistem ile

EH uyumunu COVID-19 6ncesi ve sonrasi donemlerde
karsilastirilmistir. Pandeminin erken dénemlerinde
hasta odasinda giris sirasinda EH uyumu %3.4’lik
bir artis gosterse de bu ilerleyen dénemlerde
sirdirtlememistir. Hasta odasindan c¢ikista EH
uyumunda ise ilk donemde %13.7’lik bir artis
saptanmistir ancak bu iyilesme de stirdiiriilememistir
(4). Moore ve ark. ise benzer sekilde pandeminin ilk
dalgasindan sonra EH uyumunun arttigini ancak ikinci
dalga déneminde EH uyumunun giderek azaldigini
rapor etmislerdir. Meda ve ark. COVID-19 hastalarina
bakim vermeye baslayan bir yogun bakimda, tim
hastalarin temas izolasyonuna alinmasi ile saglik
¢alisanlarinda kendini koruma iggtidistind ile tnitede
EH uyumunun dastiginit gormdislerdir. Baska bir tek
merkezli ¢alismada, 2015-2019 ve 2020 yillarindaki
EH gozlemleri karsilastiriimis. COVID 19 sonrasinda
genel olarak hastanede beklenenin aksine EH
uyumunda artma olmazken, sadece yogun bakim
Unitelerinde EH uyumunda %57’den %73’e dnemli
bir artis gézlenmistir. Bunu da yogun bakim Unitesine
personel ve ekipman acisindan daha fazla destek
verilmesi ile agiklamislardir (5).

Bahsedilen c¢alismalarin ¢ogu tek merkezli ve
gozlemsel calismalar olsa da verdikleri mesajlar
benzerdir. Pandeminin erken donemlerinde saglik
¢ahisanlarinin EH uyumunda gegcici bir artis olmus
ancak bu sirdlrdlememisti. Bunun potansiyel
sebepleri; hastalar arasinda eldiven degistiriimemesi,
calisan sayisinin yetersiz olmasi ve el hijyeni
endikasyonlari yerine kendini koruma igglidisi ile
EH uygulamalarinin yapilmasi olabilir. Bu nedenle
EH gozlemlerinin sirekli yapilmasi ve c¢alisanlara
geri bildirim verilmesi COVID-19 hastalarindaki
nozokomiyal infeksiyonlari 6nlemede gerekli oldugu
soylenebilir.

Ventilatorle iliskili pndmoni:

Ventilatérle iliskili pndémoni  (VIP) tanimlarinin
standart olmamasi, COVID-19 6ncesinde de, taniyi
glgclestiriyordu. SARS-CoV-2 pnomonisi olan bir
hastada benzer klinik ve radyolojik bulgular zaten
var oldugu igin VIP tanisi koymanin zor oldugunu
ve COVID-19 hastalarindaki VIiP oranlarinin rapor
edilenden daha fazla olabilecegini tartisan ¢alismalar
vardir (6,7). Bu kisithliklara ragmen yapilan meta-
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analizlerde COVID-19 hastalarinda ViP gelismeriskinin
COVID-19 olmayan hastalara gore yaklasik tg kat
daha fazla oldugu belirtilmistir. Saglk sisteminin ¢ok
fazla yiklenmesi ve infeksiyon kontrol énlemlerine
uyumun distk olmasi bu risk artisini agiklayabilir.
influenza pandemisi ve COVID-19 pandemisi
karsilastirildiginda, ViP riskinin COVID-19 hastalarinda
influenzaya gore daha fazla oldugu gorilmustdr.
Bu da infeksiyon kontrol o©nlemlerinin yaninda,
hastalarin daha uzun siire mekanik ventilatorde
kalmasi, mikro-makro trombozlar, lenfopeni ve
steroid tedavisinin kullanilmasinin da ViP riskindeki
artisa katki sagladigini diisiindirmektedir. Bir diger
gozlemlenen farkliik ise COVID-19 pndmonisinin
influenzaya gore daha fazla sekonder kan dolasim
yolu infeksiyonuna yol agmasidir (8).

Kateter ile iliskili kan dolagimi yolu infeksiyonlari:

COVID-19 o6ncesi ve sonrasi donemi nozokomiyal
infeksiyonlaragisindankarsilagtirmakistersek, objektif
tani kriterleri olmasi nedeniyle, kateter ile iliskili kan
dolasimi yolu infeksiyonlarina (KiKDi) bakmak iyi bir
fikir olabilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
yapilan ¢cok merkezli bir calismada yazarlar COVID-19
dncesi 12 ay ve COVID-19 sonrasi 6 ay1 KiKDi hizlari
acisindan  karsilastirmistir.  COVID-19 sonrasinda
KiKDi hizinda yaklasik %50 anlamli artis oldugu ve
COVID-19 prevalansi arttikga KiKDi hizinin da dogru
orantili olarak arttigi bulunmustur. Ayni calismada ise
kateter ile iliskili Griner sistem infeksiyonu gorilme
sikhginda farkhihk goérilmemistir.  Mikrobiyolojik
olarak da KikDi"da gram pozitif mikroorganizmalarin
gorilme sikliginda %80 artis izlenmistir.

Burada etkili olabilecek faktorleri

siralamiglardir:

su sekilde

1. Saghk calisanlarinin kendilerini korumak igin
infeksiyon kontrol dnlemlerini degistirmeleri, eksik
uygulamalari,

2. Agir hasta oraninin artmasi,
3. Universal dekolonizasyon uygulamasinin aksamasi,

4. Rutin damar

atlanmasi,

yolu degerlendirme vizitinin

5. Kateter ve damar yolu kullaniminda aseptik teknige
uyumun azalmasi,

6. Saglk calisani
artmasidir (9).

basina disen hasta sayisinin

Bunun vyaninda vyapilan baska bir sistematik
derlemede kan dolasim yolu infeksiyonlarinin arthigi
ve C. difficile infeksiyonlarinin distigu goérilmustar.
Singapur’da yapilan bir calismada ise KiKDi hizlarinda

COVID-19 6ncesine gore anlamli azalma gozlenmistir.
Yazarlar bu sonucu llkenin daha 6nce yasadig
SARS pandemisinden dolayi tecriibeli oldugu ve
saglk sisteminin bu pandemide de iyi islemesine
baglamislardir (10). Tum bunlarin yaninda ¢ogu
saghk sisteminde dizenli yapilan nozokomiyal
infeksiyon slirveyansinin pandemi ile bazi tlkelerde
zorunluluktan cikarilmasi ve siirveyanstaki aksamalar
pandemiodncesive sonrasidonemidegerlendirmemizi
glclestirmektedir.

Coklu ilag direngli mikroorganizmalar:

Pandeminin erken safhalarinda Patel ark.
yayimladigi bir calismada COVID-19 yogun bakim
tinitesinde ¢oklu ila¢ direngli (CID) gram negatif
bakteriler ile kolonizasyon ve infeksiyonda artis
oldugu gorlilmdistlr. Yazarlar, yiksek antibiyotik
kullanim orani, tekli odalara iki hasta yatirilmasi ve
degistirilen infeksiyon kontrol énlemleri bu durumu
aciklayabilecegini one surmdslerdir. Pandemi ile
Unitedeifteldiven kullanimi, eldiven dezenfeksiyonu,
onlik ve eldivenlerin hastalar arasinda degismemesi,
depolama alanlari kisitlanmasi, cevre temizliginin
aksamasi, yeterli personel olmamasi gibi bircok
faktorin etki edebilecegini tartismislardir. Benzer
bir calisma italya’da 1200 yatakli bir hastanede
Magnasco ve ark. tarafindan yapilmistir. Pandemi
oncesi %2.5 olan karbapenem direncli P. aeruginosa
prevalansinin pandemi sonrasinda %10a ciktigi
gorllmustir. Yazarlar karbapenem kullaniminin
arttigini ve hastalar arasinda kisisel koruyucu
ekipmanlarin degistiriimedigini not etmislerdir (11).
Yapilan bir sistematik derlemede ise metisilin duyarli
olmak Uzere S. aureus’un COVID-19 hastalarinda
en sik nozokomiyal infeksiyon etkeni oldugu
bildirilmistir. Karbapenem direncli Enterobacteriacea
sikhginin arttigi, karbapenem direngli A. baumannii
insidansinin 1000 hasta giiniinde 5.1'den 26.4%e
ciktigl yine italya’da yapilan c¢alismalarda rapor
edilmistir (12).

ve

Antibiyotik kullanimi:

infeksiyon kontrol &nlemleri ile i¢ ice olan akilc
antibiyotik kullanimi da nozokomiyal infeksiyonlarin
ve antimikrobiyal direncin 6niline gecebilmek icin
izlenmesi gereken stratejilerden biridir. Yapilan
sistematik derlemelerde bakteriyel ko-infeksiyonun
nadir gordldiglt ancak vyatisi uzayan, mekanik
ventilatére baglanan ve yasli hastalarda CiD bakteriler
ile kolonizasyon/infeksiyonun 6nemli 6lglide arttigi
bildirilmistir. Bu hasta grubunda CiD bakterilerin
gorilme sikhginin 6nceki yillardaki akut respiratuar
distres sendromu (ARDS) hastalari ile farkli olmadigi
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goralmdastar (13).

Antibiyotiklerin COVID-19 tanisi alan hastalarda
etkisiz oldugu bilinse de COVID-19 hastalarinda
empirik antibiyotik kullaniminin ciddi miktarda ytiksek
oldugu izlenmistir. Bunun olasi nedenleri arasinda
koinfeksiyonu dislayamamak ve sonradan gelisen
nozokomiyal infeksiyon stphesi rol oynamaktadir.
Yapilan bir meta-analizde hastalarin  %8’inde
herhangi bir infeksiyon, %4.9’unda koinfeksiyon ve
%16’sinda ise sekonder infeksiyon saptanmistir. Buna
ragmen hastalarin %70’inde empirik antibiyotik
kullanimi saptanmistir. influenza pandemisinde daha
yiksek (~%30) koinfeksiyon oranlari bildirilmistir.
Yapilan derlemelerde de koinfeksiyon oranlari
beklendiginden daha dugslktlr. Yazarlar hafif-orta
COVID-19 hastalarinda empirik antibiyotik kullanimini
destekleyecek kanitin olmadigini  belirtmislerdir.
Ciddi COVID-19 hastalarinda koinfeksiyon orani %8.1
olarak bildirilmistir ve bu hasta grubunda empirik
antibiyotiklerin minimal faydalari gosterilmistir. Yine
de C. difficile, antibiyotik yan etkileri ve antibiyotik
direnci gibi istenmeyen sonuglara yol agabildigi icin
bu hasta grubunda empirik antibiyotik baslarken iki
kere duslinmek gerekebilir (1). Turkiye’den de COVID-
19'da antibiyotik kullanimi hakkinda goéris bildiren
bir yazi vardir. Onal ve Akalin tarafindan sepsis,
sekonder bakteriyel infeksiyon ve prokalsitonin
degeri 0.5 ng/mL ve Ulzerinde olmayan hastalarda
empirik  antibiyotik  baslanmamasi  yoninde
gorls bildirilmistir. Ayrica antibiyotik baslanan
hastalarda da deeskelasyon stratejisinin izlenmesini
Onermislerdir (14).

Calismalarin  blyidk c¢ogunlugu vyatan hastalar
Gzerinde yapilmistir. Aslinda COVID-19 ayaktan
tedavi edilen bir hastaliktir, bu nedenle ayaktan
tedavi edilen hastalarin antibiyotik kullanim bilgisi
onemlidir. Ancak bu konu hakkinda yapilan galismalar
sinirhdir.
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ARDS ve Sepsis
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Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS) akut
baslangich ve hizli ilerleyen dispne, takipne ve
hipoksiyle kendini gosteren yasami tehdit eden bir
akciger patolojisidir. Patogenezinde, ventilasyon
perflizyon uyumsuzlugu ve disik akciger kompliyansi
ile sonuclanan; yaygin alveoler hasar ve alveoler
kapiller kacaga neden olan; siddetli bir inflamatuvar
sirec yer almaktadir. COVID-19 pandemisinin
etkisinden 6nce, akut solunum yolu sikinti sendromu
(ARDS), Yogun Bakim Unitesi (YBU) kabullerinin %10
ila %15’ini ve genel hastaneye yatislarin %5’ini temsil
ediyordu. Gliney Amerika’da COVID-19 6ncesi ARDS
insidansi 100.000’de 10.1 civarindayken, Avrupa’da
100.000’de 17.9, Avustralya’da 100.000°de 34 ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde 100.000 kisi-yilda
78.9 idi.

COVID-19 ARDS tanisi, dogrulanmis COVID-19
enfeksiyonu olan bir kisi Berlin 2012 ARDS tani
kriterlerini karsiladiginda konur: (i) akut hipoksemik
solunum yetmezligi (5 cmH20 ve daha ylksek PEEP
ile Pa02/Fi02 300 mmHg ve altinda olmasi); (ii)
predispozan klinik nedenden 7 veya daha az gin
icinde gelisen veya 1 hafta icinde yeni/kotilesen
semptomlar; (iii) gogls rontgeni, bilgisayarh
tomografi (BT) veya ultrasonda eflizyon, akciger
kollapsi ve nodillerle tam olarak agiklanmayan iki
tarafli opasiteler; ve (iv) kardiyojenik pulmoner 6dem
ve sivi yukiyle tam olarak agiklanamayan solunum
yetmezligi.

Koronavirls, S-proteini araciligiyla hedef hiicrelerin
ylzeyindeki spesifik reseptorlere baglanir, ardindan
cogalmak ve enfeksiyona neden olmak icin konakgl
hiicrelere girer. Koronavirlisiin S-proteini, S1 ve S2
olmak Uzere iki fonksiyonel (inite icerir. S1, SARS-
CoV’nin konak reseptort oldugu bulunan ACE 2'ye
(ACE2) dogrudan baglanan reseptor baglama alanini
(RBD) igerir. S2, konak hiicre zari ile flizyondan
sorumludur.

Zhao ve arkadaslari, toplam 43134 akciger hiicresini
incelemis ve ACE2’nin akciger hucrelerinin
%0.64'linde eksprese edildigini ve cogunun (yaklasik
%83) tip II alveolar hiicrelerde (AT2) yogunlastigini
saptamislardir. Bu nedenle, 2019- nCoV, lireme ve
yayilma icin bu AT2 hiicrelerinden yararlanmak igin

akillica evrimlesmis gorinlyor. AT2’de ACE2'nin
genis ifadesi, enfeksiyondan sonra ciddi alveolar
hasari agiklayabilir.

ARDS'nin ilerlemesinde ACE2 6nemli bir rol oynar.
ilgili calismalar, lipopolisakkaritin neden oldugu
ARDS’nin sican modelinde, bronkoalveolar lavaj
sivisinin ACE aktivitesinin 6nemli 6l¢lide arttigini,
karsilik gelen Ang II ifadesinin arttgini ve ACE2 ve
Ang(1-7) ifadesinin azaldigini gbstermistir. ARDS’nin,
ACE-Ang |l eksen aktivitesinin artisina ve ACE2-
Ang(1-7) eksen aktivitesinin azalmasina yansiyan RAS
sistem dengesizligine bagli olduguileri stirtilmektedir.

SARS-CoV-2, ACE2'ye baglandiginda ve ardindan
pnomositlerdeki Toll benzeri reseptorlere
baglandiginda bir dizi patofizyolojik mekanizma
ayni anda ortaya c¢ikar. Viris kendi genomunu
kopyalarken, konagin bagisiklik sistemi aktive olur ve
dendritik hicrelerin olgunlasmasinin yani sira bunu
izleyen proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
Uretimi ile inflamatuar hiicrelerin toplanmasini
indikler. Bununla birlikte, strekli ve hizh viral genom
replikasyonu nedeniyle, bagisikhk sistemi sirekli
olarak aktive edilir ve konak hiicreler icin 6ldirici
olan kontrolsiiz ve alevlenmis bir yanitla sonuglanir.

Kisaca, alveolar bosluga toplanan monositler,
proinflamatuarsitokinlersalgilarve Alfa Tumor Nekroz
Faktorlerine (TNF-a) bagh IFN (interferon) salinimi
yoluyla pnémosit apoptozisini indikler ve hiicre
olimu reseptorlerini aktive eder. Ek olarak, toplanan
makrofajlar, kilcal gegirgenligin artmasindan ve
bunun sonucunda nétrofil toplanmasindan sorumlu
kemokinleri ve diger sitokinleri serbest birakir. Asiri
notrofil degranilasyonu, alveolar-kapiller bariyeri
kirarak pnomositlerde ve endotel hiicrelerinde kalici
hasara neden olur. Bu dogal mekanizmalarin yani
sira, bazi yazarlar, noétrofil hiicre disi tuzaklarinin
(NET’ler) olusumunu, yani, patojenleri yakalamak igin
hiicre disi alanda DNA ve proteinler gibi notrofillerin
hicre ici iceriginin salinmasini savunurlar. NET'ler
yakin zamanda COVID-19 ile iliskilendirilmektedir.

Bu patofizyolojik siireclerin bir sonucu olarak, yaygin
alveolar hasar, iki faza ayrilabilen ARDS ile ilgili klasik
bir histopatolojik paterndir. Viral enfeksiyonun ilk

_64-



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

10 glintine karsilik gelen ilk veya eksudatif faz, esas
olarak interstisyel/alveolar bosluga sizan plazma
sivisinda bulunan fibrin polimerizasyonundan hiyalin
membran olusumu; eritrosit ekstravazasyonu ile
alveolar-kilcal bariyer hasari; ve intra-alveolar
bosluga yogun inflamatuar hicrelerin infiltrasyonu
ile karakterize edilir Ote vyandan, ikinci veya
proliferatif faz, akut fibroz organize pnémoni veya
organize pnomoni olusturabilen alevlenmis bir
fibroblast ve miyofibroblast proliferasyonu, ardindan
parankimal yeniden sekillenme ve pulmoner fibrozis
ile sonuglanan hicre disi matris birikimi yani sira
pnomositlerin skuamo6z metaplazisi ve ¢ok cekirdekli
dev hicrelerin proliferasyonu. ile ayirt edilir. Ek
olarak, yayinlanmis bazi COVID-19 otopsi vakalarinda
bildirildigi gibi NET’in etkisine bagli olarak bu fazda
pulmoner kiiglik arterlerde trombotik olaylar
meydana gelebilir. COVID-19 ARDS’den oliimlerin
cogunda trombotik yayilmis intravaskiler pihtilasma
kaniti vardir

COVID-19’un neden oldugu ARDS ile ilgili olarak, Liu
ve arkadaslari, %48,6’si ARDS’ye ilerleyen COVID-
19’lu 109 hastayi inceledi. ARDS’si olmayan hastalarla
karsilastirildiginda, ARDS’li hastalar daha yaslydi
(61'e karsi 49 yas), komorbiditelerden muzdarip
olma olasihgl daha yiksekti (%20,8’e karsi %1,8) ve
o6lum orani 6nemli Olcide daha ylksekti (%49,1e
karsi %8,9). Ek olarak, COVID-19’lu hastalarin klinik
ozellikleri ARDS’nin ciddiyetine gore degisiyordu
ve orta-siddetli ARDS’li hastalarin 6lim orani hafif
ARDS’den daha yuksekti.

COVID-19’un baslangicindan sonraki zaman ¢izelgesi
su  sekildeydi: semptomlarin  baslangicindan
hastaneye ilk basvuruya kadar gecen medyan siire 7
(4-8) glin, dispneye 8 (5-13) glin, ARDS’ye kadar olan
sire 9 (8-14) glin, mekanik ventilasyona 10.5 (7-14)
giin ve yogun bakim Unitesine 10.5 (8-17) gindd.
Wuhan'da teshis edilen ilk 41 hastanin hepsinde
pnoémoni vardi ve ciddi vakalar ARDS'ye ilerledi.

COVID-19 ARDS, diger nedenlerden kaynaklanan
ARDS'den daha kot sonuclara sahip gibi
gorinmektedir. Tipik ARDS’den yogun bakim Unitesi
ve hastane mortalitesi sirasiyla %35.3 (%95 GA,
%33.3-37.2) ve %40.0'dir (%95 GA, %38.1-42.1)
(3). COVID-19 ARDS icin, kritik bakim ortamina
kabul edilmisse mortalite %26 ile %61,5 arasinda
degismektedir ve mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda mortalite %65,7 ile %94 arasinda
degisebilmektedir (4).

Diger patojenlerin neden oldugu tipik ARDS'de
oldugu gibi, COVID-19 ARDS tedavisinde solunum

destegi stratejisi cok dnemlidir (14). Anahtar unsurlar
sunlardir:

o Sp02>%92 elde etmek icin nazal kantlle oksijen

kullanimi;

Yuksek akish nazal oksijen kullanimi tartismalidir
ve blyuk 6lctide tedavi konumuna baghdir;

Non-invaziv ventilasyondan kaginma;
Prone ventilasyon faydali gériinmektedir; ve

Kurtarma igin  ekstrakorporeal ~membran

oksijenasyonunu dislntntlebilir

Diger hastalara ve saglik calisanlarina viral bulagsmaiile
ilgili endiseler nedeniyle, COVID-19 ARDS igin yliksek
akisl nazal oksijen ve non-invaziv ventilasyonun
kullanimi saghk hizmeti ortamina bilylk Olclde
bagimhdir. Klinik deneyim, non-invaziv ventilasyonun
faydasini degisken bulmustur ve aerosol olusumu
ile viral bulasma riskinin artmasi endisesi vardir.
Bununla birlikte, uygun viral bulasma 6nlemleri ile
negatif basin¢li odalarda non-invaziv ventilasyon
kullanilabilir. Prone ventilasyon COVID-19 ARDS igin
faydali gérinmektedir. Bir kisiyi ylizUstli (prone)
pozisyona vyerlestirmek, ARDS'de akcigerin daha
homojen havalanmasini tesvik eder ve oksijenasyonu
iyilestirebilir, onerilen kullanim glnde> 12 saattir.
Venovenoz ekstrakorporeal membran oksijenasyonu,
optimize ventilasyona, kurtarma tedavilerinin
kullanimina ve pron ventilasyonaragmen devam eden
COVID-19 ve hipoksemisi olan mekanik ventilasyona
sahip yetiskinler icin kurtarma olarak kullanilabilir.
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COVID-19’un Komplikasyonlari ve Yonetimi: Diger Komplikasyonlar

Dog. Dr. Faruk KARAKECILI

Erzincan Binali Yildinm Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dali, Erzincan, Tiirkiye

Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019’da ortaya ¢ikan
korona virus hastaligi (COVID-19) diinya genelinde
hizlica yayillim gostererek 2020 yilinda pandemiye
dontsmistir (1). Akut solunum yolu yetmezligi
coronavirusu (SARS-CoV-2) 6n planda ates ve solunum
sistemi bulgulari ile baslayip hizlica ilerlemektedir.
Etken baslica pnomoniye yol acarken cesitli organ
ve dokulari etkilemektedir. SARS-CoV-2'nin sebep
oldugu viral sendrom akciger disinda bircok organ
ve sistemi (hematolojik, kardiyovaskiler, norolojik,
psikiyatrik, hepatobilier, gastrointestinal, kas
iskelet, endokrin, kitan6z, genitolriner ve okiler)
etkilemektedir. Bu yazida COVID-19’un neden oldugu
ARDS ve sepsis tablosuile kardiyovaskiiler ve nérolojik
komplikasyonlar hari¢ diger komplikasyonlariliterator
esliginde sunulmustur (1).

Hematolojik komplikasyonlar: Lenfopeni hastalarin
yaklasik 1/3’tinde gorilmektedir. Lenfopeni referans
belirte¢ gibi gobzikse de hafif ve agir hastalik
tablosunda lenfosit sayisi benzer olabilir. Total beyaz
kire sayisi agir klinigi olan hastalarda daha yiksek
olabilir. Hastalarin 1/3’Unde hafif trombositopeni
gorilebilir, hemoglobin dizeyleri ise genellikle
etkilenmez. Dissemine intravaskiiler koagllasyon
(DIC) nadir bir komplikasyon olarak gorilebilir.
Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda D-dimer
dizeyleri genel olarak daha yiksek saptanabilir. Agir
hastalik tablosunda protrombin zamani ve D-dimer
diizeylerinin yiiksekligi DIC veya yuksek inflamatuvar
bir durumun varhgini distindirir. Ayrica dolasimdaki
sitokinlerin artmasi, ferritin, C-reaktif protein ve

prokalsitonin dlzeylerinin yilkselmesi hastaligin
agirhg ile iliskili bulunmustur (2, 3).

Hepatobilier komplikasyonlar: COVID-19
hastalarinda  karaciger  fonksiyon testlerinde

bozukluklar sik gorilmektedir. Bu durumun klinik
olarak degerlendirilmesi altta yatan patolojinin
aydinlatiimasi agisindan 6nemlidir. Ozellikle agir
hastalik tablosunda, ileri yas ve daha Oncesinde
var olan karaciger hastaligi hasar icin buyik risk
olusturmaktadir. SARS-CoV-2 adaptif immiin yanit
mekanizmalari ve rejenerasyon gibi bircok gorevi
olan ACE-2 pozitif kolanjiyositlere direk baglanarak
kolanjiyosit fonksiyon bozukluguna ve hepatobiliyer

sistem hasarina yol agar (4).

Gastrointestinal komplikasyonlar: istah kaybi
ve diyare COVID-19 hastalarinda en sik saptanan
semptomlar iken kusma ve karin agrisi daha nadir
olarak gorilmektedir. Gastrointestinal semptomlar
bazi olgularda hastaligin tek bulgusu olabilir. SARS-
CoV-2 enterik epitelden ACE-2 ve transmembran
serin proteaz-2 Uzerinden giris yapmaktadir. Boylece
gasrointestinal duvar gecirgenligi artar ve ishal
gorilir. Ancak gastrointestinal semptomlarin tam
mekanizmasi henliz net olarak anlasilamamistir.
Ayrica tedavide kullanilan ilaglarin da dogrudan veya
dolayll olarak gastrointestinal sistemi ve karacigeri
etkileyerek benzer bulgulara neden olabilecegi akilda
tutulmahdir (5, 6).

Kas iskelet sistemi komplikasyonlari: COVID-19
infeksiyonunda miyalji hastaneye en sik basvuru
semptomlari arasinda yer almaktadir. Kreatinin kinaz
diizeyleri yiiksek saptanabilir. Ozellikle agir seyreden
ve radyolojik tutulumlari olan olgularda kas agrisi
daha sik gortilmektedir. Dolayisiyla miyalji hastaligin
siddeti icin 6nemli bir tahmin edici faktér olarak
kabul edilmektedir. COVID-19 hastalarinda salinan
proinflamatuvar sitokinler kas iskelet sisteminde
harabiyete neden olur. Hastaligin tedavisinde
kullanilan kortikosteroidler de kas iskelet sistemini
olumsuz etkiler (7).

Endokrin sistem komplikasyonlari: ACE-2
reseptorleri endokrin organ ve dokularda yaygin
olarak bulunmaktadir. Bu durum endokrin sistemi
SARS-CoV-2 icin acik hedef haline getirmektedir.
Bugiline kadar yapilan calismalar ve biriken veriler,
SARS-CoV-2'nin dogrudan viral etki veya otoimmun
mekanizmalararaciligiylaendokrinorganvedokularda
hasara neden olabilecegini desteklemektedir.
Ayrica basta diyabetes mellitus olmak (izere bazi
endokrinolojik bozukluklarin varliginda COVID-19'a
yakalanma riski artabilir. Hastalanan bireylerde ise
prognozun kotlleserek mortalite ve morbiditenin
olumsuz etkilendigi gosterilmistir (8, 9).

Kiitanoz komplikasyonlar: COVID-19 hastalarinin
deri belirtileriyle ilgili literator bilgileri artmakla
birlikte simdiye kadar otopsi yapilan hastalarda

_67-



KLIMIK COVID-19 SIMPOZYUMU

hastaliga spesifik bir deri bulgusu bildirilmemistir.
En sik raporlanan cilt bulgulari sikhk sirasina gore
sislik benzeri lezyonlar, makilopapller, Urtikeryal,
vezikiler, livedoid ve nekrotik lezyonlar olarak
raporlanmisti.  Gliniimize kadar COVID-19'un
kGitanoz bulgulari ile hastaligin siddeti arasinda
korelasyon bildirilmemistir (10).

Genitoiiriner komplikasyonlar:  Akut bdbrek
yetmezligi COVID-19 hastalarinda basvuru esnasinda
nadir olarak gorilmektedir. Akut bobrek hasari
olan COVID-19 hastalarinda mortalite orani oldukca
yuksektir (%60-90). Renal hasarin sebebi olarak; direk
viral hasar, immunopatolojik yanit ve diger sistemik
faktorlerin etkisinin olabilecegi dusinilmektedir.
Renal tutulumun olmasi koéti prognoz ile iliskili
bulunmustur. Ayrica yapilan c¢alismalarda ACE-2
reseptorlerinin Leydig hlcrelerinde ve seminifer
tibullerde bulundugu, COVID-19’un testikiiler hasara
sebep olabilecegi gosterilmistir (11).

Okiiler komplikasyonlar: COVID-19’un  okiler
tutulum yapmasi dikkat ¢ekicidir. ACE-2 reseptorleri
insan retinasi, vaskilarize retinal pigment epitel
koroid dokusu ve konjonktiva epitelinde tespit
edilmistir. Konjonktivit bazen hastaligin ilk basvuru
bulgusu olabilir. Konjonktival konjesyon ve kemozis
gibi okiler tutulumlar, daha agir sistemik tutulumlari
veya pnomonisi olan hastalarda daha ylksek
oranlarda  bildirilmigtir.  SARS-CoV-2'nin  okiler
yayihmi  konusunda belirsizlikler olmakla birlikte
retinal goriintiileme COVID-19 iliskili mikroanjiopati
ve tromboembolik olaylari saptamada yardimci
olabilir (12).
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Denizli

Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarin taburcu olduktan sonra
yaklasik %9-15'i iki ay icinde ve yaklasik %30’u alti ay
icinde yeniden hastaneye yatirilmaktadir. Hastalarin
cogunda taburcu edildikten sonra semptomlar
devam etmekte ve solunum fonksiyonlarinda
bozulma, egzersiz kapasitesinde ve kas gliciinde
azalma, gunliik aktivitelerinde kisitlanma ve yasam
kalitesinde azalma goriilmektedir. COVID-19’un uzun
doénem etkilerini ve bu etkilerin siddetini anlamak
icin hastalarin taburcu olduktan sonra takip edilmesi
gerekmektedir.

Taburculuk sonrasi COVID-19 hastalarinda en sik
yorgunluk, nefes darlgi, oOkslirik, gogis agrisi,
akciger fonksiyonlarinda azalma, travma sonrasi stres
bozuklugu, anksiyete, depresyon, basagrisi, kalictkoku
veya tat kaybi, konsantrasyon ve uyku bozukluklari
gibi semptomlar ve akciger goriintilemesinde
anormallikler bildirilmistir. Onceden var olan akciger
hastaligl olan, akut hastaligi agir seyreden, yasli ve
obez hastalarin akut COVID-19 sonrasi semptom
gelistirme riskinin yiksek oldugu gérilmektedir.

Bazi hastalardailk ti¢ ay icinde semptomlarda iyilesme
gorilurken, digerlerinde uzun sireli semptomlar
devam edebilmektedir. Cok merkezli COVID-19
sonras! alti aylk bir izlem g¢alismasinda, hastalarin
%63,9’unda semptomlarin devam ettigi ve en sik
gorilen semptomlarin sirasiyla solunum, sistemik,
norolojik, ruh saghgi ve infeksiyon ile iliskili oldugu
gortlmustir. Prospektif bir kohort calismasinda ise,
on iki ay sonra hastalarin %28,4’tinde semptomlarin
devam ettigi gorulmustiir. Huang ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, semptom baslangicindan alt
ay sonra vyorgunluk veya kas zayifligi, bilissel
bozukluklar, uyku bozukluklari, anksiyete veya
depresyonun ve sac¢ dokilmesinin yaygin oldugu
bildirilmistir. Akut donemde hastaligi siddetli geciren
hastalarda, solunum fonksiyon bozuklugu ve akciger
gorintilemesinde anormallik daha yliksek oranda
bulunmustur. Bu calismada kadin hastalarda, akut
COVID-19 sonrasi 6zellikle yorgunluk, anksiyete ve
depresyon gelismesi daha fazla oldugu gortlmustdr.
Benzer olarak, baska calismalarda da kadinlarda
ve yogun bakimda kalan veya hastaligli siddetli

gecirenlerde semptomlarin uzun siirmesi ve yasam
kalitesinin bozulmasi daha fazla saptanmistir.

Ulkenin kaynaklarina bagli olarak, agir COVID-19
geciren ve/veya yogun bakim (nitesinde yatisi
olan, ileri yas ve 6nceden var olan solunum yolu
hastaligl, obezite, diyabet, hipertansiyon, kronik
kardiyovaskiler hastalik, kronik bobrek hastaligi,
organ nakli veya aktif kanser gibi komorbiditeleri olan
yuksek riskli hastalarin akut COVID-19 sonrasi takibi
oncelik verilebilir. Akut COVID-19 gegiren hastalarin
taburculuk sonrasi takibi icin multidisipliner bir is
birligi gerekmektedir. Dahiliye, gogis hastaliklari,
kardiyoloji, infeksiyon hastaliklari, néroloji, psikiyatri
ve fizik tedavi uzmanlari, psikolog, fizyoterapistler
ve sosyal hizmet uzmanlarindan olusan bir ekip
kurulmalidir. Ekip g¢alismasi, hastalarin iyilesmesini
artirabilir ve gereksiz hastaneye yatislarini azaltabilir.
Bu, salgin boyunca baski altinda olan saglik
kaynaklarinin tilkenmesini 6nler. Hastalarin, bliylk
orandakardiyopulmonersekel, psikolojik semptomlar
ve yorgunluguna odaklanan rehabilitasyona
ihtiyaclari olacagl gbéz oninde bulundurulmahdir.
Birinci basamak saglik hizmeti veren saglik calisanlari,
COVID-19 sonrasi olusan semptomlari muimkin
oldugunca erken tanimali ve diger olasi tanilari
ekarte etmeli ve varsa hastalari COVID-19 sonrasl
bakim polikliniklerine yonlendirmelidir.

Hastalar taburcu edilirken izolasyon ve bulasi
azaltma onerileri, bakim evleri, destekli yasam
veya evsizler dahil olmak Uzere ev disi ortamlara
taburcu etme kriterleri, ates ve semptom iyilesmesi,
oksijenasyon seviyesi dahil taburculuk igin klinik
kriterleri belirlenmeli, sosyal destek ve ginluk
yasam  aktivitelerini  gerceklestirme  yetenegi
degerlendirilmeli, taburculuk sonrasi izlem ve takip
icin bilgilendirmesi yapilmalidir.

Hastaneden taburcu olduktan sonraki basvuru
zamanlari ile ilgili standart bir yaklasim heniz
bulunmamaktadir. Amerika hastalik kontrol ve
korunma merkezi, COVID-19 nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarin taburculuk sonrasi 1-2 hafta icinde
degerlendirilmesini 6nermektedir. Bazi klinisyenler
takip zamanini, hastaligi gecirme siddetine
gore belirlemektedir. Hastaligi agir gecirenlerde
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taburculuk sonrasi 4-6. haftada telefonla veya yiz
ylze ve tim hastalara 12. haftada ylz ylze bir
degerlendirme yapilmasi onerilmektedir. COVID-19
sonrasi semptomlar bircok organla iliskili oldugu
icin kapsamli bir 6yki alinmali ve fizik muayene
yapilmalidir. Kan basinci, kalp hizi, solunum hiz,
nabiz oksimetresi, viicut isisi ve vicut kitle indeksi
gibi standart yasamsal belirtilere ek olarak solunum
semptomlari, yorgunluk veya halsizlik ile basvuran
kisilerde nabiz oksimetresi ile oksijen saturasyonu
bakilmalidir. Postural semptomlar, bas doénmesi,
yorgunluk, bilissel bozukluk veya halsizlik bildiren
kisilerde ortostatik vital bulgular degerlendirilmelidir.
Hastalarinoksijengereksinimlerinindegerlendirilmesi
ve yonetimi, rehabilitasyon ihtiyaglarinin dikkate
alinmasi ve gerekli ise sevk edilmesi, psikososyal
degerlendirme ve gerektiginde sevk edilmesi, kaygl,
yorgunluk, solunumun fonksiyon bozuklugu ve
postviral 6kstrigin degerlendiriimesi ve yonetimi,
vendz  tromboembolik  hastalik  bulgularinin
degerlendirilmesi, yogun bakim sonrasi gorilen
sarkopeni, kognitif bozukluk gibi komplikasyonlar
ve travmatik stres bozuklugunun degerlendirilmesi
onerilmektedir.  Hastalarda bobrek fonksiyon
bozuklugu, kritik hastalik miyopatisi ve polinéropati
degerlendirme ve yonetmeye yonelik yaklasimlar
yararli olabilir. On ikinci haftada, akciger hastaligin
ilerlemesinin veya iyilesmesinin degerlendirilmesi

icin akciger grafisi c¢ekilmelidir. Eger grafide,
akcigerdeki degisiklikler ve/veya solunum
semptomlari devam ediyorsa karbon monoksit

diflizyon kapasitesi dahil tim solunum fonksiyon
testleri, alti dakikalik ydrime testi, ylrime testi
sirasinda oksijen satilirasyonunun degerlendirilmesi,
ekokardiyogram, balgam c¢ikartiyorsa mikrobiyolojik
analiz icin balgam 6rnegi, henliz yapilmadiysa
rehabilitasyon hizmetlerine yonlendirme, gerekli ise
ylksek ¢ozlnlrlikli bilgisayarl tomografi (BT) veya
yeni bir pulmoner emboli veya pulmoner emboli
sonrasi komplikasyonlara yonelik BT pulmoner
anjiyografi duslnlebilir.

Solunumsal semptomlari devam eden hastalar,
degerlendirme ve vyakin takip icin mimkidn
oldugunca erken dénemde bir gogls hastaliklari
uzmani tarafindan gériilmelidir. influenza ve
Streptococcus pneumoniae igin asilama 6nerilmelidir.
Akut COVID-19 sonrasi donemde steroidlerin roli
bilinmemektedir ve etkinligini degerlendiren veriler
sinirhdir.

COVID-19 sonrasi hastalarin  takibi sirasinda
devam eden semptomlar igin dncelikler diger viral,
sekonder bakteriyel ve fungal infeksiyonlarin ekarte

edilmesi gerekir. Tum hastalarda tam kan sayimi,
bobrek, karaciger fonksiyonu testlerini iceren
kapsamli metabolik panel ve pihtilasma paneli ile
rutin laboratuvar degerlendirmesi dislintilmelidir.
Klinik olarak gerekliyse C-reaktif protein, fibrinojen,
D-dimer, troponin ve ferritin gibi diger testler
de duslinulebilir. Kardiyak semptomlari devam
eden hastalar bir kardiyolog tarafindan yakindan
izlenmelidir. Aritmi, kalp yetmezligi ve iskemik kalp
hastaligini dislamak i¢in EKG, ekokardiyografi gibi
kardiyak fonksiyon testleri distintlmelidir. Ek olarak,
COVID-19 hastalarinda artan miyokardit insidansi
gdz oOnlne alindiginda, klinik olarak endikasyon
konulursa miyokardiyal fibrozis veya skar olusumunu
degerlendirmek igin kalbin magnetik rezonans
goriintilemesi duslndilebilir.

Hastalar  anksiyete,  depresyon,  uykusuzluk,
posttravmatik  stres  bozuklugu gibi  yaygin
psikolojik sorunlar acisindan degerlendirildiginde,

gerekirse psikolog veya psikiyatri uzmanlarina
yonlendirilmelidir. Bu hastalikla iligkili norolojik
semptomlar gbéz online alindiginda, norolojik

degerlendirme erken doénemde disunilmelidir.
Noropsikiyatrik belirtilerle  basvuran hastalarda
klinik olarak endikasyon konulursa beyin vaskiler
gorintileme icin BT veya magnetik rezonans ve
noropsikolojik testleri yapilmalidir. Yukarida belirtilen
rutin laboratuvar testlerine ek olarak, diger metabolik
durumlari degerlendirmek icin hemoglobin Alc,
TSH, tiamin, folat ve Vitamin B12 gibi ek laboratuvar
testleri istenmelidir. Nobet ve parestezi diistinillrse,
siraslyla EEG ve EMG c¢ekilmelidir.

COVID-19 ile ilgili bilgilerimiz her gegen giin
artmaktadir. COVID-19 sonrasi hastalarda gelisen
semptomlarin takibi ile ilgili standart bir yaklasim
henlz tam olarak olusmamistir. Bu hastalarin
takibine yonelik uygulamalar, rehberler kanitlar
artikga zamanla degisecektir.
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Uzamigs COVID-19

Dog. Dr. Nesrin TURKER

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloji Klinigi, izmir

POST-COVID DURUMLAR: SARS-COV-2 infeksiyonu
geciren hastada infeksiyondan dort hafta ya da daha
uzun sire sonra bazen de baslangic semptomlari
tamamen dizeldikten sonra; yeni, yineleyen veya
devam eden semptomlarin ve klinik bulgularin
gorilmesidir. Post —COVID durumlar farkli isimlerle
adlandinimaktadir; Uzamis COVID, Post akut
COVID-19, Uzun siirelii COVID etkileri...gibi. Bilimsel
verilerin sinirh olmasi nedeni ile terminolojide netlik
heniliz saglanamamistir. COVID-19 viral bir etkenle
tetiklenen ve 6zellikle hastalig agir gecirenlerde asiri
enflamatuvar yanitile karsimiza ¢ikan “immun sistem
hastaligl’ gibi gériinmektedir. immun sisteminin hem
yetersiz hem de asiri ¢alistigl durumlar prognozu
belirlemektedir. Hastaliga bagli gelisen doku hasarinin
ilk nedeni viriise bagh sitopatik etkilerdir. Ancak
bagisik yanitin nasil slirecegi; virls yukine, genetik
faktorlere ve eslik eden diger hastaliklara baglidir.

Uzamis COVID ; COVID-19’dan iyilesmis ancak
hala infeksiyonun kalici etkilerini bildiren vya
da beklenenden ¢ok daha uzun siredir olagan
semptomlari olan kisilerde hastaligi tanimlamak igin
kullanilan bir terimdir.

CDC ve IDSA’ya gore; COVID-19 infeksiyonunda akut
tablo sonrasi (>4hf) ortaya ¢ikan tim sistemlere
ait sikayet /bulgular Uzamis Covid veya Post Covid
olarak tanimlanmaktadir. CDC’nin ilgili taniminda PCR
negatifligi ve ilgili tabloya alternatif tani konulmamasi
sarti mevcuttur. Sistem ve organlara gore Uzamis
COVID-19 bulgulari tablo 1’de 6zetlenmistir.

COVID-19’un akciger lizerine uzun dénem etkileri;
Uzun sireli semptomlarin baslicalari; Nefes darligi ve
Oksaraktar. Akcigerdeki hasara bagli olarak solunum
rezervinde bozulmanin yani sira akciger fibrozisi
gelisebilir. Ozellikle yaygin ve siddetli COVID-19
pnomonisi gecirmis olgularda akciger hasari ile ilgili
takip surecleri dikkatlice yuritilmelidir. COVID-19
pndémonisi sonrasi gelisebilecek akciger fibrozisinin
Oonlenmesi ve tedavisi konusunda yeterli ¢alisma ve
kanit yoktur. Bu agidan risk faktorlerinden kaginilmasi,
antiinflamatuvar tedavilerle inflamasyonun
baskilanmasi 6nerilmektedir. Antifibrotik tedavilerle
ilgili net bir oneri bulunmamaktadir. Post-Covid
sirecinde infeksiyonun yaratacagl olasi respiratuar,

fonksiyonel ve emosyonel kayiplar agisindan
taburculuk sonrasi  6.-8. haftalarda hastalarin
pulmoner rehabilatasyon ve fizyoterapi agisindan
degerlendirilmeleri 6nerilmektedir.

COVID-19’un  kardiyovaskiiler sistem (izerine
uzun donem etkileri; SARS-CoV ve MERS-CoV ile
ilgili yapilmis olan g¢alismalarda her iki virusun
da miyokard hasari, myokardit , kalp yetmezligi
yaptigl gosterilmistir. Miyokard hasarinin nedeni
heterojendir ama c¢ogunlukla kardiyo-pulmoner
ve vaskuler sistem tutulumuna baghdir. Ciddi
sistemik inflamasyon da miyokard hasarinin diger bir
nedenidir. SARS-CoV-2 tarafindan akut respiratuvar
sistemde olusturulan ciddi infeksiyon farkli yollardan
kardiyo-vaskuler sistemi etkilemektedir. Miyokard
hasari; COVID-19 tanisi ile hastaneye yatan hastalarin
%25’inde gorlilmektedir. Yiksek mortalite riski
ile iliskilidir.  Kardiyovaskuler komorbiditesi olan
hastalarda COVID-19 nedeni ile 6lim riski daha
yuksektir.

COVID-19 ve uzun doénem psikiyatrik etkileri;
Toplumsal ve bireysel endise, belirsizlikler glnlik
yasam ve ruh saghgimiz lizerine olumsuz etkileri
oldu. Sadece 6lim korkusu degil okul ve isyerlerin
kapanmasi, c¢alisma rutinlerindeki degisiklikler,
izolasyon gibi zorluklar anksiyeteyi dogurdu. Ozellikle
bozulan gilnlik rutinler nedeniyle uyku-uyaniklik
dongisl etkilendi. Uykusuzluk ve asiri uykunun,
bagisiklik sistemi ve otoimmun sistem ve bulasici
hastaliklarin seyri lzerine olduk¢a olumsuz etkisi
mevcuttur. Uyku dizensizlikleri pek c¢ok ruhsal
bozukluk icin tetikleyici olabilmektedir. SARS-COV-2;
sistemik ve hiicresel inflmasyona neden olur. Sistemik
inflamasyon kan-beyin bariyerini(KBB) bozar ve beyni
proinflamatuar faktorlerle doldurur. Virus olfactor
bulb yoluyla KBB’e gecebilir, reaktif gliozisi tetikler
bu da sitokin ve proinflamatuar faktorlerin artmis
Uretimine neden olur. Ayrica SSS’nin kanlanmasi ve
oksijenizasyonunun bozulmasi nedeniyle psikiyatrik
rahatsizliklarin  tetiklenmesi de s6z konusudur.
inflamatuar siireglerle  en ¢ok iliskilendirilen
psikiyatrik hastalik deperesyondur. Direk ndronal
hasar, viral etki, gesitli inflamatuar siiregler, degisen
yasam stili, uyku dizensizlikleri, yasanan maddi ve
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manevi kayiplar depresif belirtileri artirabilir. Ayni
nedenlerden dolay! altta yatan psikotik bozukluklar
ortaya cikabilir ya da siddeti artabilir.

COVID-19 ve uzun dénem norolojik etkileri; SARS-
CoV-2'nin norotrop bir viris oldugu distntlmektedir.
SARS-CoV-2, KBB'ni gecebilir, transsinaptik transfer
ile optik ve olfaktor sinir kanahyla, vaskuler
endothelial hicreler yoluyla SSS’ne gecebilir.
Hastalarin 1/3’nde SSS, kas ve periferik sinir
sistemini iceren norolojik tablo bildirilmektedir.
Hastalarda gorilen SSS bulgulari; Bas doénmesi,
bas agrisi, ataksi, akut serebrovaskuler hastalik,
nobet, ansefalit, meningoansefalit, Akut Dissemine
Ensefalomiyelit(ADEM), Akut Hemorajik Nekrotizan
Ensefalopatidir. Periferik sinir sistemi bulgulari;
tat ve koku almada bozukluklar, gérme bozuklugu,
noropati, nevralji, Guillain Barre Sendromu’dur.
Kas tutulumuna bagh norolojik bulgular miyozit ve
myastenia gravistir.

Sonug olarak; Covid- 19 infeksiyonu bircok sistemi
tutabilen ve wuzun sireli kahci etkileri oldugu
disindlen bir viral infeksiyondur. Uzamis Covid
infeksiyonuile ilgili hicbir sey net degildir (tanim,slire,
patofizyoloji, risk faktorleri, tedavivb..). Bunun nedeni
farkli semptomlarla seyretmesi ve patofizyolojik
olarak bir¢ok organ ve sistemde uzun dénemli hasara
ve ¢oziimlenmemis inflamasyona neden olmasidir.
Yeni, kafa karistici, gecirilen hastaligin siddetinden ve
hastanin yasindan bagimsiz olarak ortaya cikabilen
bir tablodur. Pandemi uzamis covid adi verilen
yeni, kronik, hasar birakan bir tabloyu karsimiza
getirmistir, bu tabloya bilimsel ve medikal olarak
ciddi 6nem verilmelidir. COVID-19 geciren bireylerin
en az %10’unda uzamis covid tablosu gelistigi tahmin
edildiginde dlinya genelinde 5 milyon kisi bu toblo ile
ylz yuzedir. Gelecekte uzamis covid tablosu ile ilgili
olarak alt gruplara ayirarak daha ayrintili incelemeler
yapilmasi gerekmektedir.
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Tablo 1: Sistem ve organlara gore Uzamig COVID-19
bulgular

*Halsizlik

Genel
*Ates

*Kas agrisi

*Kognitif bozulma(Brain fog;
konsantrasyon bozulmasi, hafiza
kaybi)

Sinir Sistemi

*Basagrisi
*Uyku bozuklugu

*Periferik néropati bulgular
(batma hissi, his kaybi)

*Sersemlik hissi

*Deliryum

Solunum Sistemi *Nefes almakta zorlanma
*Oksuriik

*Pulmoner fonksiyon testi
anormallikleri

Kas iskelet Sistemi | *Kas agrisi

*Eklem agrisi

Kardiyovaskdler *GOgus agrisi

Sistem
*Gogus kafesinde hassasiyet
*Palpitasyon

*Myokardiyal enflamasyon

*Ventrikuler disfonkiyon
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Gastrointestinal *Abdominal hassasiyet
Sistem

*Bulant

*ishal

*stahsizlik ve tat alamama

Uriner Sistem *Akut renal hasar
Psikolojik/ *Depresyon semptomlari
Psikiyatrik

Sikayetler *Anksiyete semptomlari
Kulak, Burun *Cinlama

,Bogaz Sikayetleri
*Kulak agrisi

*Bogaz agrisi
*Tat ve koku kaybi

*Bas donmesi

Dermatolojik *Cilt doklintusi, sag dokuntish
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$S-01

COVID-19 Hasta Yonetiminde Karar Destek Sistemi
icin Model Gelistirilmesi

irem Akdemir Kalkan®, Batuhan Bakirarar?, Melike
Yildiz!, Deniz Ocggetin!, Shalala Nazarova!, Giile
Cinar!, Ezgi Gilten?, Elif Mukime Saricaoglu?, Atilla
Halil Elhan?, Mige Giinalp Eneyli®, Ayse Adile
Kuglukdeveci®, Alpay Azap?

!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Ankara, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi, Biyoisttistik AD, Ankara

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik AD, Ankara
3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip AD, Ankara

‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon AD, Ankara

Giris-Amag

COVID-19 kesin  tanisi  her zaman kolay

konulamamaktadir. Bu c¢alismada COVID-19 tani
ve tedavisinde hekimlere yardimci olacak bir karar
destek sisteminin gelistirilmesi amaglanmaktadir.

Yontem

Calismada, Nisan-Temmuz 2020 arasinda
Universitesi Hastanelerine COVID-19 &n tanisiyla
basvuran hastalarin verileriyle, WEKA 3.7 ve R
actk kaynak kodlu yaziimindan faydalaniimistir.
Veriler veri setine kattiklari deger ve klinik 6neme
gore siniflandirilmistir.  Cok  Katmanli  Algilayici,
Lojistik Regresyon, Karar Agaclari ve Destek Vektor
Makinesi kullanilmistir. Calisma sonucunda saglik
bakim hizmetinin iki noktasinda (tetkik imkanlarinin
olmadigi ve tetkik imkanlarinin genis oldugu
basamaklar) hekimleri yonlendirecek karar destek
modelleri gelistirilmistir. Birinci modelde anosmi,
gelis oksijen satlirasyonu, temas oOykusi, oksirik,
ates ve cinsiyet degiskenleri belirlenmistir. ikinci
modelde ilk modelde kullanilan degiskenlere ilaveten
D-dimer seviyesi, lenfosit sayisi ve cekilen BT'de
COVID-19 uyumlu olabilecek bulgular olup olmadigi
degiskenleri de modele ilave edilmistir

XXX

Bulgular

Bu modelin coklu lojistik regresyonla hesaplanan test
oncesi olasiligin %53.2 oldugu (166/312) durumdaki
Duyarlihgi: %65.1 (%95 GA: %57.5-%71.9), Ozgullugu:
%85.6 (%95 GA:%79.0-%90.4), Pozitif Kestirim
Degeri: %83.7 (%95 GA:%76.4-%89.1) ve Negatif
Kestirim Degeri: %68.3 (%95 GA:% 61.2-%74.6) olarak
hesaplanmistir.. Bu modelin Destek Vektér Makinasi

yontemiile hesaplanan ve test dncesi olasiligin %53.2
oldugu (166/312) durumdaki Duyarliligi: %76.5 (%95
GA: %69.5-%82.3), Ozgilligi: %87 (%95 GA:%80.6-
%91.5), Pozitif Kestirim Degeri: %87 (%95 GA:%80.6-
%91.5) ve Negatif Kestirim Degeri: %76.5 (%95 GA:
%69.5-%82.3) olarak hesaplanmistir.

Tartisma ve Sonug

Gelistirilen her iki modelin performansinin yiksek
oldugu ve bu modeller sayesinde hekimlerin hastalara
daha kolay ve dogru tani koymalari, hastalarin
uygun tedaviye ulasmalari yani sira saglik bakim
kapasitesinin verimli kullanimi ve salginin toplumda
vaylliminin azaltilmasi mimkin olabilecektir.

$S-02

Uzamig COVID-19’da Pulmoner Emboli: 45 Hastanin
Degerlendirilmesi

Seniha Basaran

istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Amag

COVID-19 seyrinde ventz tromboemboli gelisimi
siktir. Yatirilarak izlenen hastalarda 2-6 haftalik
antikoagulan profilaksiler uygulansa da trombotik
sirecin devam edebildigi bilinmektedir. Bu
¢alismada uzun donem takip sliresince pulmoner
emboli (PE) gelisen hastalarin klinik ve laboratuvar
ozellikleri degerlendirilerek, olasi emboli isaretleri,
risk faktorleri ve tanisal gerekliliklerin tanimlanmasi
amaglandi.

Yontem

Calismaya hastanemiz COVID-19 izlem Merkezi'nde
Eylul 202-Ocak 2021 tarihleri arasinda, akut COVID-
19’dan 4 hafta sonra degerlendirilen ve PE tanisi
konulan hastalar dahil edildi. Tani bilgisayarli
tomografi  (BT) anjiyografi veya perflizyon
sintigrafisiyle konuldu.

Bulgular

Degerlendirilen 1070 hastanin 45 (% 4.5)’i PE tanisi
aldi. Hastalarin yas ortalamasi 62, %55.6s1 kadin ve
%48.9'u obezdi. %57.8'i akut COVID-19 sirasinda
yatarak tedavi gormus ve %60'1 tedavi/profilaksi
dozunda antikoagulan tedavi almisti. Tani %37.8’ine
BT anjiografi, %62.2’sine perflizyon sintigrafisiyle
konuldu. Hastalara ait 6zellikler Tablo 1’de verilmistir.
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Sonug

Akut  COVID-19 sonrasi izlenen hastalarin
%4.5'inde  PE belirlenmisti.  Uzamis COVID-19
sirasinda genellikle ileri yash, vicut kitle indeksi
yiksek ve komorbiditeleri bulunan hastalarda PE
gelisebilmektedir. Hastaligin siddetiyle PE arasinda
iliski kurulsa da akut COVID-19 sirasinda BT bulgusu
olmayan/hafif tutulumu olan, ayaktan takip edilen, ilk
tanida D-dimer degeri normal olanlarda da takipte PE
olabilmektedir. Takipte cabuk yorulma ve nefes darhgi
olanalarda, galismamizda da gorildigu gibi parmak
ucu oksijen saturasyonunda belirgin disme olmasa
da (ortalama sP02 %96), ozellikle D-dimer degerleri
yiksekse, daha once antikoagulan kullanimindan
bagimsiz, PE akla gelmeli ve incelemeler yapilmahdir.
Subsegmenter embolilerin tanisinda perflizyon
sintigrafisinin BT’den daha duyarli olmasi nedeniyle,
BT’yle tani konulamayanlarda sintigrafi yapilmahdir.
COVID-19 hastalarinin uzamis COVID-19 semptomu
olsun/olmasin uzun dénem takiplerinin yapilmasi,
solunum semptomlari olan/D-dimer yiksekligi
belirlenenlerde PE arastirilmasi gereklidir.

Tablo 1. Uzamis COVID-19’da pulmoner emboli
tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Toplam
Ozellikler hasta sayisi
n=45
Yas, yil, ortalamaSD 62+17
Cinsiyet, kadin, n (%) 25 (55.6)
Kronik hastalik varligi, n (%) 33 (73.3)
Diabetes mellitus, n (%) 13 (28.9)
Hipertansiyon, n (%) 10(22.2)
Vucut kitle indeksi, ortalama+SD 29.9+4.7
Vucut kitle indeksi <25, n (%) 6(13.3)
Vucut kitle indeksi 25-29.9, n (%) 17 (37.8)
Vucut kitle indeksi >30, n (%) 22 (48.9)
Akut COVID-19 doneminde toraks
bilgisayarli tomografi bulgusu 9 (20.0)
Tutulum yok, n (%) 8 (17.8)
Hafif siddette tutulum, n (%) )
: 11 (24.4)
Orta siddette tutulum, n (%) 12 (26.7)
Agir siddette tutulum, n (%) 5 (11 1')
Gorlntileme yapilmayanlar, n (%) ’
Akut COVID-19 tani aninda kan D-dimer
+
dizeyi, pg/L, ortalama+SD 1999+3214
Akut COVID-19 tani aninda kan D-dimer
dizeyi
Normal olanlar, n (%) 10(22.2)
) 22 (48.9)
Yuksek olanlar, n (%) 13 (28.9)
Bakilmayanlar, n (%) '
Pulmoner emboli tanisi sirasinda kan
+
D-dimer duzeyi, ug/L, ortalama+SD 35344295

Pulmoner emboli tanisi sirasinda kan
Normal lanla 3 (6.6)
Yuksek olanlar 42(93.3)
Pulmoner emboli tanisi sirasinda
sikayetler 25 (55.6)
Cabuk yorulma

. 15 (33.3)
Nefes darlig
o 6 (13.3)
Oksiriik 12 (26.0)
Sikayeti olmayanlar '
Pulmoner emboli tanisi sirasinda oksijen 96.1+1.8
saturasyonu, %, ortalamazSD
Akut COVID-19 tanisi ile pulmoner emboli 37468
tanisi arasindaki siire, giin, ortalamaSD -
Akut COVID-19 tanisiyla kullanilan
antikoagulan tedavi siresi, giin, 14+17
ortalamazSD

$S-03

COVID-19’da High Mobility Group Box 1 (Hmgb1l)
Neleri Ongorebilir?

Nazhm Aktug Demir?, Sema Yilmaz Kirik?, Sua Simer?,
Onur Ural!, Hatice Esranur Kirath!, Hisamettin
Vatansev?, Esra Paydas Hayatsal?, Ugur Arslan3, Hakan
Cebeci*, Lutfi Saltuk Demir®

ISelcuk Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji AD, Konya

2Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Konya
3Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD,
Konya

“Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD, Konya
SNecmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi
AD, Konya

Amag

COVID-19 tanisi alan hastalarda HMGB1 diizeyleri ile
toraks bilgisayarli tomografide (BT) akciger tutulumu
varhgitutulum dizeyi,yogun bakim ihtiyaci ve
mortalite iliskisinin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢-Yontem

SARS-CoV-2 RT-PCR testleri pozitif ¢ikan,COVID-19
icin tedavi edilen hastalar Uzerinde vyapildi.
Hastalar,COVID-19 icin toraks BT tutulumu olmayan
(Grup 1) ve olan (Grup 2) olarak 2 gruba ayrildi.
BT'lerinde COVID-19 igin tipik tutulum belirtileri
(buzlu cam opasiteleri,konsolidasyon) olan hastalar
lezyonlarinin  boyutuna goére 3 gruba ayrildi.
Grup 2A: %33 veya daha az BT tutulumu olan hastalar
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Grup 2B: %34-66 BT tutulumu olan hastalar
Grup2C:%67veyadahafazlaBTtutulumuolanhastalar
Hastalarin  demografik  verileri,ek  hastaliklari,
laboratuvartetkiklerive toraks BT sonuglarikaydedildi.
Hastalardan basvuru aninda rutin testleri icin alinan
kan orneklerinden kalan serum &rnekleri -80 C’de
saklandi.Serumdaki HMGB1 konsantrasyonlarinin
tespiti icin Sandwich ELISA ydntemi kullanildi
(Elabscience,Katalog No. PKSH033431,ABD).

Bulgular

Calismaya 251 hasta alindi.Hastalarin 121’
kadin,130'u erkek olup yas ortalamasi 52.2+19.0
idi.Caismamizda HMGBL’in  akciger tutulumu
olanlarda olmayanlardan,yogun bakimda vyatan
hastalarda serviste yatan hastalardan ve ex olan
hastalarda ex olmayanlardan daha yiksek oldugu ve
akciger tutulum dizeyi ile korele oldugu saptandi.
Akciger tutulumu HMGB1 dizeyi ile iliskili bulundu.
HMGB1'in lenfosit ile negatif yonde orta diizeyde,L
DH,troponin,PCT,ferritin ve D-dimer ile pozitif yonde
orta dlizeyde,CRP ile pozitif yonde kuvvetli diizeyde
korelasyonu tespit edildi.Ayrica toraks BT'de akciger
tutulumunu 6ngérmede bir cok parametre ile yapilan
lojistik regresyon analizinde aciklayicilik katsayisi
%95,8 olarak tek basina HMGB1 etkin bulunmasi,agir
akciger tutulumunu 6ngormede ayni pametrelerle
yapilan lojistik regresyon analizinde aciklayicilik
katsayisi %82,9 olarak HMGB1 ile CRP’nin bulunmasi
oldukga degerlidir.

Tartisma

Sonuglar, HMGB1’in hem prognozu ongérmede
kullanilabilecegi,hem de akciger hasari tedavisi
icin hedeflenen anahtar nokta olabilecegini
disindurmektedir.

Akciger tutulumuna gore hastalarn HMGB1
degerleri

6000,00-

4000,007

HMGB1

* d—']-{o*»

2000,00-

T T T T
Grup-1 Grup-2A Grup-26 Grup-2C

Hastalarin akciger tutulumu, vyatis yeri ve
mortalitesine gore HMGB1 diizeyleri
HMGB-1 (pg/ml) | P DEGERI
Hasta Grup-1 909,2+222,1 0,001
Grup-2A 1881,2+350,2
Grup-2B 2856,8+£206,1
Grup-2C 3662,91679,4
Mortalite | Yasayan 2207,2£1023,5 0,001
Ex 3284,3+822,2
Yatis yeri Servis 2138,5+997,0 0,001
Yogun
bakim
SS-04

SARS-CoV-2’nin Gizli Tehlikesi, Eriskinde Multisistem
inflamatuar Sendrom: Olgu Serisi

Aysun Benli?, Yavuz Burak Tor?, Serap Simsek Yavuz?,
Atahan Cagatay!, Halit Ozsiit!, Ahmet Giil?, Haluk
Eraksoy?

stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

2[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari
Anabilim Dali

3fstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Romatoloji
Bilim Dali

Giris-Amag

Eriskinde Multisistem inflamatuar Sendrom (MIS-A),
COVID-19 sonrasi erken donemde gorilen ates, karin
agrisi, mukokitanoz bulgular, kardiyak disfonksiyon,
sok, inflamatuar belirteclerde yikselme, hematolojik
tutulum ve SARS-CoV-2 antikor pozitifligiyle seyreden
bir tablodur. Bu bildiriyle takip ettigimiz olgularin
klinik 6zelliklerini ve tedavi deneyimimizi paylasmak
istedik.

Yontem

istanbul Tip Fakiiltesi IHVKM Servisi'nde takip
ettigimiz 6 MIS-A olgusunun demografik, klinik,
laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri kaydedildi. Tanida
CDC’nin MIS-A igin belirledigi kriterler kullanildi.
Bulgular: Olgular COVID-19’u 2-8 hafta 06nce
hafif siddette geciren orta yasta hastalardi. Ates,
ciddi halsizlik ve hipotansiyon ortak bulgulariydi.
Lenfopeni, CRP, prokalsitonin, pro-BNP, D-dimer ve
ferritin ylksekligi izlendi. Hastalarin hepsinin SARS-
CoV-2 antikoru pozitifti. Olgularin tim 6zellikleri
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Tablo 1’de gosterilmistir. Hastalarin 5’inde anakinra,
3’linde metilprednizolon, 2’sinde deksametazon,
2’sinde IVIG tedavisi uygulandi. Ampirik baslanan
antibiyotik tedavileri kiiltirler negatif sonuglandiktan
sonra kesildi. Anti-inflamatuar tedavi sonrasinda
hastalardaki hipotansiyon diizeldi, yogun bakim
izlemi ihtiyaclari olmadi, inotrop tedavi verilmedi ve
hicbirinde mortalite izlenmedi.

Tartigma ve Sonug

MIS-A c¢esitli klinik tablolara yol acan, sepsisle
karisabilen, agir ve mortal seyredebilecek bir
hastaliktir. Bildirilen olgularin %50-60’inda kardiyak
tutulum gosterilmistir. Bu periferal rezistansta

azalmaya sekonder reaktif-hiperdinamik degisiklikler
olarak degerlendirilebilir. SARS-CoV-2 endotel hasari
yapip cesitli yolaklari aktive ederek sitokin artisina
ve bagisiklik cevabinin bozulmasina yol agmakta.
MIS patogenezinde ise spike proteininin tetikledigi
hiperinflamasyon ve otoantikor aracili hicre
hasari ve inflamasyonun tetiklenmesinin yer aldigi
disundliyor. Rekombinan IL-1 reseptdr antagonisti
olan anakinra sitokin kaskadini erken asamada
bloke ettiginden MIS-A tedavisinde kullanilabilecek
bir ajandir.. CRP ve prokalsitonin gibi inflamatuar
belirtecleri yukselterek sepsisle karisabilen MIS-
A’da erken tani ve anti-inflamatuar tedaviyle yiz
glldiriicli cevaplar alinacaktr.

MIS-A Olgularinin Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik Bulgulari

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5 Olgu 6
Yas 37 48 45 51 23 56
Cinsiyet Kadin Erkek Erkek Erkek Erkek Kadin
Eslik eden Alerjik rinit Yok Nefrolitiazis Kronik Hepatit Yok T|.p 2 dlya.bet,
hastalik B hipertansiyon
COVID-AI | afif Hafif Hafif Hafif Hafif Hafif
hastalik siddeti
COVID-19
tanisindan MIS-A
semptomlari 29 gun 10 glin 24 gin 29 gun 50 gun 12 glin
baslangicina
kadar gegen siire
Asemptomatik . . . . . .
dénem siiresi 23 gun 8 glin 20 gun 23 gun 41 glin 9 gun
MIS-A igin
basvurusunda Negatif Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
SARS-CoV-2 PCR
SARS-CoV-2 Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
antikoru
ﬁ;‘fos't (htere/ 1 504 700 900 800 300 800
Ef)tmﬁl (hiicre/ 1 16000 2350 25600 19100 4100 24700
Trombosit 75000 170000 179000 127000 179000 622000
(hicre/uL)
CRP (mg/It) 323 280 311 205 412 111
Ferritin (ng/mL) 426 780 3714 2748 1595 998
Prokalsitonin 3,43 19 11,41 0,73 5,31 11,62
(ng/mL)
D-dimer (p/It) 12760 2800 1400 2090 2900 730
pro-BNP (pg/mL) | 6,831 3600 23077 35000 1006 443
;“E)pon'”'T (Pe/ | 354 14 54,89 540,5 30,16 6,24
Ates suresi 7 glin 6 glin 5gln 4 gun 4 gun 4 gun
Halsizlik Var Var Var Var Var var
Lenfadenopati Tek Faraﬂl Yok Yok Tek t.araﬂl Yok Yok

servikal servikal
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Livedo
retikilaris,
Mukokiitan6z kOI’\J.O.nktIVIt, Yok T9n5|ller. Yok Yok Yok
bulgular papillit, hiperemi
palmar
deskuamasyon
Eagr)’ basinci (mm | ,¢ g 85/40 90/60 90/60 70/40 85/60
Odem Anazarka Anazarka Hafif Hafif Hafif Hafif
=0, .
EF: %68 E:r':’:O :2?'32 EF:normal EF:%76 PAB:27 mm
. | PAB:43mmHg 8 238 EF:%50 PAB:27 Hg Sol ventrikil
Ekokardiyografik . ventrikdl . . .
. . Hafif Uygulanmamis . . Anteroseptal mm Hg Hafif hipertrofisi
degerlendirme . . genislemesi o . . . .
perikardiyal Septal hipokinezi perikardiyal ve diyastolik
eflizyon hipokinezi eflizyon disfonksiyon
Gastrointestinal Kusma Yok Yok Yok ishal Kusma/ishal
tutulum
DMAH, DMAH, DMAH' DMA.H'
DMAH, . . Anakinra Anakinra
. Anakinra Anakinra DMAH,
. Anakinra . 2x100 mg SC, 3x100 mg, SC, . .
Tedavi 3x200 mg 1V, 3x200 mg 1V, . ) Metilprednizolon
3x100 mg SC, . . Metilpredni- IVIG 2gr/kg, N
Deksametazon | Metilpredni- 40 mg/gin
IVIG 2gr/kg 1x6 mg/giin 20lon 40 mg/gin zolon 40 mg/ Deksametazon
e/g &/g gin 6 mg/gln
':;rs;:ine yatis 19 giin 18 giin 15 giin 15 giin 13 giin 12 giin

PAB: pulmoner arter basinci, DMAH: dlisiik molekdil agirlikli heparin

$S-05

Farkli SARS-CoV-2 Viriis Asilari ile Elde Edilen Antikor
Yanitlarinin  Enfeksiyon Gegirilerek Kazanilan
Antikor Yaniti ile Karsilagtiriimasi

Demet Yalcin!, Ozlem Unay Demirel2, Muhammed
Mert Sonkaya®, Isilsu Ezgi Uluisik’, Olida Cegen?,
Erkan Ceylan®, Yavuz Furuncuoglu®, Deniz Sema
Maktav Celikmen3, Merih Kalamanoglu Balci®, Fulya
Cosan’®

fstinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve
infeksiyon Hastaliklari, istanbul

2Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Ana
Bilim Dali, istanbul

3Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Ana
Bilim Dali, istanbul

‘Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, G6giis Hastaliklar
Ana Bilim Dali, istanbul

5Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Ana
Bilim Dali, Romatoloji Bilim Dal, istanbul

Giris-Amag

SARS-CoV-2'ye karsi gelistirilen asilardan inaktif
asi Ocak 2021’den, mRNA asisi Nisan 2021’den
beri Glkemizde uygulanmaktadir. Asiya karsi yaniti
gOsteren parametrelerden biri virlise karsi olusan
antikor diizeyleridir. Bu calismada, sadece enfeksiyon

gecirmis(E), sadece asilanmig(A) ve hem enfeksiyon
gecirmis hem asilanmis grupta (EA) anti-Spike antikor
dizeylerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Yontem

Ocak 2021-Temmuz 2021 arasinda anti-Spike
antikor seviyelerine bakilmis 447 hasta bu calismaya
dahil edilmistir. Spike antikor analizi Abbott-
Architect-ci8200 otoanalizoriinde Kemiliiminesan-
Mikropartikil-lImmunoassay yontemiyle yapilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan 447 kisinin 123’G E grubunda,
247’si A grubunda, 45’i EA grubunda yer almaktaydi.
32 hastada (%8,2) bilinen enfeksiyon ve asilama
gecmisi olmamasina ragmen antikor pozitifligi
saptandi. E grubunda A grubuna kiyasla (her iki asl
birlikte degerlendirildiginde) median anti-Spike
antikor diizeyinin yiksek oldugu goéruldi (p=0,049,
median:741,4; 431,3 siraslyla). mRNA asil kisilerde E
grubuna kiyasla antikor dizeylerinin anlamli olarak
yuksek oldugu gorildia (p=0,000, median:6539,85;
741,4 sirasiyla). E grubunda inaktif asili gruba gore
antikor dlzeylerinin daha yuksek gortlda (p=0,000,
median:741,4; 320,3 sirasiyla). mRNA asili grubun
antikor duzeyleri, inaktif asili grubun antikor
dizeylerinden anlamli olarak ylksek bulundu
(p=0,000, median:6539,85; 320,3 sirasiyla). EA
grubunda antikor dlzeyleri hem E grubuna, hem
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A grubuna gore anlamh olarak yiksek bulundu
(p=0.000; p=0.000 (sirasiyla); median EA(tim
asilar):2930,8; median E:741,4; median A(tim
asilar):431,3). SARS-CoV-2 IgM/IgG dizeyleri E ve
A gruplari arasinda karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,699, p=0,06).

Sonug

mMRNA asilariyla olusan antikor dizeyleri, inaktif
asl ve enfeksiyonla bagisiklik kazanmis gruba gore
yiksek bulunmustur. En yliksek seviyeler hastalgi
gecirmis-asi olmus grupta bulunmustur. Asilama
sonrasi olusan antikor diizeylerinin etkinligi daha
blyuk calismalarla desteklenmelidir.

SS-06

inaktif Vero Hiicre COVID-19 Asisi Olan CoronaVac’in
Yan Etkilerinin Arastiriimasi

irem Akdemir Kalkan?, Elif Nur Ozbay Haliloglu?,
Ahmet Mert Cavnar?, Deniz Ocgetin®, Giile Cinar?, Ezgi
Gulten?, Elif Mukime Saricaoglu?, Atilla Halil Elhan?,
Nuray Halliloglu?, Halil Ozdemir’, Tanil Kendirli®,
Alpay Azap!

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Ankara

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Ana Bilim
Dali, Ankara

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Ana Bilim Dall,
Ankara

‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ankara

SAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Yogun Bakim Ana
Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amag

Asilama, COVID-19 pandemisinikontrolaltinaalmanin
en etkili yontemlerinden biridir. Ancak bu yeni viriise
karsi gelistirilen asilarin yan etki profillerinin bilinmesi
de 6nemlidir. Bu ¢alismada, CoronaVac asisi (Sinovac
Life Sciences, Beijing, China) ile iliskili yan etkileri ve
yan etkilerin sikliginin arastirilmasi amagladi.

Yontem

Calisma, kesitsel bir goézlem c¢alismasi olarak
tasarlanmistir. Turkiye’de bir Universite hastanesinin
(Xxxx  Universitesi)  calisanlarina  CoronaVac
asisi yapildiktan sonra standart bir anket formu
kulanilarak yiz ylze gortismeler yapilip ¢alisanlarin
yasadigl yan etkiler belirlenmistir. Tim sorular asi

uygulamasindan sonraki 7 giin icinde sorulmustur.

Bulgular

Calismada ilk ve ikinci doz asi sonrasi toplamda 2449
hastane c¢alisanina ulasiimistir. Bunlarin %61,2»si
(1,510) kadin olup, yas ortalamasi 37,7 + 10,1xdir.
Ates (%1.3), miyalji (%8.7) ve bas agrisi (%14.9)
bildirilen yan etkiler arasindaydi. Olgularin %1.1’inde
hipertansif ataklar ve %1.2’sinde tasikardi vardi. Ciddi
yan etkilerden anafilaksi ise ¢ olguda goraldi.

Tartisma ve Sonug

CoronaVac yan etki profili acisindan diger inaktif
asilar gibi glvenli bir profile sahip gibi goriinse de
hipertansiyon ve gorme kaybi gibi ciddi uzun vadeli
yan etkiler arastiriimalidir.

$S-07

Akciger Nakil Alicilarinda COVID-19 Yénetimi Zor
mu? 3 Olgunun Degerlendirilmesi

Yesim Uygun Kizmaz?, Ahmet Erdal Tasgi?

1Saghk Bilimleri Universitesi Kosuyolu Yiiksek [htisas EGitim
ve Arastirma Hastanesi,infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji,istanbul

2Saglik Bilimleri Universitesi Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi,G6égiis Cerrahisi ve Akciger Nakli
BD, istanbul

SARS-CoV-2 akciger nakil alicilarindaki etkisi tam
bilinmemektedir. Bu hastalar kronikimmiinsupresyon
veeslikedenkomorbiditelernedeniilekomplikasyonlar
acisindan  daha  yiksek  risk  altindadirlar.
Burada nakil sonrasi COVID-19 tanisi alan 3olguyu
degerlendirmeyi amagladik.1)2018'de akciger
nakli yapilan 59 y erkek hasta yaygin vicut agrisi,
oksurak, halsizlik ve ates sikayetleriyle yaptirdig
COVID testinin (+) saptanmasi Uzerine yatirildi
favipravir ve levofloksasin tedavisi baslandi. 3 It/dk
oksijenle Sat%95 ve 38,42 C atesi oldu.Kultlrlerinde
tireme olmadi.CRP:233 mg/L, LYM:0,86 x103
D-dimer:1080 ng/mL, IL-6:157 pg/ml idi.Toraks BT:
Sag akciger orta ve alt lob perihiler bolgede buzlu
cam dansiteleri gorildid. Tedavisinin 5. gliniinde
antiviral ve antibakteriyel ilaglari kesildi. Saturasyonu
%98’e yikseldi, laboratuvar parametreleri normale
geriledi,7.gliniinde taburcu edildi.2)43 y postnakil
3. ayinda erkek hasta basagrisi ve halsizlik nedeni ile
yaptirdigi COVIDtestinin (+) olmasi lzerine tedavisi
baslanmis, 2. gliniinde klinigimize yatirnildi. Vitalleri
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stabil,oda havasinda Sat%98 idi.Toraks BT: bilateral
hemitorakstasagda27 mm, solda31 mmsivi, sol list ve
alt segmentte, sag orta ve alt loba buzlu cam dansitesi
(Sekil 1).CRP: 72 mg/L,LYM: 0,52 x103, D-dimer:1120
ng/mL, IL-6:114 pg/ml idi.5.ginlinde Sat %77'ye
disti. Rezervuarh maskeyle 10 It/dk 02 altinda %96
oldu.MRP ve pulse steroid baslandi.Takibinde Sat%80
olmasi lizerine ECMO ve entiibasyon amacli YBU’ye
alindi.BAL kiltlirinde panresistan K.pneumoniae
Uredi,etkene yonelik tedavisi verildi,2.haftada ECMO
dekanile edildiklinik stabilizasyon saglanan hasta
yatisinin 3.ayinda taburcu edildi.3)18 ay 6nce nakil
olan 27 vyas kadin hasta,rutin FOB 6ncesi COVID
testi(+) saptandi Favipravir, DMAH,azitromisin ve
prednizolon 1x5 mg tedavisi baslandi. Vitalleri stabil,
laboratuvar degerlerinin timi normal sinirlarda ve
BT tutulumu olmayan hastalO. giniinde taburcu
edildi.

Resim

$S-08

Pandemik  Asilardan Umdugumuz  Sonucu
Alabildik mi? COVID-19 Tanili Hastalarin Asili Olma
Durumlarina Gore Karsilastiriimasi

Derya Korkmaz, Nese Demirtirk
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi,

infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim
Dali, Afyonkarahisar

Giris

Ulkemizde COVID-19’a yénelik asi uygulamalarinin
14 ocak 2021 tarihinde baslamasiyla pandemi ile
micadeledeyenibirsireg¢baslamistir. Calismamizda 1
subat-1temmuz 2021 tarihleri arasinda hastanemizde
pcr pozitifligi saptanip COVID-19 tanisi alan hastalarin
asl durumlarina gore degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem

1 subat-1temmuz 2021 tarihleri arasinda
hastanemizde muayene olan pcr pozitifligi saptanip
COVID-19 tanisi alan tiim hastalarin klinik, radyolojik
ve laboratuvar bulgulari incelenerek asili olma
durumlarina gore hastalar degerlendirildi.

Bulgular

Calismamizda; 502'si kadin, 418’i erkek toplam
920 hasta degerlendirildi. Yas ortalamasi 43.07 +
15.69 olan hastalardan 720'si asisiz, 200’ asih idi.
Asili olanlardan 92 kisi tek doz, 108 kisi ise ¢ift doz
asl sonrasinda hastalandi. Asili olanlarin tamami
CoronaVac tam hiicre asisi ile asilanmisti. Tablo I'de
hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar
bulgulari gosterilmektedir. Ayaktan hastalarda;
BT tutulumu, lenfopeni, trombositopeni, CRP ve
ferritin ylksekligi, yatan hastalarda ise BT tutulumu,
lenfopeni, trombositopeni asili olan grupta daha
fazla saptandi. Hastanede yatarak izlenen COVID-19
olgularinda, asih grupta komorbiditenin asisiz
gruptan daha fazla oldugu tespit edildi. Mortalite
orani da asisiz grupta daha yuksekti.

Sonug

CoronaVac asisinin COVID-19 bulasini engelleyip
engellemedigini degerlendirmek icin verilerimiz
yeterli olmasa da, galisma sonucumuz asilamanin
mortaliteyi engellemede etkili oldugunu
gostermektedir. Yatirilarak izlem gerektiren hastalarin
¢ogunun komorbid olmasi, asilamanin komorbiditesi
olmayanlarda hastaligin ayaktan gecirilecek kadar
hafif atlatilmasina yardimci olabilecegi sonucunu
dogurabilir. Ayaktan izlenen hastalarda laboratuvar
degerlerindeki bozukluklar asili grupta daha fazla
olsa da bu hastalarin klinik bulgularinin hafif olmasi
asinin koruyucu etkisine baglanabilir.
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Tablol: Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgular

YOGUN

AYAKTAN YATAN BAKIM

ASILI ASSIZ p ASILI ASSIZ | p ASILI ASSIZ | p
CINSIYET n(%)
Kadin 86(56.6) 358(54.5) | 0.641 | 15(45.5) | 32(58.2) | 0.247 | 8(53.3) | 3(37.5) | 0.469
Erkek 66(43.4) 299(45.5) 18(54.4) | 23(41.8) 7(46.7) | 5(62.5)
YAS n(%)
18-30 yas 17(11.2) 204(31.1) | 0.000 | 1(3) 6(10.9) | 0.000 | 0(0) 0(0) 0.199
31-40 yas 25(16.4) 175(26.6) 1(3) 9(16.4) 0(0) 0(0)
41-50 yas 23(15.1) 151(23) 2(6.1) 13(23.6) 0(0) 1(12.5)
51-60 yas 30(19.7) 94(14.3) 7(21.2) | 18(32.7) 1(6.7) 3(37.5)
61-70 yas 42(27.6) 25(3.8) 10(30.3) | 2(3.6) 3(20) 1(12.5)
71-80 yas 12(7.9) 7(1.1) 8(24.2) | 7(12.7) 7(46.7) | 2(25)
80< yas 3(2) 1(0.2) 4(12.1) | 0(0) 4(26.7) | 1(12.5)
Toplam 152(100) 657(100) 33(100) | 55(100) 15(100) | 8(100)
KOMORBIDITE n(%)
Hipertansiyon 8(5.3) 10(1.5) | 0.005 | 15(45.5) | 6(10.9) | 0.000 | 10(66.7) | 4(50) | 0.435
Diyabetes Mellitus | 136(8.6) 17(2.6) | 0.000 | 9(27.3) |13(23.6) | 0.703 |8(53.3) |4(50) |0.789
Kalp yetmezligi 3(2) 1(0.2) 0.004 |6(18.2) |1(1.8) |0.006 |5(33.3) |3(37.5)|0.842
E;‘l’t‘;flgkc'ger 5(3.3) 5(0.8) | 0.011 | 4(12.1) | 6(10.9) |0.862 |4(26.7) |3(37.5) 0.591
Renal yetmezlik 1(0.7) 0(0) 0.037 [3(9.1) |2(3.6) |0.285 |4(26.7) |1(12.5)|0.433
Malignite 3(2) 0(0) 0.000 | 3(9.1) 5(9.1) 1.000 | 1(6.7) 0(0) 0.455
Laboratuvar n(%)
Lenfopeni 39(25.7) 10(15.4) |0.003 | 23(69.7) | 18(32.7) | 0.001 | 10(66.7) | 5(62.5) | 0.842
Trombositopeni 4(2.6) 5(0.8) 0.048 | 8(24.2) | 3(5.5) 0.010 | 7(46.7) | 4(50) |0.879
CRP yiiksekligi 40(26.3) 89(13.5) | 0.000 |26(78.8) |35(63.6) | 0.136 | 14(93.3) | 8(100) |0.455
Ferritin ylksekligi 12(7.9) 10(1.5) 0.000 | 14(42.4) | 26(47.3) | 0.658 | 13(86.7) | 8(100) | 0.280
Radyoloji n(%)
BT tutulumu 30(19.7) 55(8.4) | 0.000 |27(81.8) |34(61.8) | 0.049 | 14(93.3) | 8(100) |0.455
Prognoz n(%)
Mortalite 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 6(40) 6(75) |0.017
SS-09 disfonksiyonuyla reaktive olmaktadir. Yogun bakim

COVID-19 Yogun Bakim Unitesindeki Hastalarda
Sitomegalovirus (CMV) ve Epstein-Barr Virusu (EBV)
Reaktivasyonu

Aysun Benli

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris
CMV ve EBV infeksiyonu bagisikligin baskilandigi
cesitli stres hallerinde hiicresel imminitenin

Unitesinde (YBU) yatis, invazif islemler, sepsis,
travma, vyanik, immunsipresif tedavi, malignite
gibi durumlarda ozellikle CMV’nin reaktive olarak
mortaliteyi artirdigi bildirilmistir. EBV ile ilgili bildiriler
kisithdir. COVID-19 YBU’de takip edilen hastalarda
CMV ve EBV ‘nin reaktive odlugu, bu hastalarin
ventilatorden ayrilmalari ve hastane yatislarinin uzun
stirdiglh gozlemlendi. CMV ve EBV reaktivasyonun
sikhgl ve mortaliteye etkisini belirlemek amacglandi.
Yontem: istanbul Tip Fakiiltesinde pandeminin
ilk yilinda COVID-19 tanisiyla YBUde izlenen >
18 vyas hastalar geriye doniik olarak incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, YBU yatis siiresi,
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olim, CMV ve EBV viremileri kaydedildi. CMV ve
EBV icin saptanan en yliksek degerler kaydedildi.
Bulgular: 332 hastanin 78 (%23.4)’'inde CMV ve/veya
EBV reaktivasyonu saptandi. Virus reaktivasyonunun
goruldugl hastalarda yas ve cinsiyet goriilmeyenlerle
benzer iken, YBU'de yatis siiresi ve mortalite daha
fazlaydi (Tablo 1). CMV ve EBV diizeyi 1000 kopya/
ml Uzerinde saptanan hasta sayisi sirasiyla 21
(%6.3) ve 23 (%6.9)'tl. 13 hastada CMV ve EBV
reaktivasyonu birlikte goruldi. Viremiye kadar
gecen sire ise 11.5 giin bulundu. Viremilerinin
%60’I pandeminin ikinci 6 aylik peryodunda gorulda.
Sonug: CMV ve EBV seroprevalansinin yilksek
oldugu ileri yas hastalarin izlendigi COVID-19 YBU’de
hastalarin yaklasik %’iinde reaktivasyon izlenmis,
bu hastalarda YBU yatis siiresi ve mortalite daha
fazla bulunmustur. Daha 6nce YBU'deki kritik
hastalarda CMV reaktivasyonu %0-35 arasinda
bildirilmis, viremi 4-12. glinlerde saptanmistir. CMV
ve EBV reaktivasyonu diger patojenlere karsi direnci
azaltabilir. Bu galismayla sekonder viral infeksiyonlarin
COVID-19 seyrine ve mortaliteye etkisinin olup
olmadigini arastiracak kapsaml calismalara ihtiyag
oldugu saptanmistir.

Tablo- CMV/EBV Reaktivasyonu Olan ve Olmayan
Hastalarin Ozellikleri

CMV/EBV
CMV/EBV Reaktivas-
Reaktivasyonu | yonu
Olan Hasta Olmayan
(n=78) Hasta
(n=254)
Yas (ortalama) 65.6 65.3
Erkek Cinsiyet (%) 61.5 67.3
Mortalite (%) 73 51.5
YBU Yatis Siresi (gin)
(ortalama, ortanca 21.7,16 8.2,7

deger)

CMV/EBV Reaktive
olan Hasta (n,%)
CMV Reaktivasyonu
(n,%)

CMV>1000 kopya/ml
(n,%)

78 (%23.4)

54 (%16.2)

21 (%6.3)

21678 kopya/
ml, 444 kopya/
ml

CMV DNA (ortalama,
ortanca deger)

EBV Reaktivasyonu
(n,%)

EBV>1000 kopya/ml
(n,%)

37 (%11.1)

23 (%6.9)

EBV DNA (ortalama, 2963025
. kopya/ml, 2437
ortanca deger)
kopya/ml

CMV+EBV

. 13 (%3.
Reaktivasyonu 3(%3.9)
YBU yatisindan
viremiye kadar gecen 1159
sire (giin) (ortalama,
ortanca deger)

SS-10

Yogun Bakim Unitesinde Yatan COVID-19
Hastalarinda Bakteriyemilerin irdelenmesi

D6ndi Celik?, Yakup Gezer!, Mehmet Ozden!, Ayse
Belin Ozer?, Yasemin Ersoy!

1inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Malatya
2jnénii  Universitesi Tip  Fakiiltesi,

Anesteziyoloji ve

Reanimasyon Ana Bilim Dali, Malatya

Giris-Amag

COVID-19 olgularinda gelisen siperenfeksiyona
neden olan bakteriyemiler, tedavide zorluklara neden
olarak prognozu olumsuz yonde etkilemektedir.
Bu calismada yogun bakim initesi(YBU)nde
yatan COVID-19 olgularinda bakteriyemi sikliginin
belirlenmesi, immunsitpresif  kullaniminin  ve
yatis slresinin  bakteriyemi gelisiminde rol(,
bakteriyemiye yol agan mikrorganizmalar, direng
profilleri ve bakteriyeminin mortalite {zerine
etkisinin saptanmasi amaglanmistr.

Yontem

inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi COVID-19
YBU’nde 1 Ocak-30 Haziran 2021 yillari arasinda yatan
hastalara ait veriler, hastane otomasyon sisteminden
retrospektif olarak tarandi. Bakteriyemi tanisi alan
ve kontaminasyon ekarte edilen hastalar incelendi.
istatistik analizleri SPSS 25.0 kullanilarak yapildi.

Bulgular

Cahsmaya 153 hasta dahil edildi. Hastalara ait
demografik ve klinik veriler Tablo 1>de verilmistir.
Yirmi alti hastada (%16,9) bakteriyemitanisi konuldu.
Pulse steroid kullanimi, standart doz steroid siiresi ve
tocilizumab kullanimi ile bakteriyemi ve mortalite
gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmadi(p>0.05).
YBU'nde vyatis siiresi ile bakteriyemi arasinda
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anlamli iliski saptanirken(p<0.05), mortalite arasinda
anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Bakteriyemili
olgularda mortalite oranlari anlaml diizeyde yiiksek
izlendi(p<0.05). Kankdltiiriinde izole edilen bakteriler
degerlendirildiginde en sik %31,11 Acinetobacter
baumannii, ikinci sirada ise %26,67 koagiilaz
negatif stafilokok yer almaktaydi. Direng profili A.
baumannii izolatlarinda, tim izolatlar karbapenem,
sefolosporin, kinolon ve aminoglikozidlere direngli
olup, sadece kolistin ve tigesikline duyarliydi.

Tartigma ve Sonug

COVID-19 tanisiyla  YBUlerindeki  hastalarda,
gerek hastaligin  kendi dinamikleri gerekse
sitokin firtinasinin tedavisinde kullanilan ilaglarin
hastalari cesitli sekonder enfeksiyonlara agik hale
getirebilecegi,mortalite ve morbiditede artislara
yol acabilecegi 6ngorilmektedir. Calismamizda ise
YBU’nde yatis siiresinin bakteriyemi gelisimi arasinda
anlamli etkisinin oldugu ve gelisen bakteriyemilerin
mortaliteyi artirdigi dikkate alindiginda enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin 6nemi bir kat daha artmaktadir.

Tablo 1. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

n(%)
Cinsivet Erkek 103 (67,3)
y Kadin 50 (32,7)
Yas (yil) Ort+£SS 63,35%+14,55
2V Min-Maks | 20-102
. N Ort £ SS 9,6918,36
YBU kalis slresi (glin) Min-Maks 147
Standart doz steroid Ort =SS 11,97+7,64
kullanim siresi (glin) Min-Maks 1-31
Gebe 2(1,3)
Yok 26 (17)
Gebelik, Eslik eden Tek
4 . 69 (45,1)
komorbid durumlar Iki
Uc ve daha 29(19,0)
§ 27 (17,7)
fazla
COVID-19 PZR Pozitifligi 120(78,4)
Akciger BT tutulumu 148 (96,7)
Pulse steroid (3 giin
1x250mg) kullanimi 66 (43,1)
Tocilizumab kullanimi 19 (12,4)
Mortalite 87 (56,9)

$S-11

COVID-19’a Bagh Makrofaj Aktivasyonu Sendromu
Gelisiminde immiin Cevapta Rol Alan ve Konakgl
Cinsiyetine Bagh Genetik Faktorlerin Etkisinin
Arastiriimasi: On Sonuglar

Dilara Fatma Akin Bali', Tugba Arslan Gilen?, Esma
Ozmen3, Zeynep Tiire Yiice’, Orhan Yildiz*, Tuba
Turung®, Uner Kayabas?

INigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyoloji AD, Nigde

2Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi,
infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Nigde
3Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyokimya AD, Nigde

“Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Kayseri

5Saglik Bilimleri  Universitesi, Adana Tip Fakiiltesi,
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Adana

Girisv e Amag

COVID-19'a karsi gelisen bagisiklik tepkisinin altinda
yatan cinsiyete dayali genetik-biyolojik faktorler(X
kromozomunda lokalize  genler)enfeksiyonlara
yatkinhgin,  hastallk  sonuglarinin  ve  06lim
oraninin énemli belirleyicileri olabilmektedirler.
Calismamizda, SARS-CoV2'ye bagh gelisen makrofaj
aktivasyonu sendromu (MAS) patogenizde; cinsiyete
bagh genetik faktorlerin yas ve komorbiditeden
bagimsiz  hastallk  prognozundaki  dneminin
arastirilmasi igin, cinsiyete bagh genetik ve biyolojik
faktorlerin genom boyutunda incelenmesiyle olasi
farkhliklarin ortaya gikartilmasi amaglanmistir.

Yontem

Ek hastaligi olmayan,18-50 yas,COVID-19’a bagh MAS
tanih 21 (3K/18E) almayan 39(24K/15E) toplam 60
hasta dahil edilmistir. Kan 6rnekleri alinmis ve DNA
izolasyonu gergeklestirilmistir. X kromozomunda
COVID-19 yatkinligina neden olabilecek genlerin (ACE
2,TLR7,TLR8,TASL,CXCR3,CD40L) ekzonlariprimerlerle
PCRile cogaltildiktan sonra, DNA dizi analizi yapilmis,
sonuglar analiz edilmistir. Tespit edilen varyantlarin
patojenik 6zelligini belirlemek amaciyla PolyPhen-2
ve SNAP  kullaniimistir.Evrimsel  korunmusluk
analizleri PolyPhen-2 “Multiple sequence alignment”
sekmesi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular
6 gende,23[15“missense”,5“sinonim”,1“SNP”ve2
“kodlanmayan bolge”] varyant tespit edilmis,11’i
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HGMD’de kayith,12’si ilk defa ¢alismamizda
tanimlanmistirEn  ¢ok degisim tespit edilen
TLR7(8degisim),en az CXCR3 (1 degisim)’tiir.60
hastanin 28’inde (%46.6) degisim tespit edilmistir.
Her iki programi ile yaptigimiz patojenite analizinde
“missense”varyantlardan 8’inin iki programda da
patojenik olabilecegi belirlenmistir.Tlrler arasinda,
varyantlarin etkiledigi a.a karsilastirilmasi sonucunda
15 “missense” varyantin, evrimsel stiregte korunmus
a.a degistirdigi belirlenmistirMAS gelisen lerkek
hastada TASLU'da p.Val209=ve p.Asn134Ser varyant
birlikteligi tespit edilmis ve p.Asn134Ser varyantinin
patojenik oldugu belirlendiYine TLR7'de LRR
domaini kodlayan boélgede p.Leu631Val,p.His630GIn

ve p.Arg627lle varyantlari ve ACE2’de belirlenen
p.Tyr381=varyanti MAS gelisen 2erkek hastada
belirlendi.TLR8 Topological domainde tespit ettigimiz
p.Lys407Asn ve p.Tyr340Cys varyantlariMAS’I olan
erkek  hastada belirlenmistirTartismaveSonug:
Cahsmamizla X kromozomunda lokalize 6 gende23
farkh varyant belirlenmis, 12’si sadeceMAS gelisen
hastalarda belirlenmistir.Sonuglarimizin SARS-CoV-2

enfeksiyonuna bagl MASa vyatkinligin genetik
belirteclerle aydinlatilmasi, hastalig§in cinsiyete
bagh olumsuz yondeki vyatkinliginin genomik

boyutunun aydinlatilmasina yardimci olabilecegini

dislinmekteyiz.

Tespit edilen varyantlarin DNA Dizi Analizi Elektrofrogram goriintisii

'l'l'll'l"'.l.“"l"lﬂ! FryErrTr—TEY [ FEEEENEE RN ET) TN e s Ee =T FrTET—————— Il'l'l"l'!'l‘l‘l""’l'l'ﬂ'm
A4 | SaghiTile s 'l
; }| | : PI L st e B iy |
| 2 | | I’ l [’ & l )
I | i k...l ;
iR LA '._i'\- "I T 'I,| 1 | :l'
il o DIGIIR 8 LNy SPIVIW BTl A e B 1INV TR VPNV UNY T ] ALY L R AR TR
LT T TLRE 1 TLRI | TLEE ILED | Coodi
T 3 i d il ettt dl P s [T TR pE e TR SR E T IS E S
riiu-'!-"' | P DT il pTpMNCy | e - l : P:m |
|' N, ' ; ' ' .I i 5 A A .
- ' . (Al : N IWLAAWR] :
L IIJIE["{.:”I' A | .rl.'Lit. — I.:_.qui__ \._..:-JL ‘hi:'l H| ', :.:F_LIH:E‘IJ-I..IJ;I.I’II-.‘:-!:.-‘;'I!:‘I
F .;'.:i‘i:;'] T T EEERSTRRRERENESY oo | FEEEE T -
AT o 1A nl, | Ty AT B Pl it |
i o | FI | ! | "I T r'“‘j
I 1 ! | iV ' | " ]
I||.'!I |II '{Ii . 1| | | ' I i1 \ I - r!
AARARIIL Py LA i CARE SR LN QAR RRE AR ARTLLIQILR (UL A LRSS (V) QLR AARTA AW
'-_J"'_‘l!é!::_ .al.i..l_iuTJJL._] .:___l_ '.:_f__:'L"_ !_‘ = . A L i _u..! e
e r————
nlEETVE
M 20 p L yb?dan
|
i il n
El vl 1:‘:;'!. AL R AT :i..lr“_!_I..".ln.
Tablo 1. Tespit edilen varyantlarin karakteristik 6zellikleri
MAS (+)
Degi- . . o . . bireyde
. Nikleotid . Degisim . Amino asit Poly-Phen2 SNAP .
sim | Gen Degisimi Erisim numarasi Tioi Lokalizasyon ozisvonu (skor) (skor) tespit
No Blz P POzZISy edilme
durumu
1 ACE2 | c.1297+14C>T | rs776241279 | SNP Egﬁznmaya" . - - MAS(-)
) Exon 12/ . Notral
2 ACE2 | c.1655A>G (1124935570 | MISSENSe | b tidase p.GInss2Arg | NoOtralSkor g Mas (1)
Degisim . 0.023
domain 79
L Peptidaz
Sinonim .
3 ACE2 €.1143T>C Tanimlanmamis .. . domain/ Ekzon | p.Tyr381= - - MAS (+)
Degisim 9
Missense Peptidaz Muhtemelen Etkili
4 ACE2 c.1148T>C rs1396769231 .. domain/ Ekzon | p.Met383Thr | Zararli MAS (+)
Degisim | g Skor 1.00 17
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Ekzon-2/

Missense | Trans- Muhtemelen | Etkili
5 CXCR3 | c.397A>T rs1166679147 Degisim | membran p.lle133Phe | Zararh Skor MAS (-)
813 . Skor 0.99 61
reseptor
Missense Muhtemelen | Etkili
6 TASL c.401A>G rs1467341267 Desisim Ekzon -3 p.Asnl134Ser | Zararl Skor MAS (-/+)
g3 Skor0.99 | 75
7 TASL | c.627T>G rs887369 Sinonim | ¢y on -3 pVal209= NGtral - MAS (+)
Degisim
. Muhtemelen | Notral
Missense
8 TLR8 c.1404A>T Tanimlanmamis Degisim Ekzon -2 p.lled51Phe | Zararh Skor MAS (-)
813 Skor0.78 | -61
. . Notral
9 |TIRS |c1275C>G | Tanimlanmamis | MISSENSe | gioon p.lysa07Asn | Notralskor g | Mas (+)
Degisim 0.01
-14
. Muhtemelen | Noétral
Missense
10 TLR8 c.1212A>C Tanimlanmamis Degisim Ekzon -2 p.Phe387Val | Zararl Skor MAS (-)
813 Skor0.84 | -30
. Muhtemelen | Etkili
11 TLR8 c.1119C>G Tanimlanmamis II\D/IeIzS:Sileirr:e Ekzon -2 Z'SLeU374 Zararh Skor MAS (-)
813 P Skor1.00 | 81
Missense | LRR domain/ Notral Etkili
12 TLR7 c.1786A>C rs779750615 Degisim Ekzon -3 p.Lys596GIn Skor 0.001 leor MAS (+)
13 |TIR7 | c.1570C>T (5774525175 | Snonim | LRRdomain/ -1 ons | Notral ; MAS (+)
Degisim | Ekzon -3
Notral
Missense | LRR domain/ . Notral
. > . . - +
14 TLR7 c.1697G>C Tanimlanmamis Degisim | Ekzon -3 p.His566GIn Skor 0.001 il;or MAS (+)
. . Muhtemelen .
15 TLR7 c.1892 A>C Tanimlanmamis Mlee.nse LRR domain/ p.Leu631Val | Zararh Etkili MAS (+)
Degisim | Ekzon -3 45
Skor 1.00
Missense | LRR domain/ . Notral Etkili
16 TLR7 €.1890 G>C Tanimlanmamig Degisim | Ekzon -3 p.His630GIn Skor 0.014 78 MAS (+)
17 | TIR7 | c1576G>A | Tanimlanmamis | SnOMM | LRRdomain/ -} o6 | Nétral - MAS (+)
Degisim | Ekzon -3
18 | TIR7 | c.1602T>C (51259652414 | Snonim | LRRdomain/ | ) eane | Netral - MAS (-)
Degisim | Ekzon -3
. . Muhtemelen e
19 | TIR7 | c.1880G>T rs34014664 Missense | LRR domain/ |\ -eo1ie | Zararl Bl | \1as (+)
Degisim | Ekzon -3 61
Skor 0.98
Missense Muhtemelen Etkili
20 TLR8 ¢.1019T>C Tanimlanmamis ... Ekzon 2 p.Tyr340Cys | Zararli MAS (+)
Degisim 49
Skor 0.99
3[
Kodlan- Kodlanmayan
21 CD40L | c.*154= Tanimlanmamis | mayan . ¥ - - - MAS (-)
. Bolge
Bolge
Degisimi
Missense Muhtemelen Etkili
22 CD40L | c.773T>C rs1569377884 ... - p.Leu258Ser | Zararli MAS (-)
Degisim 19
Skor 1.00
3[
Kodlan-
23 CD40L | g.16392G>T Tanimlanmamis | mayan 3'UTR - - - MAS (-)
Bolge
Degisimi
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$S-12

SARS-CoV-2 infeksiyonu Sitokrom inhibitorleri
Kobisistat ve Ritonavirle Onleniyor Olabilir mi?

ismail Celik!, Ezgi Giilten?, Arzu Onay Besikci?, Giile
Cinar?, irem Akdemir Kalkan?, Giilgiin Ayhan Kilcigil*,
Kemal Osman Memikoglu?, Mehmet Serhat Birengel?,
Alpay Azap?

Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya
Anabilim Dali, Kayseri

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

3Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji
Anabilim Dali, Ankara

‘Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya

Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amag

COVID-19’un yikici etkilerini 6nlemek igin tedavi
ajaninin  hizla bulunma ihtiyaci bilim insanlarini
diger hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin
yerlestirme (docking) analizlerine ydnlendirmistir.
Pandeminin basindan itibaren HIV ile yasayan
bireylerin (HiYB) ciddi hastalik ve 8lim riski altinda
oldugu bildirilmis olmakla birlikte Avrupa AIDS Birligi
COVID-19’un HiYB iizerindeki etkisi hakkinda yeterli
veri olmadigini belirtmistir. Ayrica, HIV infeksiyonun
sik gorildigiu cesitli tlkelerde HiYB’de COVID-19
sikhginin beklenenden az oldugu bildirilmistir. Bu
bildiride antiretroviral tedavide (ART) kullanilan
molekullerin SARS-CoV-2 ve anjiotensin donistirici
enzim-2 (ADE-2) ile etkilesimlerinin arastirildig
molekiler yerlestirme sonuclari sunulmaktadir.

Yontem

Molekiiler vyerlestirme ¢alismalari  Schrédinger
Maestro 11.5 yazilimiyla gergeklestirilmistir. SARS-
CoV-2 reseptor baglayan birimi ve ADE-2 yapilari
RCSB (http://www.rcsb.org/pdb/) adresi araciligiyla
hazirlanmistir.  Kobisistat, lopinavir,  ritonauvir,
emtrisitabin, lamivudin, abakavir, dolutegravir,
elvitegravir, raltegravir ve tenofovir molekdllerinin
Uc¢ boyutlu yapilari PubChem’den (https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/) elde edilmistir. Olasi tim aktif
bolgeler belirlenmis, molekillerin  birbirleriyle
baglanma skoru hesaplanmis ve degerlendirmeye
alinmistir.

Bulgular
Gergceklestirilen analizler sonucunda yalniz cobisistat
ve ritonavirin ana proteaz aktif bolgesi, RNA

polimeraz ve ADE-2 aktif bolgesiyle etkilesime girdigi
belirlenmistir. Etkilesim skorlari degerlendirildiginde
en glicll etkilesimin cobisistatla oldugu belirlenmistir
(Ana proteaz icin; -7.763 glide score, -124.242 glide
emodel score ve -105.13 MM-GBSA degeri, RNA
polimeraz icin; -6.012 XP docking skoru, -7.639 glide
score, -91.419 glide emodel score: -91.419, -108.03
MM-GBSA degeri). Diger bilesikler in silico analizlerde
hedef proteinlerle etkilesim gostermemistir.

Tartisma ve Sonug

Bulgularimiz  ART glglendirici molekiilleri olan
kobisistat ve ritonavirin SARS-CoV-2'nin hiicre igine
girisini ve hlicredeki aktivitelerini 6nleyebilecegini
disindirmektedir. Bu molekillerin  SARS-CoV-2
infeksiyonu profilaksisi ve tedavisinde etkinliginin
kanitlanabilmesi icin randomize kontrolli klinik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

$S-13

SARS-CoV-2 ile infekte Bir Hastada Tiiberkiiloz Disi
Mikobakteri infeksiyonu

Tazegiil Giil, Ozgir Demir, Ezgi Giilten, Giile Cinar,
irem Akdemir Kalkan, Elif Mukime Saricaoglu,
Mehmet Serhat Birengel

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Amag

Tuberkiloz disi mikobakterilerilerle iliskili akciger
infeksiyonlari (TDMIAI) siklikla KOAH, bronsektazi,
kistik fibrozis, gegirilmis tlberkiiloz vb. akciger
hastaligi olanlarda gorilmektedir. Bu bildiride, SARS-
CoV-2 ile infekte bir hastada gelisen TDMIAi olgusu
sunulmaktadir.

Olgu

Bilinen ek hastaligi olmayan 44 yasindaki erkek hasta,
bir haftadir olan 6ksirik ve ates sikayetiyle basvurdu.
SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi
pozitif sonuclanan hastanin akciger bilgisayarli
tomografisinde her iki akcigerde yaygin tutulum
saptandi. Hasta yatirilarak favipiravir, enoksaparin,
asetilsalisilik asit ve oksijen ihtiyaci olmasi nedeniyle
metil prednizolon baslandi. Takibinde atesin tekrar
ylikselmesi, oksurikte artis, balgam ve hemoptizi
gelismesi nedeniyle balgam kalttrt, kan kaltird,
sitomegalovirus PZR, aspergillus PZR, serum
galaktomannan diizeyi, balgamda ARB ve tiiberkiiloz
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kalttra gonderildi. Yedi glinlik inkiibasyon sonunda
balgamda bir TDM tiirli olan Mycobacterium fortitum
Uredi. Tigesiklin tedavisinden fayda goren hastanin
tedavisi antibiyotik duyarlilik testleri sonucuna gore
moksifloksasin, etambutol ve rifampisin seklinde
diizenlenerek alti aya tamamlandi.

Sonug

TDM firsatgl infeksiyonlarla iligkilidir. TDM tanisi
icin klinik, radyolojik ve bakteriyolojik kriterlerin
tamaminin karsilanmasi gerekmektedir. Olgumuzda
klinik belirtiler mevcut olup, radyolojik bulgularla
eslik eden SARS-CoV-2 infeksiyonu ve TDMIAI
ayrimini  yapmak mimkin olamamistir. ARB
negatifligi durumunda, TDMIiAi'nin kolonizasyon
ve kontaminasyon ile ayrimini yapmak icin ardisik
iki kiltirde Ureme saptanmasi gerekmektedir.
Olgumuzdaysa tek bir balgam o6rneginde TDM
Uremistir. SARS-CoV-2 tedavisine direncli ates ve
TDMiAi'ye ait klinik belirti ve bulgularin olmasi
nedeniyle TDM Uremesini anlamli kabul edip tedavi
basladik. TDMIAI solunum vyolu yiizey savunma
defektleriyle yakindan iliskilidir. Olgumuzda, SARS-
CoV-2 infeksiyonunun kendisinin ve tedavi amach
verilen kortikosteroidlerin immiunsipresif etkisi ve
virusun solunum yolu epitel dokusunda olusturdugu
defektlerin TDMIAI icin kolaylastirici  faktorler
oldugunu diisinmekteyiz.

SS-14

Uzamig COVID-19 Semptomlari Olan Hastalarin
Genel Ozellikleri

Serkan Aydemir, Meryem Balci, Mine S6nmez, Songdil
Borahan, Mehtap Oktar, Funda Simsek

Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi

Giris-Amag

Uzamis covid, sikayetleri beklenenden uzun siren
hastalar i¢in kullanilan klinik bir tanimdir. COVID-19
tanill hastalarda semptomlarin bir aydan daha
uzun siire devam etmesi olarak tanimlanmaktadir.
Bu calismada uzamis semptomlarla poliklinigimize
basvuran  COVID-19 hastalarinin  irdelenmesi
amagclanmistr.

Yontem

Calismaya Agustos 2020 — Ocak 2021 tarihleri
arasinda COVID-19 Takip Poliklinigine basvuran ve
semptomlari dort hafta ve lzerinde sliren 18 yas

Uzeri hastalar dahil edilmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri, radyolojik goriintilemeleri ve devam eden
sikayetleri kayit altina alinmistir.

Bulgular

Kriterlere uyan 150 hastanin 84U (%56) kadin
66’s1 (%44) erkek ve ortalama yaslar 48.8 + 14.8
idi. 4 hafta ve Uzerinde devam eden sikayetler
dikkate alindiginda en sik gorilen uzamis sikayetler
solunum sistemi semptomlari (%34.4) iken bunu
kas-iskelet sistemi semptomlari (%17.8), halsizlik
(%14.8), noro-psikiyatrik semptomlar (%12.1) ve
kardiyovaskdler sistem semptomlari (%4.7) izledi. En
az bir komorbiditesi olan hasta sayisi 80 (%53) idi. En
sik gbzlenen komorbiditeler sirasi ile Hipertansiyon,
DM, kardiyovaskiler sistem hastaliklari ve kronik
AC hastaliklari idi. Basvuru aninda BT gekilen 106
hastanin 83’Ginde (%78.3) COVID-19 ile uyumlu
goriintiileme bulgusu mevcut idi. 150 hastadan 82’si
(%54.6) ayaktan tedavi edilirken kalan 68 (%45.4)
hastada hastaneye yatis ihtiyaci oldu.

Tartisma ve Sonug

Uzamis COVID tanimi giin gectikce daha sik yer
glindeme gelmeye baslamis ve bu semptomlarin
yonetimi klinik pratikte onemli bir yer edinmistir.
Calismamizda uzamis semptomu olan hastalarin
Ozellikle basvuru aninda akciger tutulumu olan
hastalar oldugu ve yine komorbidite ve kadin cinsiyet
oranin ylksek oldugu dikkat cekmektedir. Bu faktorler
ile uzamis COVID arasinda net bir iliski kurabilmek
icin kapsamli galismalara ihtiyag vardir.
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Tablo 1. Uzamis semptomu olan hastalarin genel Tablo 2. Uzamis sikayeti olan hastalarin en sik

ozellikleri basvuru nedenleri
ool . Sikayet n
| Solunum Sistemi Semptomlari
Yaf (meanzsD) 430+ 143 " 61
Cirni Okstiruk 47
i i | Nefes Darligi 3
Kodn !_" Balgam
} Eriest . i Kas-Eklem Agrisi 60
Kamorkidite
Hipertonsivon m Halsizlik 50
Diyaber 1 T Noropsikiyatrik 41
Ekemik Lalo H.:-.-.:ahé:l 1 i3 Tat-Koku Alamama 15
Fronik Akcifer Fascal® | 12 Bag Agrisl 10
Tera didtaakopana LE Bas Donmesi 4
S o A e R Kas Gicii Kaybi 2
Mpcripacm | i Denge Kaybi 1
Kk Bobrek Hashali y Gozlerde Kararma 1
_ Mugnie! 3 Hiperestezi 1
Degrespen 3 Titreme 2
Diper b Uykusuzluk 2
| Tadav! Sokdi 1 Unutkanlik 1
fear e =Y T Ruh Hali Degisikligi 7
7 “Ayokiom | | BB Kardiyovaskiiler Sistem Semptomlari 16
Mkl Tadawi 1 GééUs Aérisi 10
Fawipirovir 1 Carpinti 4
Mootk 2l T Gogliste Yanma 2
¥ Illj'l:l"f.
Fi e aiT e 17 Bogaz Agrisi 16
hidrolaiktorokin | Gastrointestinal Sistem Semptomlari 13
L O T N i | Bulanti 7
Fedevisis b ishal 1
[ ] Mide Agrisi 5
i+ 12 Dermatolojik 8
i) 15 Dokinti 1
Bifinenipor ;] Kasinti 3
| "'m =1 | Kuruluk 2
B m - - rlrll - B!- Sac Dékulmesi 2
f=) | 1] istahsizlik 6
ediimedl 4 Ates 3
Terleme 3
Geniz Akintisi 2
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P-01

Hastanede Yatirilarak izlenen COVID-19 Hastalarinin
Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri ve Hastahk
Ciddiyetini Belirleyen Faktoérlerin Degerlendirilmesi

Duru Mistanoglu Ozatag!, Pinar Korkmaz', Halil
Aslan?, Duygu Pergin Renders?

IKitahya Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi,
infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali

2Kiitahya Sadhk Bilimleri Universitesi Evliya Celebi EGitim
ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari Klinigi
Universitesi

3Kiitahya Saglik Bilimleri Tip  Fakiiltesi,

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris

SARS-COV-2 enfeksiyonunda yliksek riskli hastalarin
tanimlanmasi ve ivedilikle tedaviye baslanmasi
mortalite hizini azaltmak icin gereklidir. Biz de
¢alismamizda hastanemizde vyatirilarak izlenen
COVID-19 tanih hastalarin klinik ve laboratuvar
karakteristiklerini ve hastalik ciddiyetini belirleyen
faktorlerin degerlendirilmesini amagladik.

Metod

15 Mart-1 Kasim 2020 tarihleri arasinda hastanemiz
Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi tarafindan izlenen
18 vyas Uzeri kesin/olasi COVID-19 hastalarina
ait dosyalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya toplam 302 hasta dahil edilmistir,
hastalarin  %50,3’0  erkektir. Calismaya katilan
hastalarin yas ortalamasi 62,11+17,15’dir. Hastalarin
%51,3'U 65 yas ve Uzerindedir. Hastalarimiz da en
sik eslik eden hastalik hipertansiyon ve diyabetes
mellitustur. Hastalarin %22.5’inde lenfosit sayisinin
800’Un altinda idi. Hastalarin %88,7’inde toraks
BT’sinde tutulum saptandi, %95,8inde buzlu cam
izlendi. Hastalarda en sik kullanilan antiviral tedavi
%59.6’sinda favipravirdi. Tum hastalarin %25.8’'inde
ciddi hastalik mevcuttu. Yasli ve komorbiditesi fazla
olan hastalarda COVID-19’un daha ciddi seyrettigi,
bu hastalarda lenfopeni, hipofibrinojenemi ve
hipoproteineminin daha fazla goruldugl, AST,
D-dimer, ferritin, LDH, CRP, prokalsitonin, troponin,
PTZ ve INR degerlerinde hastaligin ciddiyetiyle
iliskili olarak anlamli bir ylkseklik oldugu tespit
edilmistir. Toraks BT’de konsolidasyon, infiltrasyon
ve atelektazi ciddi hastaligi olanlarda anlamli
olarak daha fazladir. Hastalarin  hastanede
yatis  sireleri ortalama 10,06+6,07 glindir,
yogun bakim {nitesinde izlenme orani %12.6
olup, hastalarin %5’inde olim gergeklesmistir.

Sonug

Ciddi COVID-19 icin demografik, klinik ve
laboratuvar prognostik faktorlerin iyi tanimlanmasi,
hastaligin takip ve tedavi siirecinde hekimlere katki
saglayabilecektir.

P-02

Yagh Hastalarda COVID-19 Klinik ve Laboratuvar
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Pinar Korkmaz!, Duru Mistanoglu Ozatag!, Halil
Aslan?, Aynur Gilcan3

IKiitahya Sadlik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi,
infeksiyon Hastaliklari AD

Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi, Evliya Celebi EAH,
infeksiyon Hastaliklari Klinigi

3Kiitahya Sadlik Bilimleri Universitesi,
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD

Tip Fakiiltesi,

Girig

Yas iliskili hassasiyet ve komplikasyonlarin fazlahg
gbzonilne alindiginda SARS-COV-2 enfeksiyonu iliskili
klinik karakteristiklerin belirlenmesi yasli hastalarda
mortaliteyi azaltmaya katki saglayabilir. Biz de bu
nedenle calismamizda hastanemizde yatarak izlenen
vasli hastalarda COVID-19 klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin degerlendirilmesini amagladik.

Materyal-Metod

15 Mart-1 Ekim 2020 tarihleri arasinda hastanemiz
Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi tarafindan izlenen
65 yas Uzeri kesin/olasi COVID-19 hastalarina ait
dosyalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya 134 hasta dahil edildi, hastalarin yas
ortalamasi  75,11+7,15 olup, %52,2'si erkekti.
Hastalarda en sik altta yatan hastalik hipertansiyon
(%53.7) ve diyabetes mellitus (%36.6) idi. Hastalarin
%42.5'inde komorbidite sayisi 2 ve Uzerindeydi.
Hastalarin %39.6’sinda ciddi COVID-19 enfeksiyonu
mevcuttu. PCR pozitifligi hastalarin  %92.5'inde
mevcuttu. En sik goriilen sikayetler halsizlik, oksirtk,
nefes darligi ve istahsizlikti. Hastalarin %31.3’linde
ates 38 Cve lizerindeydi. Laboratuvarincelemelerinde
beyaz kiire degeri ort 7279,17+3144,82, lenfosit ort
1172,38+662,24, CRP ort 85,69+76,59, fibrinojen ort
503,3+143,6, D-dimer ort 1629,62+1366,85, ferritin
ort 324,08 +340,42, prokalsitonin ort 5,59+£20,11 idi.
Toraks BT’de bilateral tutulum orani %93.3'd(, en sik
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tiim akciger loblari (%41) ve alt lob (%27.6) tutulumu
izlendi. Hastalarin %94.8’inde buzlu cam goériinimdi,
%42.5'inde infiltrasyon, %32.8’inde konsolidasyon
mevcuttu. En sik kullanilan tedavi favipravir (%73.1)
olup, hastalarin %40.3’linde tedaviye steroid eklendi.
Hastanede yatis sliresi ortalamasi 11,69+6,36 glindU.
Hastalarin %20.1'i takipte yogun bakim Unitesine
devir olurken %9.7’sinde 6lim gelisti.

Tartisma

Yash hastalarda COVID-19 daha ciddi seyretmektedir,
bu nedenle COVID-19’u olan yasl hastalarda takip ve
tedavide daha dikkatli olunmalidir.

P-03

19 Mart - 30 Eyliil 2020 Tarihleri Arasinda Kesin
COVID-19 Tanisi ile Yatarak izlenen Hastalarin
Degerlendirilmesi: Retrospektif Calisma

Petek Konya, Derya Korkmaz, Havva Tinay, Elif Betdl
Kosar, Nese Demirtlirk

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi,
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim
Dali, Afyonkarahisar

Calismamizda 19 Mart-30 Eylil 2020 tarihleri
arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
Tip Fakultesi Pandemi Servisinde, SARS-CoV-2 PCR
testi(+) olup COVID-19 kesin tanisiyla izlenen 500
hasta retrospektif olarak incelendi.Hastalarin 231’i
(%46,2) kadin, 269’u (%53,8) erkek; yas ortalamasi
57,6 saptandi.En sik hipertansiyon(%35,2), daha
sonra diabetes mellitus(%22) eslik etmekteydi.
Basvuruda 293(%58,6) hastada gortiilen oksirik, en
stk gorilen semptomdu.Bagvuruda nefes darligi ve
atesi olan hastalarin mortalite oraninin, digerlerine
gore anlamh derecede yiksek oldugu tespit edildi.
Hastalarin laboratuvar parametreleri irdelendiginde
68(%13.6)>indelokopeni, 103(%20.5)'lindelenfopeni,
120 (%24)’sinde trombositopeni,D-dimer 81 (%16,2)
hastada 1000ug/lt (zerinde, LDH 253 (%50,6)
hastada ylksekti.CRP 132 (%26,5)hastada 100 mg/L
Uzerinde, Ferritin 99 hastada (%19.7) 500mcg/L
lizerinde saptandi.Basvuru sirasinda lenfopeni,
CRP,D dimer ve ferritin yiksekligi olan hastalarin
mortalite orani diger hastalara gore anlamli derecede
yiksek saptandi.Hastalarin tedavileri incelendiginde;
173(%34,6) hastaya hidroksiklorokin, 355(%71)
hastaya favipiravir,41 hastaya hidroksiklorokin+
favipiravir, 13(%2,6) hastaya lopinovir/ritonovir

verildi.Hastalarin 97’sine(%19,4) plasma tedavisi,
65’ine(%13) deksametazon tedavisi, 91’'ine(%18.2)
¢ vitamini destegi verilirken, 274(%54,8) hastaya
disik molekil agirlikh heparin tedavisi verildi.Tek
Basina hidroksiklorokin alan hastalarin %10 unda,
hidroksiklorokin+ favipiravir alanlarin %7,8'inde,
tek basina favipiravir alanlarin %10,5’inde mortalite
gelisti.Basvuru aninda 159(%31.8) hastanin oksijen
ihtiyaci varken, tedavi sirasinda 309(%61,8) hastanin
oksijen ihtiyaci gelisti. Bu hastalarin 44’UG (%8,8),
S5it/dak ve (zerinde oksijen almistir.Hastalarin
prognozlari degerlendirildiginde, 415 hastanin sifa
ile taburcu oldugu, 23 hastada yogun bakima devri
yapildiktan sonra mortalite gelistigi, 22 hastada
servis takipleri sirasinda mortalite gelistigi saptandi.
Toplam 45 hastada (%9)mortalite gelisti. Hastalarin
40’1 tedavi sonrasi devam eden saturasyon dustkligu
sebebi ile gogus hastaliklarina devredildi.-Taburcu
olan hastalarin 43’Unin(%10,3) oksijen ihtiyaci olup
konsantrator ile taburcu edildi

Tablo 1. Hastalarin Bagvuru Anindaki Semptomlari

Mortal Mortal
Semptom | Toplam- (%) | seyreden seyretmeyen
(n=45) (n=455)
Okstirik | 293 (%58.6) |35 (%77) | 258 (%56,7)
Miyalji 166 (%33,2) | 10 (%22,2) | 156 (%34,2)
Nefes 148 (%29,5) |32 (%71,1) | 116 (%25,4)
darhg
Ates 120 (%24) | 20 (%44,4) | 100 (%21,9)
Bas agrisi | 81 (%16.1) 4 (%8,8) 77 (%16,9)
Bogaz 76 (%15,2) |2 (%4,4) | 74(%16,2)
agrisi
Bulanti 1 21 0014 1) | 7(%15,5) | 64 (%14)
kusma
ishal 50 (%10) 5(%11,1) |45 (%9,8)
Anosmi 10 (%2) - 10 (%2,1)
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P-04

Parafarengeal Flegmon Klinigi ile Gelen Eriskin
Multisistemik inflamatuar Sendrom (MIS-A) Vakasi

Dilruba Garashova?, Ufuk Dizenli?, Bahri Teker?

10zel Nisa Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji, istanbul

20Ozel Nisa Hastanesi, Kulak Burun Bodaz Hastaliklari,
istanbul

3Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji AD, istanbul

COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili her gegen giin yeni
kavramlarla karsilasa bilmekteyiz. Haziran 2020’de
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
tarafindan tanimlanan MIS-A sendromu da bunlardan
biridir. Amacimiz takip ettigimiz vakanin ayrintilarini
meslektaslarimizla paylasmak, hastalarin farkli klinik
bulgularla gelebilecegine, SARS-CoV-2 virisliniin
etkilerinin diger viral solunum yolu etkenlerinden
farkh olarak viral klirens saglandiktan sonra da
gorilebilecegine, bu nedenle hastalilk anamnezinde
sorgulanmasi  gerektigine  dikkat  ¢cekmektir.
Kronik hastalik oykiisii olmayan 29 yasinda erkek

hasta Mart 2021’de hastanemize ates, ishal, siddetli
bogaz agrisi, yutma gicligi sikayetleriyle basvurmasi
Uzerine, parafarengeal apse Ontanisiyla Kulak
Burun Bogaz (KBB) hekimi tarafindan yatirilmis.
Gorintlilemelerde paraferangel apse disinilen
fakat operasyon sirasinda cerrah tarafindan apse
lokasyonu olmadigi, hastanin klinik durumunun bu
enfeksiyon odagi ile aciklanamayacagi belirtilmis,
tarafimiza konsulte edilmistir. Hastanin anamnezinde
bir ay once COVID-19 enfeksiyonu gecirmis olmasi
MIS-A’y1 akla getirmistir. Hastanin takibinde giderek
artan nefes darligi, hipotansiyon, genis spektrumliu
antibiyoterapiye ragmen atesin devam etmesi ve
enflamatuvar belirteglerdeki yiikseklik (Tablo 1.)
nedeniyle tedaviye kortikosteroid ve disiik molekil
agirlikh heparin eklenmistir. Yogun bakim ve servis
yatislarinin ardindan hasta sifayla taburcu edilmistir.
Pandemiyle birlikte artik hastalarimizdan anamnez
alirken COVID-19 enfeksiyonu gecirmis olma,
asilanma durumunu sorgulamanin bir rutin haline
gelmesi gerekmektedir. Her ne kadar nadir gortlse de
atesle gelen, 6zellikle odak bulamadigimiz hastalarda
mutlaka MIS-A akla gelmeli ve gegirilmis COVID-19
enfeksiyonu bilgisi sorgulanmalidir. MIS-A'da erken
tani ve tedavi hayati 6nem arzetmektedir.

Labaratuvar tahlillerinin hasta yatis giiniine gore degisimi.

. Lenfo- | Trom- Ferri- | D- Krea- | Tropo- .

‘ (Lfgg/s't sit bosit | CRP (P:gT/ tin | dimer (E:qiq/ AT | AST |iDH |tnin | nint /;'ibn“'

oy 03/ 03/ ey | MET g/ | (me/ | T (UA) (U | (WA | (me/ | ng/ |

ul) uL) mL) L) dL) mL)

1 11,90 0,62 181 138 79
2 17,10 0,84 154 279 2,70 690 4,13 28 21 391 1,09 0,735 1,5
3 22,97 1.02 197 279 2,73 >2000 | 3,2 104 148 143 391 1,22
4
5 22,09 1,27 317 74,3 0,72 925 2,8 74 134 44 268 | 0,65 2,95
6 25,50 1,57 472 80 0,34 526 4,2 113 28 0,69 2,88
7 26,82 2,32 487 108 443 6,7 93 24 0,62 0,230
8 15,89 1,78 327 82 0,32 89 35 0,60
9
10 | 11,02 2,36 598 25,4 <0,1 1,5 61 17 0,52 2,95
11
12 10,00 2,51 9,77 9,77 347 1,1 93 27 0,52 <0,1

YD-yatis glini, CRP-C-reaktif protein (referans:<5), PCT-prokalsitonin (referans: <0,5), ferritin (referans: 30-
300), d-dimer (referans: <0,5), ESR-eritrosit sedimantasyon hizi (referans: 5-20)
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P-05
COVID-19 iliskili Pulmoner Fungus Topu: iki Olgu
Giilten Unlii, Alper Akin Géziibiiyiik

Saglik Bilimleri Universitesi, Kocaeli Derince Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, Kocaeli

Koronavirls infeksiyonu, immunduiskin hastalarda,
kisiyi ikincil bakteri ve mantar enfeksiyonlarina
yatkinlastirabilir. Biz bu calismada COVID-19 iliskili iki
pulmoner fungus topu olgusunu inceledik.

Olgu: 1

71 vyasinda erkek. COVID-19 enfeksiyonu tanisi
almis tuberkiloz sekeli, hipertansiyon, diyabet,
hipotiroidisi mevcut. Nefes darligiyla acile basvurdu.
Basvurusunda % 83 02 satiirasyonu, solunum sayisi
32 takipneikti. CRP: 58,3 mg/ dL, Ferritin: 338 ng / ml
ve LDH: 476,WBC: 4600, lenfosit: 600, Hemoglobin:
12,7 gr / dI,PLT: 248000, Sedimantasyon: 96 mm /
saat, D-Dimer: 1650 ng /ml, Fibrinojen: 236 ng/ml,
Troponin: <0,01, HbA1C: 7.4. COVID-19 PCR pozitifti.
Kan ve balgam kiltirleri Gremedi. Galaktomannan
test pozitifti. Taburculuktan iki hafta sonra, hastanin
yiksek ates, hemoptizi, Okslrigli devam etti.
Tomografisi aspergilloma uyumlu degerlendirildi.
Gogls  cerrahisi  konsliltasyonunda  ameliyat
kontrendikasyonu ile vorikonazol tedavisi baslandi.

Olgu 2

56 yasinda erkek, diyabet, hipertansiyonu mevcut.
Ates, nefes darligi, 6ksurik, halsizlik yakinmalari ile
hastane basvurusunda COVID-19 PCR test pozitif
saptanmis. taburculuktan 2 hafta sonrasi hemoptizi
ile hastaneye basvurdu. CRP: 7,2 mg/ dL, Ferritin: 367
(13-150)ng/mlve LDH: 185, WBC: 8700, lenfosit: 3500,
Hemoglobin: 13,2 gr/dl PLT: 354000, Sedimantasyon:
107 mm / saat, D-Dimer: 0,80 ng/ml, Fibrinojen: 463
ng /ml, Troponin: <0,08, HbA1C: 9,5. Tomografide
sol akciger 4 cm lezyon, tbc sekeli lezyonlari, sagda
4 cm eflzyon degerlendirildi. Balgam kiltlriinde
Aspergillus fumigatus Uredi. Galaktomannan test

pozitifti. Hasta pulmoner aspergilloma olarak
degerlendirildi. Preoperatif degerlendirme
icin  gbglis cerrahisi  klinigine  yonlendirildi.

COVID-19, hastaligin prognozu etkilemekle birlikte
konakgida fungal ve bakteriyel sliperenfeksiyonlar
gelisimine zemin hazirlayabilecegi akilda tutulmahdir.

Resim 1. Toraks bilgisayarli tomografi sol akciger
apeksindeki 3x2 cm, hava degerleri, mantar topu
benzeri aspergilloma. Resim 2.Toraks bilgisayarh
tomografide sol apekste fungus topu diisiindiiren 4
cm nodiiler lezyon

P-06

CMV-PCR Pozitifliginin Uzamis COVID-19 PCR
Pozitifliginde Rolii Var midir?

Merve Sancar Yetikcan, Feyza izci Cetinkaya, Zeynep
Tiire Yiice, Gamze Kalin Uniivar, Orhan Yildiz, Bilgehan
Aygen

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

Sitomegalovirus (CMV) toplumda yaygin olarak

gorilen, imminsipresif kisilerde semptomatik
olabilen viral bir enfeksiyon etkenidir.
Renal transplantasyon vyapilan hastalarda sik

enfeksiyonlardan biridir ve mortal seyirlidir. Solid
organ transplantasyonlarinda basarisizhgin  en
onemli nedenlerinden biridir. Transplantasyonun ilk
3 ayiiginde latent virlsiin reaktivasyonu ile meydana
gelmektedir. CMV pnomonisi bu virise baglh
gelisirken, ates, okslirlik, nefes darligi, en sik goriilen
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semptomlaridir.Olgularin cogunlugu tedaviye
yanit verirken, hastaligin progresyonu altta yatan
immiinsiipresyon ile iliskilidir. imminsipresiflerde
uzamis COVID-19 PCR pozitifligi gorlebilir.Bu
olguda, CMV ve COVID-19 pndmonilerinin birlikteligi
ve COVID-19 PCR pozitifliginin 45 giline kadar
uzadigl bir renal transplantasyon hastasi sunuldu.
12 yil 6nce renal transplantasyon yapilan 45 yasinda
kadinhastanefesdarligi, 6ksuriksikayetiileacilservise
basvurdu. Prednol ve takrolimus tedavisi almaktaydi.
Hastanin toraks bilgisayarli tomografisinde (CT)
sol akcigerde konsolidasyon,tomurcuklanmis agag
gorinim ve periferik buzlu cam alanlari mevcuttu
(Sekil 1).Hasta CMV ve COVID-19 pnoémonileri
tanisiyla yatirildi.Hastaya favipiravir, gansiklovir
ve antibiyotik tedavileri baslandi. immiinsipresif
dozlari azaltildi. Takiplerde hipoksi ve ateslerinin
devam etmesi Uzerine kontrol CT cekildi ve
progresyon saptandi. Kreatinin degerleri ylikselmesi
lizerine bobrek yetmezligi olarak degerlendirildi.
Metilprednizolon 250 mg/glin 3 gilin alacak sekilde
baslandi. Tedaviye ragmen CMV-PCR degerlerinin
yikselmesi nedeniyle yanitsiz olarak degerlendirildi
ve foskarnet baslandi.Bobrek yetmezligi tablosu
dizelmeyen hasta hemodiyaliz programina alindi.
Yaklasik 45. giin alinan COVID-19 PCR sonucu
pozitif gelen hastanin kontrol CMV-PCR degerinin
geriledigi gorildi.Uzamis COVID-19 PCR pozitifligi
olarak degerlendirildi. Klinigi dizelen hastanin
foskarnet tedavisi tamamlanarak taburcu edildi.
CMV ve COVID-19 pnoémonisi immiunsipresif
hastalarda gorilebilecek iki viral pndmoni tablosudur.
Klinik, laboratuvar ve goriintileme olarak birbirine
karisabilmektedir.Renal transplant hastalarinda rutin
CMV-PCR takibi yapilmali ve pndmoni durumlarinda
mutlaka akilda bulundurulmalidir.

Sekil 1. Hastanin toraks CT’sinde goriilen periferik
buzlu camlar, konsolide alan ve tomurcuklanmis
agag goriiniimleri

AveBisaretliresimler hastanin basvuru tomografisine
ait olup,C ve D isaretli resimler ise progresyon sonrasi
tomografisine aittir.

P-07

insidental Romatolojik Kapak Hastaligi Saptanan
COVID-19 Tanili Hastada Renal Enfarktiis

Yeliz Cicek!, Duygu imre Yetkin?, Baris Dogukan
Isikoglu®

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

2Midyat Devlet Hastanesi, Radyoloji Birimi Mardin
3Midyat Devlet Hastanesi, ¢ Hastaiklari Birimi, Mardin

Giris

COVID-19 yiksek Ro orani nedeniyle oldukga yaygin
saghk sorunlari ile birlikte sosyal ve ekonomik
problemlerine yol agmaktadir. Hastallk 6n planda
akut solunum yetmeazligi ile prezente olmakla birlikte
akut boébrek hasariigin artan risk faktorleri de oldukga
carpici bir sekilde goze carpmaktadir. Hastanemize
van agrisi ile basvuran ve renal enfarkt saptanan
olgumuzu COVID-19 nedeniyle takipli hastalarin
klinik, laboratuar ve radyolojik olarak tromboembolik
komplikasyonlar agisindan dikkatle izlenmesi sonucu
erken tani ve tedavi ile olasi komplikasyonlarin
onlne gegilmesinin dnemine vurgu yapmak amaciyla
sunduk.

Olgu

45 vyasinda oyklsinde nefrolitiazis, esansiyel
hipertansiyon ve kronik AF olan kadin hasta
poliklinigine halsizlik, yorgunluk ve kemik eklem agrisi
sikayeti ile basvuruyor. Yapilan degerlendirmede
hastanin vitallerinin stabil oldugu, akciger grafisinde
infiltrasyon olmadigi; laboraruarinda ilimli CRP, LDH,
D-dimer yikseklikleri disinda bulgu olmadigiizleniyor.
SARS-COV-2 PCR icin kombine bogaz ve burun
sUrlntisi alindiktan sonra hasta Onerilerle taburcu
ediliyor. Hasta 12 giin sonra son 2 giindir devam
eden siddetli sag yan agrisi, bulanti, kusma sikayeti
ile hastaneye basvuruyor. Yapilan degerlendirmede
hasta hemodinamik olarak stabil ollup, sagda CVAH
pozitifligi ve kontrastli batin tomografisinde lcgen
seklinde enfarkt alanlari izlenmesi (izerine hasta akut
renal enfarkt nedeniyle interne ediliyor. EKG’sinde
atrial flutter saptanan ve Kkardiyoloji tarafindan
yapilan degerlendirme sonucu romatizmal kapak
hastaligi tanisi konulan hastaya kumadin (5 mg) ve
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ASA (81mg) baslaniyor. Takiplerinde oksijen ihtiyaci
olmayan, agrilari azalan hasta 6neriler, DMAH ve
kumadin ile taburcu edildi.

Tartisma

COVID-19 nedenli renal fonsiyonlardaki bozukluk
virs kaynakli sitokinlerin tlbdler hiicrelerde yarathgi
dolayli hasarla birlikte hiperkoaglilapati sonucu
perfiizyonundaki bozuklukla iliskinlendirilebilinir bu
gerekceler nedeniyle hastalarin tromboembolizim
acisindan dikkatle izlenmesi onerilir.

Hastanin Radyolojik Goriintileri

A. Axial kesit kontrast sonrasi yaklasik 40. Saniye abdomen
BT kesitinde sad bébrek orta kesim posteriorda lg¢gen
sekilli hipodens enfarkt alanlari gériilmektedir(oklar) B.
Axial kesit kontrastsiz toraks BT mediasten penceresinde
kardiyomegali gériilmektedir(oklar) C. Axial kesit kontrast
sonrasi 100. Saniye T1 adirlikli yag baskili serilerde sag
bébrek orta kesim posteriorda liggen sekilli hipointens
enfarkt alani izlenmektedir (ok). D. Axial kesit kontrast
sonrasi 40. Saniye T1 adirlikli yag baskili serilerde sag

bébrekte tibiiler tromboze interlober arter
gériilmektedir(ok)
P-08

Bir Universite Hastanesinde COVID-19 Salgini
Sirasinda Enfeksiyon Kontrolii i¢in Yapilan Calismalar

Gilden Erséz!, Gilcen Tirkmen!, Arzu Ozel?, Aylin
Erenkus?, Sevilay Rende!, Hiilya Dalak?, Nurcan
Doruk3, Meltem Nass Duce*

IMersin Universitesi Hastanesi Infeksiyon Kontrol Komitesi
2Mersin Universitesi Hastanesi EGitim Birimi

3Mersin Universitesi Hastanesi Ameliyathane Sorumlusu
*Mersin Universitesi Hastanesi Bashekimi

Dlinyada yeni coronavirlis hastaligi (COVID-19)
olarak tanimlanan ilk vakanin 31.12.2019 tarihinde
gorilmesinin  ardindan, Ulkemizde ilk vakanin
11.03.2020 tarihinde saptanmis, COVID-19 salgini
yasantimizi 6nemli olclide etkilemistir. T.C Saghk
Bakanligi Halk Saghgi tarafindan 23.03.2020 tarihinde
“COVID-19 Rehberi” yayinlanmis, rehberde genel
bilgilerin yani sira, enfeksiyon kontroli yer almistir.
01.06.2020 tarihinde rehberin “Enfeksiyon Kontrolii
ve izolasyon” bélimii giincellenmistir. Hastanemizde
hastaligin tanimlanmasindan sonra pek ¢ok g¢alisma,
diizenlemeler yapilmistir. Burada yapilan galismalar
sunulmustur.

Yontem-Geregler

Mersin  Universitesi  Hastanesi 860 vyatakli
Ugclinci  basamak saghk hizmeti vermektedir.
Hastanemizde COVID-19 salginiyla  dinyadaki

gelismeler, hastane kosullari géz online alinarak
COVID-19 rehberi olusturulmus, her boélimle ilgili
ayri calisma ve tespitler yapilarak uygulanabilirligi
degerlendirilmistir. Olusturulan programa enfeksiyon
kontrol ekibi, egitim hemsiresi ve ilgili birimlerin
sorumlulari katkida bulunmustur. Rehberin ¢alisma
alaninda eksiksiz uygulanabilmesi icin ylz vylze
egitimler dizenlenmis, tim basamaklar teorik ve
uygulamali olarak anlatiimistir.

Bulgular

Glncel literatir takip edilerek 27.03.2020
tarihinde COVID-19 calisma talimati olusturulmus,
uygulanabilirligi konusunda go6zlemsel c¢alismalar
yapilarak 07.04.2020’de hastanemize 6zel “COVID-19
Unitelerinde Enfeksiyon Kontrolii ve Onleme
Programi” olusturulmustur.Sirecteolusanproblemler
glnliuk kaydedilmis, hasta triaji, personel egitimleri
glncellenerek fiziksel dlzenlemeler yapilmistir.
Egitim siirecinde sosyal mesafe kuralina uyularak 147
egitim yapilmis; 1575 idari, 467 akademik personel,
364 intorn katthm saglamistir. Egitimler sonrasi
enfeksiyon kontrol ekibi glinliik ziyaretlerle egitime
uyum goézlem calismalari yapmis, hatirlatmalarda
bulunulmustur.

Sonug

Glincel bilgiler ile salgin hastaliklara mudahale
edilmesi gerekmektedir. Bu agidan hizh karar almak,
eylem plani olusturmak onemlidir. Her merkezin
kendine gore planlari revize etmesi uygulanabilirligi
arttirici etkiye sahip olacaktir. Yaptigimiz ¢alismayla
ulusal ve uluslararasi rehberleri kendi sartlarimiza
adapte edilmesi calisanlarin rehberlere uygun
davranmasini motive etmistir.
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“COVID-19 Unitelerinde Enfeksiyon Kontrolii ve
Onleme Programi” igeriginde yer alan basliklar

Kisisel Koruyucu Ekipman Kullanimi
COVID-19 Unitelerine Giris-Cikis Talimat

COVID-19 Olasl veya Kesin Tanili Hastalarda
Ameliyathane isleyis Prosediirii

COVID-19 Olasi veya Kesin Tanili Hastalarda
Dogumhane isleyis Prosediirii

COVID-19 Olasi veya Kesin Tanili Hastalarda Radyolojiye
Hasta Transfer Talimati

COVID-19 Unitelerinde Temizlik Talimati
COVID-19 Numune Alma Kabini Kullanma Talimat

COVID-19 Olasi veya Kesin Tanili Hastalarin Cerrahi
Set ve Malzemelerin Temizligi, Dekontaminasyon ve
Sterilizasyon Uygulamalari

Morg Hizmetleri ve Defin islemleri Prosediirii

Refakatgiler icin Alinacak Onlemler Talimati

P-09

COVID-19 Pnomonisi Sonrasi Gelisen Pulmoner
Tromboemboli Olgusu

Yasemin Cakir!, Nevin ince?, Isilay Tanisman?, Pinar
Yildiz2

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Diizce

2piizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Diizce

Amag

COVID-19,tim  dinyada milyonlarca  insanin
enfekte etmistir. Hastaligin en sik gorilen klinik
tablosu ates,oksiiriik,nefes darligi ve akciger
gorintilemesinde bilateral infiltratlarla karakterize
pndmonidir.COVID-19 enfeksiyonu ile koaglilopatinin
iliskisi henliz tam olarak aydinlatilmamis olmakla
beraber, endotel hiicrelerinde gelisen islev
bozuklugu, cesitli sitokinlerin salinimi ve asiri
trombin Gretimi sonucu tromboza egilim olusturdugu
duslinilmektedir.Biz de yazimizda COVID-19
enfeksiyonu sonrasi gelisen pulmoner tromboemboli
olgusunu sunmayi amacladik.

Olgu

Bilinen HT tanili, 77 yasinda erkek hasta, acil servise
okslirtikve nefesdarligisikayetiylebasvurdu.COVID-19
PCR pozitif, toraks bt’si orta COVID-19 pndmonisi
ile uyumlu olan ve desaturasyonu olan hastanin
yatisi yapildi.Hasta 15 It/dk 02 rezervuarli maske

ile takip edildi. Mevcut tedavilerle desaturasyonu
devam etmesi lzerine hastaya noninvaziv mekanik
ventilasyon uygulandi. Takiplerinde oksijen ihtiyaci
azalan, akut faz reaktanlari gerileyen hasta e
enoksaparin 1x4000 IU tedavisi ile taburcu edildi.
Taburculuktan iki hafta sonra hasta acil servise ani
baslayan nefes darligi sikayeti ile basvurdu. Acil
serviste hipotansiyonu, takipnesi olan hastanin BT
anjiografisinde herikiakcigeraltlob bazalsegmentlere
giden subsegmenter dallarda yer yer pulmoner
emboli ile uyumlu dolum defektleri izlenmesi Gizerine
hasta pulmoner tromboemboli tanisi ile g6gls
hastaliklari tarafindan yatirildi. Hastaya enoksaparin
6000 IU 2x1 ve warfarin 5 mg 1x1 tedavileri baslandi.
Oksijen ihtiyaci azalan, oda havasinda sat: 86-87 olan
hasta oksijen konsantori ile taburcu edildi. Poliklinik
kontrollerinde hasta takiplerine devam edildi.

Sonug
Olgumuz COVID-19 pndmonisi sonrasi enoksaparin
profilaksisialmasinaragmen pulmonertromboemboli
olmasi nedeniyle ilgi ¢cekicidir.COVID-19 enfeksiyonu
sonrasi gelisen tromboembolik olaylar mortalite
nedeni olabilmektedir.Bu sebepten COVID-19
enfeksiyonu sonrasi gelisebilecek tromboembolik
komplikasyonlar unutulmamali ve antikoagilan
tedavi yonetimi iyi yapilmalidir.

BT anjiografi goriintii

Her iki akciger alt lob bazal segmentlere giden
subsegmenter dallarda yer yer pulmoner emboli ile
uyumlu dolum defektleri izlenmektedir.
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P-10

COVID-19 Enfekte Hastalarda Pankreatik Enzim
Yiiksekligi Olanlarin Degerlendirilmesi

Sevil Alkan?, Anil Akg¢al, Taylan Onder?, Safiye Bilge
Guglu Kayta!, Servan Vurucu?, Cihan Yiksel', Ebru
Dogan?, Alper Sener?®

ICanakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi,
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Canakkale

2Bayburt Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji

3izmir Katip Celebi Universitesi,Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji

COVID-19 enfeksiyonunda primer tutulum vyeri

akciger olmakla beraber, hastalikla ilgili bilgi
birikiminin artmasiyla farkh organ tutulumlari
saptanmaya baslamistir. Akut pankreatit tanisi

revize Atlanta kriterlerine goére konulmaktadir.
Bazen ilaglar, toksinler,enfeksiyonlar, alkol,
metabolik  bozukluklar, otoimmiin  hastaliklar
veya safra taslari AP etiyolojisinde rol alr. Tanisi;
3 kriterden en az 2’sinin bulunmasi ile konur.
1. AP ile uyumlu karin agri,
2. Serum amilaz ve/veya lipaz degerlerinin,
normal degerin Ust sinirina gore >3 kat olmasi,
3. Radyolojik  gorintilemelerde  pankreatiti
destekleyen bulgular. Bu olgu serisinde
pankreatik enzim  yiksekligi olan COVID-19
enfekte hastalari sunmayil amagcladik.
Olgu serisine yas ortalamasi 62,12+ 9,01 olan 14
olgu dahil edildi. Olgularin demografik, klinik ve
radyoloji o©zelliklerinin 6zeti Tablo 1'de verildi.
622 hastada 14 pankreas enzim vyuksekligi olan
hastaya rastlandi(insidans %2,25).Bu  olgularin
%64,28’'i entibe edildi, mortalite %35,7 idi.
Bu konuda literatiir bilgisi sinirhdir. COVID-19
ve AP vakalarinin ¢ogu ciddi hastalik tablosu ile
iliskili olarak bildirilmistir. Ocak 2021’de vyapilan
bir Pubmed tabanli derleme calismasinda COVID-
19'da pankreatik tutulumun %17 ve eslik eden akut
pankreatitin %1.8-2 civarinda oldugu saptanmistir.
Calismamizda ise insidans %2,25 idi. AP/pankreas
hasar mekanizmasi tam aydinlatilmamis olup, portal
ven trombozu, agir hastalik seyri sirasindaki coklu
organ yetmezligine bagh hasara veya dogrudan
SARS COV -2 nin tutulumuna bagli olabilecegi 6ne
strdlmustar. Ancak kesin bilimsel kanitlar heniz
olusmamistir. Calismamizda da olgularin %57,1 2’i
ciddi hastalk tablosundaki hastalar arasinda olup,

ciddi hastaligi olanlarin %13,1’inde AP/pankreas
hasar saptandi. Goriintiileme olan batin bilgisayarl
tomografi sadece 5 hastaya uygulanmis timiinin
batin BT’lerinde patolojik bulguya rastlanmamistir.
Sonug¢ olarak AP/pankreas hasar mekanizmasi
konusuda ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.

Tablo 1

Tablo 1. Olgulann
¥

T%
Yag ortalamas £2,12: 9,01
Cinsiyet [erkek) 9 64,28
Eglik eden DM 6 42,85
Eslik eden HT 5 35,71
Toraks 8T de tutulum 14 100
Toraks BT de % 50°den fazla 8571
tutulum
Entubasyon g

Moctalite geligme 5

Amilaz{IU/L) 2245388 5
18221534
1,0820,2
12869+3858 3
8183624

58,6253 4
12,535,58
240000.02112555.4

64,28

| Lipaz IU/L
INR (3]
D-dimer (ug/mt}
ALT[IU/m
AST (IV/ml)
CRP [mg/)
Platelet (=10"/L)

P-11

COVID-19 Pnémonisinde Az Rastlanan Bir Bulgu:
Ters Halo isareti- Bir Olgu Sunumu

Anil Akca', Taylan Onder?, Safiye Bilge Giiclii Kayta?,
Cihan Yuksel, Servan Vurucu?!, Ebru Dogan?, Sevil
Alkan?, Alper Sener?

ICanakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi,
infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim
Dali, Canakkale

2Bayburt Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Béliimii, Bayburt

3[zmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, [zmir

Amag

Bilateral,periferik buzlu cam opasiteleri COVID-19
pnomonisinde bildirilen en yaygin tipik bilgisayarl
tomografi(BT) bulgusudur.Bunun yaninda yuvarlak
multifokal buzlu cam opasiteleri, bunlara eslik
edebilen konsolidasyon alanlari ve kaldirim tasi
manzarasi da COVID-19’la iliskilendirilen diger yaygin
bulgulardandir.“Ters halo isareti-Atoll isareti”"ne
ise daha az rastlanmaktadir.Biz de COVID-19
enfeksiyonuyla takip edilen,Toraks BT’sinde ters
halo isareti gorilen olgumuzu bu nedenle sunmayi
amacladik.
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Olgu

35 vyas erkek hasta,hastanemizde asistan hekim
olarak gorev yapmakta olup bir hafta oOnce
ates,halsizlik nedeniyle basvurusunda bakilan
SARS-CoV-2 RT-PCR(+) sonuglanmis,5 giin ayaktan
Favipiravir ve semptomatik tedavi almis,ek olarak
disik molekdl agirhikh heparin(DMAH) profilaktik
dozdan kullanmis.38-38,5 derece ates vyuksekligi
ve nefes darligl hissi olmasi Uzerine tekrar acil
servise basvuran hasta tarafimiza danisildi.Tek tik
nonprodiktif OkslirGgli mevcuttu,dispne-takipne
yoktu.Bilinen ek hastaligi bulunmayan hastanin acil
serviste bakilan vitalleri stabil olup oda havasinda
parmak ucu satlrasyonu:%96 olarak goruldi.
Genel durumu iyiydi,oral alim bozuklugu yoktu.Ek
baska yakinma tariflemedi.Muayenesinde patolojik
bulgu saptanmadi.Kan tetkiklerinde WBC:5820/
uL, LYM:1310/uL,CRP:1,02 mg/dl, Ferritin:237 ng/
ml,LDH:159 U/L,D-Dimer:145 ng/ml, ALT:40,6
U/L, Kreatinin:1,04 mg/dl goérildi.Cekilen Toraks
BT’sinde multifokal kismen nodiler buzlu cam
dansiteleri ve ters halo isareti izlenen buzlu cam
dansitesinde lezyonlar mevcuttu.Glincel rehberler
Isiginda yatis endikasyonu olmayan hastanin evde
izole takibine devam edilmesi planlandi.Favipiravir
10 gline tamamlanacak sekilde teslim edildi;DMAH
ve semptomatik tedavisi slrdarildi.Takibinde
yakinmalari geriledi.

Sonug
“Tershaloisareti”fokalbirbuzlucamalaninigcevreleyen
ring tarzinda konsolidasyon gorinimudir.Buzlu
cam dansitesinin konsolidasyona ilerlemesi veya
konsolidasyonun rezorpsiyonu sirasinda gorilebilir.ilk
olarak organize pnémonide tanimlanmis olup birgok
hastalikta goralebilmektedir.Diger tipik COVID-19
BT bulgularina kiyasla daha az sikhikta gorilen “Atoll
isareti” icinde bulundugumuz doénemde gobzden
kagmamali ve ayirici tanida COVID-19 mutlaka
duslintlmelidir.

e Toraks BT’de “Ters halo isareti” ile uyumlu alanlar

P-12
Ondokuz Mayis Universitesi Tip  Fakiiltesi
Hastanesi'nde  Calisan  Saghk  Calisanlarinin

COVID-19 Hakkinda Bilgi Diizeyi, Tutumu ve Kisisel
Koruyucu Ekipman Kullaniminin Degerlendirilmesi

Tuba Duman Karakus, Esra Tanyel, Aydin Deveci

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon
Hastaliklari Anabilim Dali

Giris ve Amag

COVID-19 hastalarina bakim veren saglik calisanlari,
bu enfeksiyon agisindan yiiksek riskli kabul edilmekte
ve saghk calisanlarinin  korunmasi en o6nemli
onceliklerden biri olarak degerlendirilmektedir.
Bu c¢alismada saghk c¢alisanlarinin  COVID-19
ve KKE kullanimi hakkindaki bilgi duzeylerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem
Galismamizda anonim olarak hazirlanan anket,
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gondlli olan 502 saglik calisanina yiuz ylize veya
elektronik ortamda doldurtuldu. Verilerin analizinde
Chi square testi kullanildi ve p<0,005 anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya 502 saglik calisani katildi ve yas ortalamasi
30,23+6,02 yil idi. Katilimcilarin 206’s1 erkek, 296's
kadin olup 265’si doktor, 168’i hemsire, 30’u hasta
bakici / temizlik personeli, 24’ acil tip teknisyeni,
5’i diyaliz teknikeri idi. Calistigl kurumda COVID-19
ve kisisel koruyucu ekipman kullanimi ile ilgili egitim
(egitim toplantisi, bilgilendirme, seminer, online
egitim) alanlarin orani %75.7 idi. Katilimcilarin
%79,5’i  hastaligin etkeni, %91,0’i inklbasyon
suresini, %97,6’si semptomlarini dogru biliyordu
ve %90°dan fazlasi COVID-19 bulas yollarina iliskin
sorulara dogru yanit verdi. Doktorlarin endikasyonu
olan yerlerde el yikama aliskanliklari hemsire ve
temizlik personeline gore daha dusliktli. KKE'leri
dogru sira ile giyenlerin orani %48,7, dogru sira ile
¢ikaranlarin orani %38,9’du. Calismay yurittigimuz
zaman diliminde genel olarak uygulamaya konulmus
bir asi bulunmamaktaydi. Calismaya katilanlarin
%39’'u asl yaptirmayl dusinmedigi belirtti. Asl
yaptiracagini belirtenlerin orani %73 ile en ylksek
doktorlar arasinda idi.

Tartisma ve Sonug

Saglik calisanlarinin enfeksiyondan korunmasi, yeterli
bilgi ve koruyucu ekipmanlarin varhigi ile saglanabilir.
Saglik calisanlarin asilanmasi topluma 6rnek olmalari
ve toplumun en riskli grubunu olusturmalari
acisindan onemlidir. Etkinlik ve glvenlik dizeyi
yiksek asilarla toplumun asilanmasi COVID-19
salgininin 6nlenmesinde en énemli kilit noktasidir.

P-13

Hastanemizde Pandemi Servisi Disinda Saptanan
COVID-19 Tanisi Alan Hastalarla Temash Saghk
Calisanlarinin Degerlendirilmesi

Derya Korkmaz, Petek Konya, Havva Tinay, Nese
Demirtlirk

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi,
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim
Dali, Afyonkarahisar

Giris

“Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus2”
(SARS-CoV-2) etkenli”Coronavirus Disease 19”
(COVID-19) salgini pandemi olarak etkisini hala
sirdirmektedir. Diinya genelinde, pandeminin
baslangicindan Eyliil ayl basina kadar gecen slirede
en az yedi bin saglik calisaninin COVID-19 nedeni
ile yasamini kaybettigi bildiriimektedir.Bu ¢alismada
hastanemizde; pandemi klinikleri disinda galisan
saghk calisanlarindan temash ve hasta olanlarin
degerlendirilmesi, olasi bulas vyollari ve hastalik
prognozlarinin irdelenmesi amaglanmistir.

Yontem

Hastanemizde 11 Mart 2020- 1 Eylul 2020
tarihleri arasinda, pandemi servisi disinda calisan
saglik calsanlarindan temasli ve hasta olanlar
degerlendirilerek  “Saglhk  Bakanligi  COVID-19
Rehberi”nde tanimlanan risk skorlamasina gore
duslik, orta ve yuksek riskli olarak siniflandirildi.
Temasli olarak degerlendirilen saglik c¢alisanlari,
temas aninda kisisel koruyucu ekipman (KKE)
kullanimi, 6zellikle maske uygunlugu, temas siresi
ve sekli acisindan detayli sorgulanarak bilgiler kayit
altina alindu.

Bulgular

Hastanemizde; calisma periyodu siiresinceCOVID-19
tanisi alan 40" saglk galisani ve 13’0 yatan hasta
olmak Uzere toplam 53 indeks olgu tespit edildi.Bu
indeks olgularla temasli saglk calisani sayisi ise 672
bulundu. Calismamizda bu 40 indeks vaka ve 672
temasli olan 712 saglik ¢alisaninin verileri incelendi.
Temash olarak degerlendirildikten sonra, takip
periyodu sirasinda COVID-19 gelisen saglik ¢calisanlari
degerlendirildiginde;  olasi  bulas  kaynaginin
%13.1'inde hasta bakimi, %86.9’'unda ise hastane
ici sosyal ortamlarda (cay icme, sigara icme, yemek
yeme, ayni odada kisisel dnlem olmaksizin sohbet
etme) temastan sonraki glinlerde COVID-19 tanisi
alan saghk personeli ile temas seklinde oldugu tespit
edilmistir.

Sonug

Enfeksiyon kontrol 6nlemleri ve KKE’larin dogru
kullanimi  acisindan  tekrarlanan egitimler ve
hastanede her alanda bu kurallarin etkin bir sekilde
uygulanmasi icin farkindalik yaratilmasi, gerektiginde
denetlenmesisaglik ¢alisanlarinin COvVID-19
enfeksiyonundan korunmasi agisindan son derece
onemlidir.
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Sekil 1: Temash saglik galisani sayisinin aylara gore
dagilimi
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Nisan Haziran Temmuz Agustos

Tablo I: Temash saglik ¢alisanlarinin ozellikleri ve
riskli temas sirasindaki maske, mesafe, temas
siiresine gore risk dagilimlari

Sayi (n) {;jde
Cinsiyet Erkek 264 39,3
Kadin 408 60,7
Gorevi Hekim 127 18,9
Hemgire 233 34,7
Sekreter 43 6,4
Ogrenci 50 7,4
Diger 219 32,6
lig?i;%?;“ Hasta 88 13,1
royalortam | 3% |86
RT-PCR Pozitif 39 5,8
Negatif 633 94,2
Risk Durumu Yiksek 205 30,5
Orta 261 38,8
Dislk 206 30,7
Maske Maskeli 369 54,9
Maskesiz 271 40,3
Emin degil 32 4,8
Mesafe 1m’den yakin 332 49,4
1 m’denuzak | 340 50,6
Sire 15 dk’dan fazla | 226 33,6
15 dk’dan az 446 66,4

P-14

SARS-CoV-2/HBV Koenfeksiyonu Tanisiyla Yatan
Hastalarin Klinik Ozellikleri

Muhammed Bekgibasi, Eylip Arslan

Bismil Devlet Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari Klinidi,
Diyarbakir

Giris ve Amag

SARS-CoV-2/HBV  koenfeksiyonlarinin  COVID-19
vakalarinin karaciger fonksiyonunu ve hastalik seyrini
kotllestirdigine yonelik veriler olmakla birlikte,
kronik HBV dinamikleri Gzerinde belirgin etkisinin
olmadigl ve reaktivasyona neden olmadigina dair
sinirh bilgiler mevcuttur. Bu calismada SARS-CoV-2/
HBV koenfeksiyonunun karaciger fonksiyonunu
ve hastaligin sonucunu etkileyip etkilemedigini
degerlendirmeyi amagladik.

Yontem

Bu retrospektif, tek merkezli bir galismadir. 01
Temmuz-31Aralik2020tarihleriarasinda Bismil Devlet
Hastanesinde yatarak takip edilen ve laboratuvar
olarak dogrulanmis SARS-CoV-2-pozitif sonuglari olan
156 hasta retrospektif olarak analiz edildi. Klinik tani,
tedavi ve taburculuk kriterleri, Turkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanligi COVID-19 rehberi referans alinarak
belirlendi. Kronik HBV enfeksiyonu, 6 aydan uzun
slredir HBsAg pozitif oldugu bilinen ve laboratuvar
olarak dogrulanmis hasta grubu olarak tanimlandi.

Bulgular

Yaslari 40 ile 78 arasinda degisen 156 hastanin 73
(46.8%)’li erkek idi. SARS-CoV-2/HBV koenfeksiyonu
olan 20 hasta (% 12.8) ve HBV enfeksiyonu olmayan
136 hasta (% 87.2) arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan anlamh bir farkhhk gézlenmedi (P>.05).
Karaciger fonksiyon testleri  SARS-CoV-2/HBV
koenfekte hasta grubunda daha yiksek izlendi fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi. HBV enfeksiyonu
olmayan COVID-19 hastalarinda creatine kinase (CK)
dizeyleri SARS-CoV-2/HBV koenfekte hasta grubuna
gore anlamli seviyede yiksek idi (p=.0047). SARS-
CoV-2/HBV koenfekte hasta grubunda siddetli/kritik
hastalik daha az gézlendi ve 6lim gorilmedi. (Tablo 1

Tartisma ve Sonug

SARS-CoV-2/HBV koenfeksiyonu COVID-19’un
siddetini ve sonucunu degistirmemektedir. Bununla
birlikte, ~SARS-CoV-2/HBV  koenfeksiyonu olan
hastalarin karaciger fonksiyonlarini yakindan takip
edilmelidir.
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SARS-CoV-2/HBV koenfeksiyonu olan hastalarin klinik dzellikleri

SARS-CoV-2+ HBV SARS-CoV-2 b value
(n=20) (n=136)
Yas, Median (IQR), Yil 65.5 (52.2-70.5) 64.0 (57.0-71.0) .868
Cinsiyet, Erkek (%) 9 (45.0%) 64 (47.1%) 863
WBC 6.53 (4.69-8.53) 6.30 (5.25-8.31) 725
Nétrofil 4.15 (3.18-6.32) 4.60 (3.40-5.90) .802
Lenfosit 1.41 (0.75-1.80) 1.29 (0.90-1.76) 784
Notrofil/lenfosit 3.98 (1.91-5.73) 3.46 (2.44-5.66) .364
Trombosit 160.0 (119.0-265.5) 191.0 (149.2-229.5) .805
CRP 66.0 (29.0-147.1) 83.4(39.0-122.0) .907
Kreatinin 0.91 (0.76-1.13) 0.96 (0.80-1.21) .387
ALT 35.0 (21.2-58.2) 26.5 (19.0-36.0) .154
Pik ALT 53.5(35.5-75.5) 46.0 (28.0-76.0) .662
AST 47.5 (32.2-69.0) 36.0 (28.0-54.0) .709
Pik AST 56.0 (36.2-71.0) 52.0 (34.0-76.0) .587
Total bilirubin 0.44 (0.34-0.75) 0.44 (0.31-0.61) 570
Pik Total bilirubin 0.64 (0.48-0.96) 0.59 (0.45-0.84) .661
ALP 58.0 (36.0-66.0) 59.0 (46.0-72.2) .099
GGT 22.0 (15.2-58.2) 35.0 (23.0-68.0) .885
LDH 329.0(255.2-364.7) 291.0 (224.0-363.0) .956
Albumin 36.1(33.9-41.1) 35.9 (33.2-37.6) 234
CK 112.9 (57.4-177.2) 123.3 (74.7-248.0) .005
D-dimer 741 (587-1400) 842 (578-1292) 625
Ferritin 335.7 (177.8-496.6) 295.6 (166.1-514.1) .855
Yatis siiresi, median (IQR), glin | 6.5 (5.0-8.5) 7.0 (5.0-12.0) .894
Ciddi-kritik hastalik, n (%) 1 (5%) 33 (24.3%) .078
Olim, n (%) 0 13 (9.6%) 221
P-15 hastalarin  epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri,

COVID-19 Tanisiile Yatan Hastalarin Klinik Ozellikleri:
Ozel Hastane Deneyimi

Serpil Mizrakgl

Ozel Lara Anadolu Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji B6liimdi, Antalya

Amag

Wuhan'da yatan hastalardaki COVID-19
enfeksiyonunun klinik bulgularinin asemptomatik
hastalik ve hafif Gst solunum yolu enfeksiyonu gibi
hafif tablolardan baslaylp solunum yetmezliginin
eslik ettigi ve olumlerle sonuglanabilen agir viral
pnomonilere varan genis spektrumda oldugu
gdzlenmistir. Bu c¢alismada Ozel Lara Anadolu
Hastanesi’'nde yatirilarak izlenen COVID-19 tanili

laboratuvar ve goriintileme bulgularinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontemler

3 Nisan 2020-10 Agustos 2021 tarihleri arasinda
Ozel Lara Anadolu Hastanesi’nde COVID-19 tanisi
ile yatirilarak izlenen 122 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya 18 yas ve Uzeri yetiskin
hasta dahil edildi.

Bulgular

Toplam 122 hastanin ortanca yasi 47.3 (minimum-
maksimum 18-89)'tli ve %53.2’si erkek hastalardan
olusmaktaydi. Yatista hastalarin 56 (%45.9)’sina gesitli
komorbiditeler eslik etmekteydi. En sik hipertansiyon
(%19.7), astim/KOAH (%18) ve diyabetes mellitus
(%17.2) idi. En sik rastlanan sikayet okstiriik (%85.2),
kas eklem agrisi (%68.8), ates (%60.6) ve nefes darligi
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(%51.6) idi. Hastalarin %22.9’unda l6kopeni, %20
.5’inde l6kositoz, %45.9’unda lenfopeni, %8.2’sinde
trombositopeni, %72.1'inde laktat dehidrogenaz
yuksekligi, D-dimer yiiksekligi (>=1000 ng/ml) %14.7,
ferritin yiksekligi (>=500 ng/ml) %35.2, hipokalsemi
%45.8, ALT ylksekligi %23.7 saptandi. Hastalarin
%85.2’sinde yatista toraks tomografisinde bilateral
akciger tutulumu vardi.

Sonuglar

COVID-19 tanisiyla izlenen hastalarin sikayetleri
cogunluklaates, 6ksliriikve nefesdarhgidir. Hastalarda
klinik seyir hafif veya eslik eden komorbiditelere
bagli olarak daha agir seyredebilmekte ve 6limle
sonuglanabilmektedir. Potansiyel risk faktorleri
olarak tanimlanan ileri yas, ylksek SOFA skoru,
ferritin ve D-dimer’in 1000 ng/mL lzerinde olmasi,
kotl prognoza sahip olacak hastalari erken donemde
tanimlamada degerlendirilebilecek parametrelerdir.
Uzun bulastiricihk  siresi, enfekte hastalarin
izolasyonu ve antiviral tedavi rejimleriicin stratejilerin
olusturulmasinda 6nemli bir etken olacaktr.

Tablo 1.Belirti ve bulgular

Okstiriik 104 | 85.2
Kas eklem agrisi 84 |68.8
Ates 74 | 60.6
Nefes darlig 63 |51.6
Bogaz agrisi 17 |13.9
Bas agrisi 20 | 164
Bulanti-kusma 16 |13.1
Tat-koku kaybi 12 9.8
ishal 5 4
GOz kiresinde agri 1 0.8
Carpinti 1 0.8
Goguste baski hissi 5 4
Belirtiler Yuzde
P-16

Asili Saghik Calisanlarinda COVID-19: Asilar Etkili mi?
Derya Korkmaz, Nese Demirturk

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi,
infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim

Dali, Afyonkarahisar

Giris
COVID-19 pandemisi toplum saghgini ciddi sekilde

tehdit ederken saglik calisanlari Gizerindeki etkisi cok
biyiikolmustur. Ulkemizde pandemikasiuygulamalari
14 ocak 2021 tarihinde saglik galisanlarinin asilanmasi
ile baslamistir. Calismamizda; bu tarihten itibaren
hastanemizde pcr pozitif COVID-19 saptanan saglik
calisanlarinin asi durumlarina gore degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yontem

14 ocak- 1 temmuz 2021 tarihleri arasinda
hastanemizdeki saglk calisanlarindan kesin tani alan
hastalarin asilanma durumlari, klinik seyri, radyolojik
ve laboratuvar bulgulari incelendi.

Bulgular

Hastanemizde bu sire icerisinde 26’si kadin, 33’0
erkek olmak lizere 59 hasta tespit edildi. Bunlardan
2 kisi tek doz, 42 kisi ise ¢ift doz asi sonrasinda pozitif
olurken, 8’i kadin, 7’si erkek 15 kisi ise asisizdi. Asil
olan calisanlarin tiimi CoronaVac tam hiicre asisi ile
asllanmisti.Hasta olan hekimlerin tamami asiliydi.
Sadece 3 hastada eslik eden hastalik 6ykisi vardi
(2 kiside astim ve 1 kiside hipertansiyon).Hastalarin
hepsi de ayaktan izlenerek favipravir tedavisi
aldi. Lenfopeni ve trombositopeni gorilme sikhg
acisindan asil olan ve olmayan grup arasinda bir fark
gorilmedi.Asiliolan 7 hastada CRPyliksek saptanirken
hastalarin hicbirinde ferritin yliksekligi saptanmadi.
Asili  olanlarin  Gglinde BT tutulumu izlendi.
Hastalar goriilen semptomlar ve bunlarin sireleri
acisindan degerlendirildiginde; asili ve asisiz olan
kisilerde istatistiksel olarak anlamli bir farkllik
saptanmadi (Tablo I).

Sonug¢

Hastanemizde belirtilen zaman dilimindeki COVID-19
hastasi  saglik calisanlari  degerlendirildiginde
asih olan ve olmayan grup arasinda klinik ve
laboratuvar bulgulari agisindan anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Hastalarin hepsinin ayaktan tedavi
edilmis olmasi ve mortalite olmamasi sevindiricidir.
Bu konuda net bir fikir sahibi olabilmek i¢in daha
genis hasta gruplarinin ve komorbiditesi olan kisilerin
degerlendirildigi calismalara ihtiyag vardir.
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Hasta saglik calisanlarinda goriilen semptomlar ve siirelerinin incelenmesi

Semptom | Semptom Semptom suresi Semptom suresi
n(%) n(%) median(min-max) | median(min-max)
Asih Asisiz p Asili Asisiz p
yA;iiekliéi 7(15.9) | 3(20) 0.715 | 1(1-3) 2(1-2) 0.902
Oksuirik 9(20.5) 3(20.0) 0.970 | 5(2-10) 4(2-10) 0.785
Bogaz agrisi | 15(34.1) | 4(26.7) 0.595 | 3(1-10) 3(1-7) 0.858
Basagrisi | 10(22.7) | 5(33.3) 0.415 | 3(1-5) 3(2-7) 0.362
ishal 4(9.1) 1(6.7) 0.711 | 2.5(2-7) 2(2-2) 0.429
Mivyalji 13(29.5) | 6(40) 0.454 | 5(2-10) 4(2-10) 0.785
Anosmi 6(13.6) 2(13.3) 0.976 | 6.5(3-15) 10(10-10) 0.502
P-17 vaka sayilarinin artmasi, hem de normal poliklinik
hizmetleri ve elektif cerrahilerin artisiyla birlikte
Pandemi Doéneminde Tibbi Atk Yonetimi ve tibbi attk miktari artmisti. Subat aylarinda ise her

Hastanemizin Durumu
Derya Korkmaz, Betil Altunbas, Nese Demirturk

Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi,
infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim
Dali, Afyonkarahisar

Giris

COVID-19 pandemisi ile micadele ettigimiz bu
sikintili stirecte tibbi atiklar, evsel atiklar ve diger
tehlikeli atiklarin yonetimi hem salgin kontrold,
hem de c¢evre saghgl acisindan olduk¢ca 6nemlidir.
Salgin sirasinda hastanelerde kullanilan maskeler,
eldivenler, diger koruyucu ekipmanlar gibi kontamine
olmus atik miktarlari onceki yillara gore oldukca
artmistir. Ornegin Cin'de salginin merkezi olan
Wuhan’da herzamankinin alti katindan daha fazla
tibbi atik dretildigi bilinmektedir. Bu c¢alismada
hastanemizdeki tibbi attk miktarlarinin pandemi
oncesi slrecle karsilastirip atik miktarinda ne gibi
degisiklikler oldugunu degerlendirmeyi amacladik.

Yontem

Mart 2019- mart 2020 ve 2020-mart 2021 tarihleri
arasinda hastanemizdeki tibbi attk miktarlarini aylara
gore inceleyerek tibbi atiklarin kilosuna gore aylari
karsilastirdik.

Bulgular

Salginin ilk aylarinda elektif hasta bakiminin
olmadigl ve yatan COVID-19 hastalarinin nispeten
daha az oldugu mart nisan ve mayis aylarindaki
tibbi atik miktari salgin 6ncesi doneme gore daha
disik saptandi. Diger aylarda ise hem COVID-19

iki ddonemde yaklasik olarak ayni miktarda tibbi atik
vardi.

Sonug

Hastanelerde elektif hastalarin  muayene ve
ameliyatlarinin yapilmaya baslanmasiile salgin dncesi
calisma diizenine gecmeye calisiligimiz bu glinlerde
tibbi attk miktarlarinin artmasi kaginilmazdir. Hem
bulas kontrolii hem de ¢evre sagligi acisindan bunlarin
toplanmasi, tasinmasi ve imha islemleri sirasinda
gerekli koruyucu 6nlemler alinmali, bu atiklarin halk
saghgi icin ilave risk olusturmasi 6nlenmelidir.
Tablo-l: Pandemi donemindeki tibbi atik
miktarlarinin bir 6nceki yil ile karsilastiriimasi

Pandemi dncesi | Pandemi donemi
tibbi atik (kg) tibbi atik (kg)
Mart Mart 2019 Mart 2020
16.509 13.296
Nisan Nisan 2019 Nisan 2020
15.812 11.113
Mayis 2019 Mayis 2020
Mayis | 16.005 11.932
Haziran Haziran 2019 Haziran 2020
11.719 16.098
Temmuz Temmuz 2019 Temmuz 2020
12.125 18.481
ABUSEOS Agustos 2019 Agustos 2020
& 13.965 20.258
Eylil Eylal 2019 Eylal 2020
14.157 25.603
Ekim Ekim 2019 Ekim 2020
14.716 28.395
Kasim Kasim 2019 Kasim 2020
14.260 30.836
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Aralik Aralik 2019 Aralik 2020
14.363 18.993
Ocak Ocak 2020 Ocak 2021
16.050 17.386
Subat 2020 Subat 2021
subat 14.805 14.706
P-18

Psoriazis Hastasinda Mortal Seyreden COVID-19
Olgusu

Banu Karaca!, Bahar Ormen!, Nurbanu Sezak?,
Gokge Kizilkaya?, Nesrin Turker?, Atilla Sencan?, Figen
Kaptan?, Nagihan Altinci Karahan?, Alper Sener!

jkcU Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi infeksiyon
Hastaliklari Anabilim Dali,izmir

2jkcU Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Anestezi ve
Reanimasyon Anabilim Dali,izmir

Amag

COVID-19 hastalarinda komorbidite olusturan
otoimmun hastaliklar mortalite riskini arttirir. Burada
altt yildir psoriazis tanih hastada hizla agirlasan
COVID-19 olgusu paylasilmak istenmistir. Her iki
hastalik da T hicre aracilidir ve sitokinlerin fazla
sentezlenmesi nedeniyle agir seyredebilmektedir.

Olgu

COVID-19 PCR pozitif 49 yasindaki erkek Psoriazis
hastasi, dispne ve ates yakinmalariyla basvuruyor.
Thoraks tomografisinde periferik bilateral yaygin
COVID-19 tutulumu gorilayor. WBC:12440g/L,
Lenfosit:%12.2, D dimer:2344ug/L, PTZ:14 sn,
INR:1.21, CRP:278 mg/L, Proc:0.79 ug/L, bdbrek
ve karaciger fonksiyon testleri olagan, LDH:549 u/L
olarak saptandi. Kan gazi pH:7.543, p02:59.7 mmHg,
PC0O2:31.6 mmHg, s02:%88.5, HCO3:29 mmol/L,
Laktat:6.3 mmol/Lidi. Hastaya kolsisin, prednol 80 mg,
favipravir ve moksifloksasin baslandi. Kiltirlerinde
Ureme olmadi. Solunum sikintisi, genel durumda
kotilesme nedeniyle COVID-19 Yogun Bakim
Unitesine aliniyor, tiim viicudunda yaygin eritem,
skuam, papuler plaklardan olusan eritrodermik
psoriazis lezyonlari gelisti. COVID-19 tedavisi pulse
prednol 250 mg, favipravir ve piperasilin tazobaktam
olarak diizenlendi. 5. glinde PCR negatifligi gorulda.
NIMV yanit alinamamasi, hipoksi ve batin solunumu
nedeniyle mekanik ventilasyona gecildi. 7. glinde
meropenem, teikoplanin, anidulafungin (ampirik)

baslandi. 8.glinde oligiiri, multiorgan yetmezligi
sendromu gelisti 10.glinde yiiksek ventrikiler yanith
atriyal fibrilasyon saptandi, diltizeme yanit alinamadi.
Akciger grafisinde progresyon, aniri ile HD’e alindi.
17.gilinde trakeal aspirat ve 2 kan kilttrinde de ESBL
pozitif, karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae
Uremesi nedeniyle fosfomisin baslandi. 20.glinde
kardiyak arrest nedeniyle eks oldu.

Sonug

COVID-19 gibi T hiicre aracili imminite ile sitokin
aktivasyonu yoluyla hasar yapan psoriazis olgularinda
prognozun daha agir seyretmesi beklenmektedir.
COVID-19 pandemisin sonlanmasi icin etkin antiviral
tedavi ve asilama c¢alismalarinin yanisira anti sitokin
tedaviler ile ilgili ileri calismalara gereksinim vardir.

Sekil-1: Gelis akciger tomografi ve izlemdeki PA
grafi bulgular
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P-19

CoronaVac Asisi  Olan Saghk Calisanlarinda
Niikleokapsit Antikorlarinin Arastirilmasi

Yunus Giirbiiz!, Goéniil Cicek Sentiirk!, Ummi Gl
Erdem?, Esengll Sendag® Fadime Callak Oku?,
Ganime Seving?, Asiye Tekin®

1SBU Diskapi Yildirim Beyazid Egitim ve Arastirma Hastanesi
infeksiyon Hastaliklar Klinigi, Ankara

25BU Diskapi Yildirim Beyazid E§itim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji laboratuari, Ankara

35BU Diskapi Yildirim Beyazid E§itim ve Arastirma Hastanesi
infeksiyon Kontrol Komitesi, Ankara

Giris ve Amag

Ulkemizde ilk kullanima giren inaktif bir asi olan
CoronaVac asisidir. Turkiye'de saglk calisanlarina
birinci asi uygulamasi 14 Ocak 2021 tarihinde
baslamistir. Saghk calisanlarina dort hafta sonra
ikinci asilari yapilmistir. Bizde hastanemizde saglik
calisanlarinin beklentileri dogrultusunda o glinki
sartlarda temin ettigimiz kitlerle asilanan saghk
calisanlarinda nikleokapsit antikorlarinin varligini
arastirdik.

Yontem

Bu ¢alisma 3.basamak Egitim arastirma hastanesinde
calisan ve CoronaVac ile asilanan ve antikor testi
uygulanan kisilerin retrospektif olarak taranmasi ile
yapilmistir. Calismaya 1697 saglik calisani katilmistir.
Daha 6nce hastalik gecirdigi bilinmeyen ve iki doz
CoronaVac ile asilanan 1216 kiside ve daha once
semptomatik veya asemptomatik hastalik gegirip
bir veya iki doz asilananlar ve hastalik gecirip

astlanmayanlarda Nikleokapsit antikorlarina
bakilmistir.
Bulgular
Daha oOnce semptomatik veya asemptomatik

kovid-19 gecirdigi bilinmeyen ve doért hafta arayla
iki doz CoronaVac asisi ile asilanan saglik ¢alisaninin
%77,4'Unde (941/1216) antikor testi pozitif cikmustir.
Bu oran kadinlarda %82,5 (622/754), erkeklerde
%69,0 olup, kadinlarda daha yiksektir. Yas gruplarina
gore ayrildiginda ise 18-44 yas arasi antikor pozitiflik
orani %84,8, 45-65 yas arasi %61,7 olup geng yas
grubunda daha yiksek bulunmustur.

Tartigma ve Sonug
Bu calisma dort hafta arayla iki doz CoronaVac asisi
ile asilananlarda Elecsys® Anti-SARS-Cov-2 testi

ile saptanan nikleokapsit antikorlarin varhgini
gostermek icin yapiimistir. Kadinlarda ve geng yasta
antikor olusumu daha ylksektir. Hastalik gegirip
tek doz asi olanlar ile asi olmayanlar arasinda
antikor pozitifligi acisindan fark gorilmemistir.
Bu antikorlarin hastaliktan korunma ile ne derece
paralellik gosterdigini belirlemek icin yeni calismalara
ihtiyag vardir.

P-20

Viral kiltir ile sitopatik etkinin gosterildigi uzamis
bir COVID-19 olgusu

Eda Alp Goker?, Sevim Mese?, Giilay Korukluoglu?,
Atahan Cagatay?, Serap Simsek Yavuz?, Haluk Eraksoy*

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali
2[stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Viroloji ve
Temel immunoloji Ana Bilim Dali

3Tirkiye Halk Saghdgi Genel Midirligi Ulusal Viroloji
Referans Laboratuvari

Amag

Dinya Saghk Orgiti tarafindan 2019 sonunda
Cin’de ortaya cikan,tim dilnyayi etkisi altina alan
COVID-19 hastaligi 11 Mart 2020’de pandemi olarak
ilan edilmistir.Bu bildiride ilk infeksiyondan yaklasik
7 ay sonra nazofarengeal surintl (NFS) orneginde
SARS-CoV-2 RNA pozitifligi devam eden bir hastada
viral kulttrle virts canlihginin dogrulandig bir olgu
sunuldu.

Olgu

2019’da akut promyelositik [6semi tanisi alan hastaya
2019 yilinda allogenik kok hiicre nakli yapilmis.
Bir yil sonra ates,okstrik yakinmalariyla basvuran
hastanin,19 kasim 2020’deki NFS Orneginde SARS-
CoV-2 RNA pozitifligi saptandi.Fizik muayenede
vicut sicakhgl 38.3°C,nabiz 92 atim/dakika,TA
100/66 mmHg,oda havasinda SpO2 %98 olarak
saptandi.Tetkiklerinde l6kosit 4.60x10° / It,lenfosit
1.10x10° /It,C-reaktif protein 12 mg/It idi.Yaklasik
3 ay takip edildikten sonra taburcu edilen hastadan
aralikli olarak alinan NFS 6rneginde SARS-CoV-2 RNA
pozitifligi saptandi.7 haziran 2021'de ates,oksurik
sikayetleriyle basvuran hastadan tekrar NFS 6rnegi
alindiViral nikleik asit ekstraksiyon ve tasima
sivisi  (VNAT) icerisinde laboratuvara ulastirilan
orneklerinden viral RNA ekstraksiyonu,Bio-Speedy®
Viral Niikleik Asit izolasyon Kiti ile manuel yapildi.RT-
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gPCR islemi,Bio-Speedy® COVID-19 RT-gPCR Tespit
Kiti kullanilarak Rotor-Gene Q-5-Plex Real Time PCR
(Qiagen, Almanya) cihazinda yapildi.Testin gegerliligini
dogrulayan RNAse P’nin pozitifliginde,ORFlab ve
N gen bolgesini gosteren sigmoidal egriler pozitif
olarak degerlendirildiYedi ay SARS-CoV-2 RNA
pozitifligi devam eden hastanin 6rneginde canli
viris varhg! arastirilmak Gzere viral kalttr yapild.
Alinan NFS 6rnegi viral transport medium (VTM,
Copan diagnostik) icerisinde soguk zincir kurallarina
uygun olarak Turkiye Halk Saghigi Genel Mudurligu
Ulusal Viroloji Referans Laboratuvarina gonderildi.
Viral kaltur islemleri biyogivenlik seviye-3 (BSL-3)
glvenlik kabininde Vero E6 hiicrelerinde yapildi.Viral
klltlrin 2.pasajinda sitopatik etki saptandi.

Sonug¢
Uzamis COVID-19 olgularinda hastalarin  klinik
ozellikleri ve eslik eden hastaliklar titizlikle

degerlendirilmelidir.

P-21

Saghk Calisanlarinda COVID-19’un Bulas Yolu ve
Risk Durumlari Agisindan Degerlendirilmesi

Zerrin Yulugkural!, Talin Mert?, Ertugrul Topgu?, Alp
Temiz?

Trakya iniversitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji AD. Edirne
2Trakya liniversitesi Tip Fakdiltesi, Biyofizik AD. Edirne

Amag

Arastirmamizda, hastanemiz biinyesinde calisan ve
farkh alanlarda hizmet veren saglik personelinden,
pandemi basindan itibaren 18 aylik stirecte herhangi
bir dénemde COVID-19 agisindan pozitiflesmis
olanlarinin bir degerlendirmesi yapilmistir. infekte
olmus saglik calisanlarinin temas risk durumlari,
toplum ya da hastane kaynakli bulaslari, asilanma
sireci sonrasinda pozitiflik gorilenlerde asilanma
durumu degerlendirilen konulardir.

Yontemler

COVID-19 agisindan pozitif tespit edilen saghk
calisanlari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Bulas kaynagi ile olan temaslari, Saglik Bakanlig
COVID-19 rehberine gore temas sirasinda yaptiklari
islemlere ve aldiklari 6nlemlere gore kategorize
edilerek belirlenmistir.

Bulgular

Arastirma siresinde 216(%53.6) kadin, 187(%46.4)
erkek toplam 403 saglik ¢alisani COVID-19 ile infekte
olmustur. Bunlarin 25(%6.2)’i hastane kaynakli bulas
yoluna sahipken 378(%93.8) saglik calisani toplumdan
bu virGst almistir. Temas durumu sorgulandiginda
toplum kaynakh bulaslarin hepsi ylksek riskli,
hastane kaynakli bulaslarin ise 11’ yliksek ve 14’
orta riskli olarak saptanmistir. Orta riskli bulaslarin
timid N95 gereken durumlarda cerrahi maske
kullanilmasi seklinde olup gerekgeler ekipmana
ulasamama, islemin N95 gerekliligini bilmeme veya
dikkatsizliktir. Asilama slreci baslangicindan sonra
toplam iginden 72(%51,8)’si kadin 67(%48,2)’si erkek
139 saglik calisani COVID-19 ile infekte olmustur.
iclerinden asilama durumu degerlendirilen 107
saglik calisaninin 25(%23,4)’i asisiz, 6(%5,6)’s1 1 doz
Sinovac, 69(%64,5)’i 2 doz Sinovac, 3(%2,8)'i 2 doz
Sinovac+1 doz Biontech, 3(%2,8)'i 1 doz Biontech
asilidir.

Sonug

Saglik calisanlarinda COVID-19 bulas riskinin topluma
oranladaha yiiksek oldugu asikardir. Ozellikle hastane
kaynakli bulaslarin  6niinlin  kesilmesinde kisisel
koruyucu ekipmana erisim ve dogru kullaniminin
ve asllamanin dnemi gozlem ve arastirmalarla teyit
edilmektedir. Pandemi siirecinde bu konularda dogru
davranis kalibi olusturmak ve sirdurulebilirligini
saglamak glvenli alanin korunmasinda yardimci
olacaktr.

P-22

COVID-19 ve KKKA: G6gilis Radyolojisinde Benzerlik
Var mi?

Derya Yapar?, Ozlem Akdogan?, Hilal Boyaci®, Yasemin
Ari Yilmaz!, Hulya Topgu!, Serta¢ Arslan!, Gamze
Kodalak!, Kazim Cebi?, Hiseyin Kayadibi®, Aysel
Kocagll Celikbas?, Meral Gulhan!, Nurcan Baykam?

Hitit Universitesi Tip Fakdiiltesi

2Hitit Universitesi Corum Erol Olcok Egitim Arastirma
Hastanesi

3Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi

Amag
Koronavirus Hastaligi-2019 (KOVID-19) tiim diinyayi
etkilerken diger enfeksiyon hastaliklari da es

zamanh olarak gorilmeye devam etmektedir. Bu
enfeksiyonlardan biri de lUlkemizde endemik olarak
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gorilen bir zoonoz olan Kirim Kongo Kanamall
Atesi (KKKA)'dir. Pandeminin seyrinde acil serviste
KOVID-19 6n tanisi ile tomografi ¢ekilen ve ardindan
KKKA tanisi alan olgular olmustur.Bu KKKA olgularinin
bazilarinda KOVID-19 duslindiiren
olmasi, solunum semptomlari 6n planda olmasa
da KKKA'da da KOVID-19 un baslangic déneminde
gorllebilen hafif akciger tutulumunun olup olmadigi
sorusunu akhmiza getirmistir.

tutulumlarin

Yontem

Bu calismada 2020 yili ilkbahar ve yaz doneminde
acil serviste KOVID-19 siiphesi ile toraks tomografisi
cekilen ve degerlendirme sonucunda KKKA tanisi
konarak klinigimizde takip edilen olgularin toraks
bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari, demografik
verileri ve klinik semptomlari, ayni dénemde
yatirilarak tedavi edilen KOVID-19 olgularinin
bulgulari ile karsilastiriimistir.

Bulgular

Calismaya 77 KOVID-19, 25 KKKA olgusu dahil edildi.
Her iki grupta vyas, cinsiyet, altta yatan akciger
hastaligi [astim/kronik obstriktif hastalik(KOAH)]
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(P> 0.05).KKKA hastalarinda myalji, bas agrisi, ishal,
bulanti, kusma istatistiksel olarak anlamli yilksek
bulundu (P< 0.05). KOVID-19 hastalarinda ise KKKA
hastalarina gore oksirik anlamli olarak daha sik
gozlendi (P= 0.034). KKKA'da BBO en sik saptanan
tomografi bulgusu olup, akciger tutulumu olmayan
olgular istatistiksel olarak anlamh ylksekti (P=
0.001). KOVID-19 hastalarinda buzlucam opasitesi
(BBO), konsolidasyon, damarlanma artisi, atelektazi-
atelektatik bant, ters halo, air buble, nodul istatiksel
olarak anlamli yiiksek oranda tespit edildi.

Sonuglar

Salgin doneminde akciger tomografisi c¢ekilmis
KKKA olgularinin ¢ogunda patolojik bir bulguya
rastlanmamis olup, klinik ve laboratuvar bulgulari
benzer olan olgularda AC tomografisinde
tutulum olmasi 6ncelikli olarak KOVID-19 tanisini
disandirmelidir.

KOVID-19 ve KKKA hastalarinin radyolojik
bulgularinin karsilastirnimasi

Akciger lezyonlari ﬁ(?:/{)I)D-B rf'i;ﬁ‘ P

PA akciger grafisi

Radyolojik bulgu yok | 22 (28.6) |21 (84) | <0.001*
Akciger tomografi

bulgulari

Buzlucam opasitesi 55(71.4) | 7(28) <0.001*
Konsolidasyon 14 (18.2) | 2(8) 0.745*
Septal kalinlasma 6(7.8) 1(4) > 0.999*
Ters halo 14 (18.2) |0(0) 0.019*
Airbuble 24(31.2) |0(0) |0.001
Noddl 15 (19.5) 0(0) 0.019*
Mediastinal LAP 3(3.9) 1(4) >0.999*
Amfizem 6(7.8) 0(0) 0.332*
Bronsial dilatasyon 9(11.7) 0(0) 0.108*
Nodiil 55(70.4) | 0(0) |<0.001*

Ki-kare test *Fisher exact test KOVID-19:Koronavirus
Hastaligr 2019, KKKA: Kirrm Kongo Kanamali Atesi, BBO:
Buzlu cam opasitesi, LAP: Lenfadenopati

P-23

Saghk Calisanlarinda COVID-19 Asilamasinin
Hastanemiz Bazinda Degerlendirilmesi

Zerrin Yulugkural?, Ertugrul Topgu?, Tulin Mert?, Alp
Temiz?, Figen Kuloglu!

Trakya iiniversitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji AD. Edirne
2Trakya liniversitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik AD. Edirne

Amag

COVID-19 pandemisiyle birlikte asilamanin 6nemi
ve beraberindeki tartismalar bir kez daha karsimiza
geldi. Arastirmamizda, saglik ¢alisanlarina bakanlhk
tarafindan saglanan inaktif asi uygulamasinin
hastanemizdeki degerlendirmesi yapiimistir.

Yontemler
Saglik calisanlarina asilama uygulamasi sirasinda
yoneltilen anket seklindekisorular degerlendirilmistir.

Bulgular

Degerlendirilmeyealinantoplam866saglik¢alisaninin
294(%33.9)’'u  doktor, 197(%22.7)'si  hemsire,
375(%43.3)’U diger saghk calisani; 446(%51.5)'i
kadin, 420(%48.5)'i erkek; yas ortalamasi 34.8 idi.
68(%7.9)’'u mevsimsel grip asisi yaptirmisti. Altta
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yatan hastaliklar sorgulamasinda 15(%1.7) diabet,
19(%2.2) kronik akciger hastaliklari, 29(%3.3) kronik
kalp hastaliklari saptandi. Son alti ayda 115 (%13.3)
kisi grip semptomlari yasadigini ifade ederken,
212(%24.5) kisi COVID-19 gegirdiginden sliphe
ettigini, 99(%11.4) kisi ise kesin tani COVID-19
infeksiyonu gecirdigini belirtti. Asi olma nedeni
sorusuna 390(%45) kisi hastaligin tedavisi olmamasi,
264(%30.5) kisi baska asillanma sansi olmamasi,
182(%21) kisi asiya glvenmesi, 30(%3.5) kisi ek
hastaliginin bulunmasi yanitini verdi. Pearson ki-kare
testi sonucunda hastalarin asi olma nedenlerinin
cinsiyet yoninden dagiliminda anlamh bir fark
oldugu (x2 = 19,264 ve p < 0,001); ek hastaliklari
oldugu gerekgesiyle asi oldugunu sdyleyenlerin
oraninin kadinlarda (%5,6), erkeklere (%1,2) gore
daha yuksek, asiya glivendigi icin asilanmayi tercih
edenlerin ise erkeklerde (%24,8), kadinlara (%17,5)
gore daha ylksek oldugu goralda.

Sonug

Saglk calisanlarinda COVID-19 infeksiyonundan
korunmanin yolu tim toplumda oldugu gibi
asllanmadir ve bulas riskinin mesleki sartlar da
degerlendirildiginde ¢ok yliksek olmasi bu konunun
onemini daha da arttiirmaktadir. Asilamada
endikasyonlar, etki mekanizmalari, yan etkiler gibi
konularda asilanacak populasyonun tutumunu
da dikkate alan bir yaklasim olusturabilmek ve
uygulamayla birlikte dogru bilgiye dayali bu
yaklasimin sirdurilebilirligini saglamak asilanmada
amaglanan hedefi saglamak igin yardimci olacaktir.
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