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1. GIRIS

Koronaviriisler, hayvanlarda ve insanlarda cesitli enfeksiyonlara neden
olabilen zarfli, tek sarmalli RNA virtsleridir (1). Siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) Aralik 2019'da Cin'de ortaya ¢ikan ve hizla diinyaya
yayilan yeni bir beta koronaviriistir (2). SARS-CoV-2’nin neden oldugu
koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) son derece bulasict olup kiiresel halk
saglig1 agisindan olaganiistii bir tehdit olusturmaktadir (1). Virlisiin diinya
genelinde tiim iilkelerde hizla goriilmesi, COVID-19'un 11 Mart 2020'de Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi ilan edilmesiyle sonuglanmistir (3). Viral
RNA'nin gergek zamanli-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile tespiti,
COVID-19 teshisi i¢in altin standarttir ve bu test, hastalarin izolasyon siiresinin

belirlenmesinde yol gostericidir (4).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, bagisikligi baskilanmis hasta grubunda genel
popiilasyona gore daha siddetli klinik seyir gostermekte ve mortalitesi daha yiiksek
olmaktadir. Humoral ve hiicresel bagisiklik sisteminin hem hastaliga bagli olarak
hem de verilen tedavilere bagli olarak ciddi sekilde baskilandigi hematolojik
maligniteli hastalarda COVID-19 prognozu kétii seyretmektedir (5). Ayrica yapilan
caligmalarda hematolojik malignitesi olan COVID-19 hastalarinda daha uzun siire
viriis pozitifligi gosterilmistir (6, 7). Bu hastalarda uzun siireli enfeksiyonun
olumsuz etkilerine ek olarak, kronik hastaliklarina yonelik tedavilerin
baslatilmasinda veya ara verilen tedavilerin devam edilmesinde gecikmeler

yasanmaktadir (8).



Bir¢ok insanin 6liimiine sebep olan SARS-CoV-2’nin viral sagilma siiresi
ve bireylerin bulasici kaldigi stire, COVID-19’un yayilim1 ve kontrolii i¢in 6nemli
etkilere sahiptir. Bagisikligi baskilanmis bireyler influenza ve noroviriis gibi
virlisleri bagisiklig1 yeterli kisilere goére daha uzun siire yayar; bununla birlikte,
immiinsupresyonun SARS-CoV-2 kiiltiirii veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
pozitifligi siiresi tizerindeki etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (9). Bu
nedenle, bagisikligi baskilanmig hastalarda uzayan PCR pozitifliginin daha iyi
anlasilmast hem terapétik agidan hem de halk saghigi agisindan ¢ok dnemlidir (10).
Calismamizin amaci bagisiklik sistemi baskilanmis hematolojik malignitesi olan ve
uzun siireli SARS-CoV-2 PCR pozitifligi bulunan hastalarin tanisi, klinik
ozellikleri, aldiklar1 tedaviler, risk faktorleri ve SARS-CoV-2 viral yiiklerini

inceleyip bu faktorlerin uzayan pozitiflige etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koronaviriis Salginlarinin Tarihcesi

Koronaviriisler yaygin olarak insanlar, kuslar ve diger memelilerde etken
olup solunum, noérolojik, enterik ve hepatik sistem hastaliklarina neden
olmaktadirlar (11). Kesfedilen ilk koronaviriis olan Enfeksiyoz Bronsit Viriisii
1931°de kuslardan izole edilmistir. Ilk insan koronaviriisleri (HCoV) olan HCoV-
229E ve HCoV-0C43 ise 1966 ve 1967'de kesfedilmistir (12). Yeni kesfedilen her
iki virlisin de insan embriyosu nazal veya trakeal epitel organ kiiltiirlerinde
cogaldigt bulunmus ve virlis pargaciklarint gorsellestirmek icin elektron
mikroskobu yapildiginda, OC43 ve 229E viriis parcaciklarinin benzer morfolojiye
sahip oldugu, her ikisinin de yiizey cikintilar1 olan zar kaplamalar icerdigi ve
boyutlarinin 80 ile 150 nm arasinda degistigi tespit edilmistir. Daha ileri ¢alismalar,
bu viriislerin morfolojik olarak fare hepatit viriisii ve enfeksiy6z bronsit viriisiine
benzer oldugunu goéstermistir. Bu kesifler, koronaviriis adli yeni bir viriis cinsinin
tanimlanmasina yol agmistir (13). Tanimlanan koronaviriislerin sayisi, buzagilar,
kopekler, kediler, yarasalar, sergeler, tavsanlar ve hindiler gibi ¢esitli hayvan

tirlerinin virdslerini igerecek sekilde onemli 6l¢iide artmaya devam etmistir (14).

Kasim 2002'de, Cin'in Guangdong Eyaletinde etiyolojisi bilinmeyen,
yasami tehdit eden solunum yolu hastalig1 vakalar1 ortaya ¢ikmistir. Aragtirmacilar
tarafindan bu vakalarin etkeni olarak yiliksek derecede patojenik yeni bir HCoV
tanimlanmis ve Siddetli Akut Solunum Sendromu Korona Viriisii (SARS-CoV)

olarak adlandirilmigtir (13). SARS-CoV nedeniyle 8096 vaka ve 774 Olim



gOriilmiis olup bu viriis i¢in %9,6'lik 6liim orani tespit edilmistir. Genom sekansina
gore SARS-CoV i¢in misk kedileri ara konak, yarasalar dogal konak olarak kabul
edilmistir (14). Sirasiyla 2004 ve 2005'te, HCoV-NL3 ve HCoV-HKU1 olmak
tizere iki yeni HCoV daha tanimlanmis ve soguk alginligina neden folan ajanlar
olduklar1 bulunmustur (13). HCoV-0OC43, HCoV-229E, HCoV-HKU1 ve HCoV-
NL63 genellikle soguk alginligina benzer enfeksiyonlara neden olurken;

bebeklerde ve yash popiilasyonda ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir (11) .

Suudi Arabistan'da 2012 yilinda akut pndmoni ve bobrek yetmezligi gelisen
60 yasindaki bir hastanin akcigerinden yeni bir HCoV izole edilmistir ve bu viriis
Orta Dogu Solunum Sendromu Coronaviriis (MERS-CoV) olarak adlandirilmigtir
(15). Orta Dogu, Afrika ve Gliney Asya basta olmak tizere 27 tilkede toplam 2574
MERS-CoV enfeksiyonu rapor edilmis, 850'den fazla 6liim gergeklesmis ve 6liim
orani yaklasik %35 olarak tespit edilmistir (13). MERS-CoV'lerin ana konakg1 olan
yarasalardan tek horgiiglii develere ve son olarak da insanlara bulastigi bildirilmistir

(14).

Aralik 2019°da Cin’den baslayarak ¢ok kisa bir siire igerisinde tiim diinyaya
yayilan pnomoni vakalart bildirilmistir (11). Bu pndomoniye neden olan etken
SARS-CoV-2 ve sebep oldugu hastalik ise COVID-19 olarak isimlendirilmistir (16,

17).



2.2. Virolojik Ozellikler

2.2.1. Taksonomi

Koronaviriisler zarfli, tek sarmalli, pozitif polariteli, yaklagik 26-32 kb
boyutunda segmentsiz RNA (Riboniikleik Asit) genomu igeren viriislerdir (14).
Elektron mikroskobu altinda ta¢ benzeri morfolojileri nedeniyle koronavirtisler

olarak adlandirilmistir (18).

Koronaviriisler, Nidovirales takimi i¢inde Coronaviridae familyasina ait en
biiytik  viris  gruplarindan  biridir. ~ Coronaviridae;  Letovirinae  ve
Orthocoronavirinae olmak tizere iki alt aileye ayrilmaktadir. Orthocoronaviridae
filogenetik analiz ve genom yapisina gore dort cins halinde siniflandirilmaktadir:
Alphacoronavirus (aCoV), Betacoronavirus (BCoV), Gammacoronavirus (yCoV)
ve Deltacoronavirus (6CoV) (14). Bu dort cins arasinda a ve B-CoV'ler yalnizca
memelileri enfekte etmektedir ve genellikle insanlarda solunum yolu hastaligina
neden olurken hayvanlarda gastroenterite yol agmaktadir. Diger iki alt grup olan y
ve 8-CoV'ler, kuslar1 ve memelileri enfekte etmektedir. insanlar1 enfekte eden yedi
HCoV'den HCoV-229E ve HCoV-NL63, a-CoV'lerdir; HCoV-0OC43, HCoV-
HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 ise B-CoV’lerdir (11). insan

koronaviriislerinin siniflandirilmasi sekil 1’de gosterilmektedir (19).
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Sekil 1. Insan koronaviriislerinin siniflandirilmasi
2.2.2. Genomik yap1

Koronaviriisler, yaklasik 30 kb boyutunda, pozitif polariteli RNA genomu
icermektedir. Genomun 3" ucunda poli (A) kuyrugu, 5' ucunda ise bir baslik yapisi
bulunmaktadir (20). SARS-CoV-2 genomu, 5' ve 3' uglarinda translasyona
ugramamis iki bolge (UTR'ler) ve 27 proteini kodlayan 11 agik okuma bolgesinden
(ORF-open reading frame) olusmaktadir (14). ORFla ve ORF1lb genomun 5'
ucunda bulunan ve tigte ikisini olusturan iki biiyiik agik okuma bolgesidir. Bu iKi
bolgeden, 16 yapisal olmayan protein  (NSP-Non-structural protein)
kodlanmaktadir (12). SARS-CoV-2 genomunun iigte birini olusturan diger ORF'ler
ise dort ana yapisal protein olan yiizey dikensi (S) glikoproteinleri, zarf (E) proteini,
membran/matriks (M) glikoproteini, niikleokapsid (N) fosfoproteini ve viral
replikasyona katilmayan islevi bilinmeyen yardimci proteinleri kodlamaktadir (21).

SARS-CoV-2’nin genomik organizasyonu sekil 2’de gosterilmektedir.



SARS-CoV-2 Genomu (29903 bp)
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Sekil 2. SARS-CoV-2'nin genomik organizasyonu
2.2.3. Yapisal ve yapisal olmayan proteinler

SARS-CoV-2’nin dort yapisal proteini ve on alt1 yapisal olmayan proteini
bulunmaktadir. Yapisal proteinler; yilizey dikensi (S) glikoproteinleri, zarf (E)
proteini, membran/matriks (M) glikoproteini ve niikleokapsid (N) fosfoproteinidir

(22).

2.2.3.1. Yapasal proteinler

1) Yiizey Dikensi (Spike-S) Proteini

S glikoproteini, reseptor baglanmasi ve ardindan viriisiin konakg1 hiicrelere
girisi i¢in gerekli olan bir transmembran glikoproteindir. S proteini, S1 ve S2 olmak
tizere iki alt birim igermektedir. Reseptor baglama bolgesi (RBD) sahip S1 alt
birimi, SARS-CoV ve SARS-CoV-2’ de konak hiicre reseptorii Anjiyotensin

Donistiirticii Enzim 2 (ACE-2) reseptorii ile birlesirken, MERS-CoV'de konak



hiicrelerde dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) reseptorii ile birlesmektedir. S2 alt birimi
ise viriis ve konakg hiicre zarlar1 arasindaki fiizyona aracilik etmektedir (11). S
proteini, reseptdr tanima, viriis baglanmasi ve konakgr hiicreye giriste yer aldigi i¢in
viriise kars1 asilarin ve terapétiklerin gelistirilmesinde en 6nemli hedef bolgesi

olmustur (23).

2) Zarf (Envelope-E) Proteini

E proteini, viriis partikiillerinin bir araya getirilmesine ve salinmasina
yardimet olan en kiigiik transmembran yapisal proteinidir (20, 24). Viriis yilizeyinde
iyon kanallart olusturmaktadir (25). Viriisiin tomurcuklanarak hiicreden
ayrilmasinda gorev almaktadir. Viriiste E proteini yoklugunda konakta viral yiikiin

daha diisiik oldugu tespit edilmistir (26).

3) Niikleokapsid (N) Proteini

N proteini viral RNA genomunu koruyan ve onu bir riboniikleoprotein
kompleksi halinde paketleyen ¢ok oOnemli bir proteindir (27). Viral RNA
replikasyonu ve transkripsiyonunda, enfekte hiicre metabolizmasinin
diizenlenmesinde gorev almaktadir. RNA'nin viriis i¢inde stabil kalmasina yardimci1
olmaktadir (25). N proteini enfeksiyon sirasinda bol miktarda tiretilmektedir ve

olduk¢a immiinojeniktir, dolayisiyla as1 gelisimi i¢in giiglii bir hedeftir (24).

4) Membran (M) Proteini

M proteini viris partikiillerinde en fazla bulunan proteindir. Viral
enfeksiyon sirasinda, S proteinine ve konakg¢i ylizey reseptorlerine baglandigi

diistiniilmektedir. Genomik RNA'nin viral partikiiller halinde replikasyonun ve



paketlenmesinin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir (25). N proteini ile birlikte
viriis olusumu ve salmimda ¢ok énemlidir. U¢ adet transmembran boliimii vardir
ve virionlar sekillendirip, niikleokapsite baglanmaktadir. Niikleokapsit proteininin
stabilizasyonunu saglamaktadir. Viral hiicre i¢i dengesinin saglanmasinda énemli

rol oynamaktadir (26).

2.2.3.2. Yapisal olmayan proteinler

Yapisal olmayan proteinler Vviriisiin replikasyon, transkripsiyon ve
translasyon asamalarinda gorev almaktadir (16). Bu proteinlerden NSP 1, konakg1
mRNA'nin parcalanmasinda gorev alirken; NSP 12 RNA bagimli RNA polimeraz
(RdRp) enzimini, NSP 3 ve NSP 5 ise sirastyla papain-like proteaz ve main proteaz
enzimlerini kodlamaktadir. NSP 4 ve 6 hiicresel membranin yeniden
diizenlenmesini indiiklemektedir (20). NSP 14’tin ekzoriboniikleaz aktivitesi
bulunmaktadir. Viral RNA sentezinde NSP 7 ve NSP 8 kofaktor olarak gorev

almaktadir (28). Yapisal olmayan proteinlerin gorevleri tablo 1’de 6zetlenmektedir.



Tablo 1. Yapisal olmayan proteinler ve gorevleri

Yapisal Olmayan Protein Girevi
(nonstructural protein-nsp)
nspl Hiicresel mRNA degredasyonu, IFN sinyalinin inhibisyonu
nsp2 Bilinmiyor
nsp3 Konagm dogal bafisiklik sisteminin baskilanmas:, sitokin ekspresyonun artist
nspd Membranda vezikiil olusumu
nsp3 IFN sinyalizasyonunun inhibisyonu
nspb Otofagozom biiylimesinin siirlanmast
nsp7 nsp8 ve nsp12 ile kofaktdr
nsp8 nsp7 ve nspl2 ile kofaktdr
nsp9 Dimerizasyon ve RNA baglanmas:
nspll nspl4 ve nspl6 icin destek proteini
nspll Bilinmiyor
nspl2 RNA bagimh RNA polimeraz
nspl3 RNA helikaz, 5'trifosfataz
nspl4 Ekzonboniikleaz, NTmetiltransferaz
nspls Endonboniikleaz
nsplé 2-0-MTase: MDAS tammasindan kagmak,
Dogal bagnsikhin olumsuz yonde etkilenmesi

2.2.4. SARS-CoV-2 varyantlari

Viriislerin replikasyon sirasinda genomunda meydana gelen degisikliklere
mutasyon denir. Bir veya daha fazla mutasyona sahip bir viriis, orijinal viriisiin

"varyant1" olarak adlandirilmaktadir (29).

SARS-CoV-2 diger tiim virlsler gibi zamanla degismektedir. Cogu
degisikligin viriisiin ozellikleri iizerinde ¢ok az etkisi vardir veya hi¢ yoktur.
Bununla birlikte; bulas hizinda, hastalik siddetinde, asilarin, ilaglarin, tani
yontemlerinin etkinliginde olusabilecek bazi degisiklikler viriisiin 6zelliklerini
etkileyebilmektedir. Kiiresel halk saglig1 i¢in artan bir risk olusturan SARS-CoV-2
varyantlarinin 2020'nin sonlarinda ortaya ¢ikmasi, DSO'iin kiiresel izleme ve

arastirma igin varyantlari; dikkate alinmasi gereken varyantlar (VOI - Variant of
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Interest) ve endise verici varyantlar (VOC -Variants of Concern) olarak

tanimlamasina neden olmustur (30).

Mayis 2021'den itibaren DSO, SARS-CoV-2’nin temel varyantlar1 icin
Yunan alfabesinin harflerini  kullanarak basit, séylemesi kolay isimler
kullanilmasin1 tavsiye etmistir (31). DSO, 15 Mart 2023'te Yunan alfabesi
harflerinin yalmizca VOC'lara verilecegi, VOlI'lere ise yerlesik bilimsel
isimlendirme sistemleri kullanilarak (6rnek; son VOI i¢in XBB.1.5/23A) isim

verilecegi kararini yayinlamistir (32).

Mart 2023'te Diinya Saglik Orgiitii, izlem altindaki varyantlar (VUM -
Variants Under Monitoring) , dikkate alinmasi gereken varyantlar (VOI - Variant
of Interest) ve endise verici varyantlar (VOC -Variants of Concern) i¢in izleme

sistemini ve ¢aligma tanimlarini giincellemistir (30).

Izlem Altindaki Varyantlar (VUM -Variants Under Monitoring)

Viriisiin baz1 6zelliklerini etkiledigi diistinlilen genetik degisikliklere sahip
SARS-CoV-2 varyantlaridir. Fenotipik veya epidemiyolojik etkiye dair kanitlar
belirsiz olup yeni kanmitlara kadar gelismis izleme ve tekrar degerlendirme
gerekmektedir. DSO niin 30 Mart 2023 itibariyle giincelledigi verilere gére su anda

izlem altindaki varyantlar tablo 2’de gosterilmektedir (30).
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Tablo 2. DSO’niin 30 Mart 2023 itibariyle giincelledigi verilere gére su anda izlem altindaki
varyantlar

BA.2 + S:K147E, S:W152R, S:F157L,
BA.2.75 22D S:1210V, S:G257S, S:D339H, S:G446S, 31 Aralik 21 6 Temmuz 22
S:N460K, S:Q493R geri doniisii

CH.1.1 22D BA.2.75 + S:L452R, S:F486S 27 Temmuz 22 8 Subat 23

BQ.1 22E BA.S5 + S:R346T, S:K444T, S:N460K 2 Temmuz 22 21 Eyliil 22

BA.2 + S:V83A, S:Y144-, S:H146Q,
S:Q183E, S:V213E, S:G252V, S:G339H,
S:R346T, S:L368l, S:V445P, S:G446S,
S:N460K, S:F486S, S:F490S

BA.2.10.1 ve BA.2.75 alt soylarinin
rekombinanti,

yani BJ1 ve BM.1.1.1

XBB.1 + S:E180V, S:K478R ve S:F486P

BA.2.10.1 ve BA.2.75 alt soylarinin
rekombinanti,
XBB.1.9.1  Atanmadi yani BJ1 ve BM.1.1.1 5 Aralik 22 30 Mart 22
XBB.1 + S:F486P,
(XBB.1.5 ile benzer spike genetik profili)
BA.5.2.3 ve CJ.1'in rekombinanti
(BA.2.75.3 alt dizisi)
XBF Atanmadi BA.S + S:K147E, S:W152R, S:F157L, 27 Temmuz 22 8 Subat 23
S:1210V, S:G257S, S:G339H, S:R346T,
S:G446S, S:N460K, S:F486P, S:F490S

XBB 22F 13 Agustos 22 12 Ekim 22

XBB.1.16 Atanmadi 23 Ocak 23 22 Mart 23

Dikkate Alinmasi Gereken Varyantlar (VOI -Variant of Interest)

Bulasicilik, hastalik siddeti, bagisikliktan kagis, tan1 ve tedavi etkinligi gibi
virlis Ozelliklerini etkileyen genetik degisikliklere sahip varyantlardir. Zaman
icinde artan vaka sayisi ile birden fazla iilkede onemli toplumsal bulasa sebep

oldugu veya kiiresel halk sagligi i¢in bir risk olusturdugu tespit edilmistir.

DSO verilerine gére daha énceden SARS-CoV-2 VOI olarak kabul edilmis
varyantlar: Epsilon, Zeta, Eta, Theta, Iota, Kappa, Lambda ve Mu varyantlaridir.
DSO’niin 30 Mart 2023’te yaptig1 varyant giincellemesi ile SAR-CoV-2 VOI

varyanti olarak kabul edilen varyantlar tablo 3’te gosterilmektedir (30).
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Tablo 3. DSO’niin 30 Mart 2023’te yaptig1 varyant giincellemesi ile SAR-CoV-2 VOI varyanti
olarak kabul edilen varyantlar

En eski

Pango §9nrak| Genetik ozellikler belgelenmis At?ma tar.lhl ve risk
soyu tiir siifi . degerlendirme
ornekler
11 Ocak 2023
BA.2.10.1 ve BA.2.75 alt XBB.1.5 Hizh Risk
soyunun rekombinantt, Deserlendirmesi
yani BJ1 ve BM.1.1.1, 11%Cak 2023
S1'de bir kesme noktasi
ile. . .
XBB.15 |23A 5 Ocak 2022 | ~BB-1.5 Glincellenmis
Hizli Risk
Degerlendirmesi,
XBB.1 + S:F486P 25 Ocak 2023
(XBB.1.9.1 ile benzer .. .
. " . XBB.1.5 Giincellenmis
Spike gllstik profil Risk Degerlendirmesi,
24 Subat 2023

Endise Verici Varyantlar (VOC -Variants of Concern)

Bulasicilik ve hastalik siddetinde artis ile agilarin etkinliginin azalmasi gibi
etkilere sebep olabilen, halk sagligi miidahaleleri gerektirebilen genetik
degisikliklere sahip varyantlardir (32). DSO verilerine gére daha énceden SARS-
CoV-2 VOC olarak kabul edilmis varyantlar: Alfa, Beta, Gama, Delta, Omicron
varyantlaridir. Onceki siniflandirmada, Omicron alt soylarinin hepsi endise verici
varyant grubuna dahil edilmistir bu nedenle farkli fenotiplere sahip yeni Omicron
alt soylarinin ilk Omicron varyantiyla karsilagtirmak igin gereken ayrmtili veri
bulunmamaktadir. DSO varyant izleme sistemi 15 Mart 2023'ten itibaren Omicron
alt soylarinin siniflandirmasini izlem altindaki varyantlar, dikkate alinmasi gereken

varyantlar ve endise verici varyantlar olarak degerlendirme karari almistir.
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DSO, bu degisikliklerle Omicron varyantinin hala halk saglig1 i¢in bir tehdit
olusturdugunu vurgulamaktadir. Mevcut Omicron varyantlarmin olusturdugu
tehditlerin yanmi sira yeni gelisen tehditleri daha iyi belirlemek i¢in degisiklikler

yapilmustir (33).

2.3. COVID-19 Epidemiyoloji

Aralik 2019'da Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen
pndmoni vakalari ortaya ¢cikmistir (34). ilk ¢ikan vakalarin ¢ogunun, suda yasayan
hayvanlarin ve canli hayvanlarin satildigi Huanan deniz {iriinleri toptanci pazariyla
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (35). Yeni nesil dizileme yontemi kullanilarak,
bu hastalarin alt solunum yolu Orneklerinde bilinmeyen bir betakoronaviriis
kesfedilmis ve viriis 2019-yeni Coronaviriis (2019-nCoV) olarak adlandirilmustir.
Viriisii izole etmek igin insan solunum yolu epitel hiicreleri kullanilmistir. Viriis,
elektron mikroskobu altinda gozlemlendiginde, Coronoviridae familyasina benzer
sekilde karakteristik ¢ikintilara sahip oldugu gozlenmistir (36). Filogenetik olarak,
yeni koronaviriisin SARS (~%79 benzerlik) ve MERS (~%50 benzerlik) dahil
olmak tizere insanlar1 enfekte eden koronaviriislerden daha ¢ok yarasalardan izole
edilen iki koronaviriis susuna (bat-SL-CoVZC45 ve bat-SL-CoVZXC21) ~%88
benzerlik ile daha benzer oldugu bulunmustur (37). Uluslararasi Viriis Taksonomisi
Komitesi'nin Coronaviridae ¢aligma grubu filogeni ve taksonomiye dayali olarak,
11 Subat 2020'de viriisii SARS-CoV-2 olarak adlandirmistir (38). Diinya Saglik
Orgiitii ise ortaya cikan hastaliga Coronaviriis hastaligi (COVID-19) ismini

vermistir (39).
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Aralik 2019'daki ilk vakadan 13 Ocak 2020'de Wuhan disinda yeni
vakalarin ortaya ¢ikmasina kadar toplam 41 vaka dogrulanmustir. Epidemiyolojik
analizler, baslangi¢ asamasinda kisiden kisiye bulasmanin yakin temas yoluyla
gerceklesebilecegini gostermistir (35). Cin disinda ilk vaka 13 Ocak 2020’de
Tayland’da goriilmistir (40). Wuhan disinda Pekin sehrinden ve Guangdong
Eyaletinden 19 Ocak'ta bildirilen vakalar, viriisiin Cin i¢inde yayildigini ve teyit
edilen toplam vaka sayisiin 205'e yiikseldigini gostermistir (34). Daha sonra
Japonya, Giiney Kore ve Amerika basta olmak lizere birgok iilkeden vakalar
bildirilmeye baglanmustir. DSO, 30 Ocak 2020°de Koronaviriisii Uluslararasi Saglik
Acil Durumu olarak ilan etmistir (40). Ulkemizde ilk COVID-19 olgusu 11 Mart
2020°de saptanmistir. Ayni tarihte DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir (41, 42).

COVID-19 pandemisinin zaman ¢izelgesi sekil 3’te gosterilmektedir (43).

13 Ocak 2020 Gin | =

31 Aralik 2019] | disinda ilk vaka ‘ 20-24 Subat 2020 Orta
Cin DSO'y0 Tayland'da 1 Dogu Olkeleri itk virds
uyard | goriilda , vakalanni bildirdi

7 Ocak 2020 Yeni virds | 30 Ocak 2020 DSO 11 Mart 2020
2019-nCOVID olarak | kilresel acil durum DSO pandemi
adlandinld | ilan etti ilan etti

. J . —

Sekil 3. COVID-19 pandemisinin zaman gizelgesi

Salginin  basinda hastalifin sadece hayvanlardan insanlara bulastig
diistiniilmiistiir. Fakat sonrasinda semptomatik insanlarin yani sira asemptomatik
tastyicilar araciligryla da insandan insana bulastigi gosterilmistir (44). SARS-CoV-

2 enfeksiyonu ¢ogu solunum yolu viriisii gibi, enfekte bir kisiyle yakin temas
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yoluyla veya enfekte bir kisi Oksiirdiigiinde veya hapsirdiginda ortaya ¢ikan
solunum damlaciklar1 (aerosol) yoluyla dogrudan kisiden kisiye bulagmaktadir.
Esas bulas yolu damlacik yoluyla olup virlisle kontamine olmus bir ylizeye
dokunma, sonrasinda el, yiiz ve agza dokunma yoluyla indirekt olarak da

bulasabilmektedir (45).

Diinya Saglhik Orgiitii verilerine gére 6 Aralik 2023 itibariyle, 6.985.964
6lim dahil olmak iizere 772.138.818 dogrulanmis COVID-19 vakasi olmustur.
Tiirkiye'de ise DSO'ye bildirilen 101.419 dliimle birlikte 17.004.677 dogrulanmis

COVID-19 vakasi vardir (46).

2.4. Patogenez

2.4.1. Hiicreye baglanma ve giris

SARS-CoV-2'nin konak hiicreye girisi ve genomunu hedef hiicreye entegre
etmesi birden fazla asama icermektedir (47). Hiicreye giris asamasi viral bulas ve
terapotik hedefler acisindan ¢ok onemlidir. SARS-CoV-2, S proteini araciligiyla
hedef hiicrelere girmektedir (48). S proteini, konakg¢1 hiicre yiizeyindeki ACE2
reseptorlerine baglanmayi kolaylastiran bir transmembran proteindir (47). S1 ve S2
olmak tizere iki alt birim i¢ermektedir (49). S1 alt birimi reseptor baglama bolgesi
ile ACE-2 reseptoriine baglanir. Viriisiin reseptor baglama bolgesi, 394 glutamin
rezidiisiinden olugmaktadir ve ACE-2 reseptoriiniin 31 lizin rezidiisii tarafindan
taninmaktadir (50). S2 alt birimi konakg1 hiicresine ait bir transmembran proteaz

serin 2 (TMPRSS?2) ya da diger bir proteaz olan furin tarafindan boliinerek virtisiin
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membrana fiizyonunu saglamaktadir (48, 49). S proteini boliinmesi, proteinin S2
bolgesinde iki kisimda meydana gelmektedir; birinci bolinmede, S proteininin
reseptor baglama bolgesi ve fiizyon alanlar1 ayrilirken ikinci boliinmede fiizyon
peptidi ortaya c¢ikmaktadir (51). Ayrica, S proteinin katepsin L tarafindan
parcalandig1 endositoz yoluyla giris de mevcuttur. Baskin olan giris yolu hiicre

tipine gore degisir ve segilen proteazlara baglidir (48, 49).

ACE2 proteini basta akcigerler, bobrekler, gastrointestinal sistem, kalp,
karaciger ve kan damarlari olmak tizere bircok memeli viicut dokusunda
bulunmaktadir. ACE2 reseptorleri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistem yolaginin
diizenlenmesinde en onemli proteinlerdir. Yapilan deneylere ve biyokimyasal
caligmalara dayanarak, SARS-CoV-2'nin insan, kedi, yaban gelincigi ve diger bazi
canlilarin ACE2 reseptorlerine homolog reseptorlerle giiglii bir sekilde baglanan bir
RBD'ye sahip oldugu gozlenmistir (47). SARS-CoV-2’nin hiicre igine girisi sekil

4’te gosterilmektedir (52).
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Sekil 4. SARS-CoV-2"in hiicre igine girisi

2.4.2. Genom replikasyon ve transkripsiyonu

Viriis konaker hiicreye giris yaptiktan sonra viral RNA sitoplazmaya serbest

birakilmaktadir. Koronaviriis yasam dongiisiindeki bir sonraki adim viriisiin
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genomik RNA'sindan, ORF la ve ORF 1b’yi kodlayan genin translasyonudur (51).
ORFla ve ORF1b'nin translasyonu ile replikaz poliprotein la ve replikaz
poliprotein lab olmak iizere iki poliprotein iiretilmektedir.  Ortaya ¢ikan
poliproteinlerin papain benzeri proteaz ve kimotripsin benzeri proteaz ile
pargalanmasi sonucu 16 yapisal olmayan protein olusmaktadir (28). Poliprotein 1a
NSP 1-11’i; Poliprotein 1ab NSP 12-16’y1 olusturmaktadir (12). Yapisal olmayan
proteinler replikasyon-transkripsiyon kompleksi (RTC- replication transcription
complex)’ni olusturur (53). Replikasyon organeli periniikleer ¢ift membranl
vezikiiller (DMV), kivrimli membranlar ve kiigiik, agik, ¢ift membranli yapilardan
olugmaktadir ve viral genomik RNA replikasyonu, subgenomik mRNA'larin
transkripsiyonu igin koruyucu bir mikro ortam gorevi gérmektedir (12). Viral RNA
sentezi, viral replikaz komplekslerinin doniistiiriilmesini ve birlestirilmesini takiben
gerceklesmektedir (50). Replikasyon, tam uzunluktaki negatif polariteli genomik
RNA sentezi ile baslatilmaktadir. Negatif (-) polariteli genomik RNA; subgenomik
veya genomik pozitif (+) polariteli RNA’y1 olusturmak icin kalip olarak
kullanilmaktadir ve sentez sirasinda hem genomik hem de subgenomik RNA
(sgRNA)"lar olusmaktadir (54, 55). Subgenomik RNA'larin translasyonu ile
replikaz poliproteinleri, yapisal proteinler (S, M, E ve N) ve aksesuar proteinler

tiretilmektedir. (51).

18



Virion Birlestirilmesi ve Salinimi

Yapisal proteinler iretildikten sonra endoplazmik  retikuluma
yerlestirilmektedir. Salg1 yolu boyunca endoplazmik retikulum-golgi ara blmesine
(ERGIC) dogru hareket etmektedirler. Viral RNA ve N yapisal proteini
sitoplazmada ¢ogaltilip, kopyalanmasmin ardindan viral RNA-N kompleksi
olugsmaktadir (54, 55). Olgun bir virion olusturmak iizere M proteinin yonetiminde,
N proteinleri tarafindan paketlenmis viral genom ve partikiillerin birlestirilmesi ise
ERGIC’da gergeklesmektedir. Birlesmeyi takiben, virionlar vezikiiller i¢inde hiicre
ylizeyine tasinmakta ve ekzositoz ile ekstraselliiler alana salinmaktadir (56). SARS-

CoV-2’nin hiicreye giris ve replikasyon dongiisii sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. SARS-CoV-2’nin hiicreye girisi ve replikasyon dongiisii
2.4.3. COVID-19 immiinopatogenezi

COVID 19’da hem hiicresel hem de humoral immiinite aktive olmaktadir
(57). i1k olusan yanit dogal bagisikliktir ve bu da monosit ve makrofajlarda yer alan
patojenle iligkili molekiiler kaliplar (PAMP), Toll benzeri reseptorler (TLR), Patern
tanima reseptorleri (PRR) aracilifiyla viriis RNA’sinin taninmasi sonucu ortaya

¢ikmaktadir (58). Bu taninma olayi, gesitli sinyal yolaklarinin ve transkripsiyon
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faktorlerinin aktivasyonuna yol agmaktadir (57). Bunun sonucunda kemokinler ile
Tip 1 ve 3 Interferonlarin sentezi ger¢eklesmektedir. Kemokinler; 16kosit, monosit,
naturel killer hiicreler ve dentritik hiicre gibi dogal bagisiklik hiicrelerini ortama
¢eker. Bu hiicreler lenfosit gogiine aracilik etmektedirler (59). Ortama gelen CD4+
T lenfositleri, T lenfosit bagimli B hiicrelerini aktive ederek viriise 0zgii
antikorlarin olusumunda goérevlidir. Ayrica interlokin-17 (IL-17), IL-1, IL-6, IL-8,
IL-21, timor nekrozis faktor beta (TNF-B) ve makrofaj inflamatuar protein-lalfa
(MIP-1a) proinflamatuar sitokinlerin tiretim basamaklarini aktive etmektedir.
Sitotoksik lenfosit olarak bilinen CD8+ T lenfositleri ise, SARS-CoV-2 ile enfekte
hiicrelerdeki  koronaviriislerin ~ temizlenmesinde ve bagisiklik  yanitinin
indiikklenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (60, 61). B lenfositler ve plazma
hiicreleri de salgiladiklar1 antikorlarla viriisiin nétralizasyonuna yardimcei

olmaktadirlar (57).

Coklu organ yetmezligi ve ARDS gelisen ciddi COVID-19 hastalarinda,
SARS-CoV-2’ye baghh meydana gelen ve sitokin salinim sendromu olarak da
adlandirilan  “sitokin firtinas1” gergeklesebilmektedir. Kontrolsiiz pulmoner
hasarlanmaya neden olan sitokin firtinasinin, hizli viral replikasyon ve hiicre
hasarmma, ACE-2 reseptdr down-regiilasyonuna ve antikor bagimli aktivasyon
sonucu gelisen agresif inflamatuar yanita sekonder oldugu bildirilmistir (62). Hizli
viral replikasyon masif epitelyal ve endotelyal hiicre hasarina neden olmaktadir.
Bunun sonucunda vaskiiler gecirgenlik artisiyla birlikte abartili proinflamatuar
sitokin yapimi tetiklenmektedir. ACE-2 reseptdr down-regiilasyonu da renin

anjiotensin sisteminde disfonksiyona sebep olarak pulmoner vaskiiler gecirgenlik
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artis1 yapmaktadir. COVID-19’da erken donemde iiretilen nétralizan antikorlar
¢ogu hastada viriisiin temizlenmesine neden olurken az bir kisim hastada persistan
enfeksiyona, ARDS’ye ve ani 6liime neden olabilmektedir. Bu durum antikora
bagiml giliclendirme mekanizmasiyla agiklanabilmektedir. Antikorlarin viriisiin S
proteinini taniyarak baglanmasi, hiicrelerdeki Fc reseptorleri tarafindan taninmay1
ve hiicre i¢ine alinmay1 kolaylastirabilmektedir. Bunun sonucunda hedef hiicrelerde
viral replikasyon ve inflamasyon daha fazla gergeklesebilmektedir (63). Sitokin
firtinasinda artan sitokin ve kemokinler; interferon gama (IFN-vy), IL-6, IL-1, IL-8,
IL-10, TNF-a, kemokin (C-C motif) ligand-5 (CCL5), kemokin (C-X-C motif)
ligand-8 (CXCL8) ve CXCL-10’dur. Bunlar arasinda hem hafif hem de siddetli
COVID-19 hastalarinda artan ve ARDS'li hastalarda pulmoner infiltrasyon ile
iligkili olan IL-6'dir. Ayrica sitokin firtinasinda antiviral yanitin ilk basamagi olan
Tip-1 IFN yanit1 da yeterli seviyede olmayip sitokinlerin kontrolsiiz salinmasina
katki saglamaktadir (64). SARS-CoV-2 sitokin firtinasinin patogenezi sekil 6°de,

immunopatolojik mekanizmalari sekil 7°da gosterilmistir.
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2.5. COVID-19 Semptomlari ve Klinik Ozellikleri

SARS-CoV-2 asemptomatik seyirden 6liime kadar gidebilen ¢esitli klinik
tablolara sebep olmaktadir (65). Her yas grubundaki birey SARS-CoV-2
enfeksiyonuna duyarli olmakla birlikte, klinik belirtiler yasa gore farklilik
gosterebilmektedir. Genellikle, ek hastaliklar1 olan ileri yas erkek bireylerde (>60
yas) hastaneye yatig gerektiren ciddi hastalik tablosu gelisme ihtimali daha yiiksek
iken, genglerin ve ¢ocuklarin gogunda asemptomatik veya hafif hastalik seklinde
seyretmektedir (1). En sik goriilen semptomlar ates, kuru Oksiiriik, halsizliktir.
Genellikle bogaz agrisi, bas agrisi ve miyalji eslik etmektedir. Siklig1 az olmakla
birlikte karin agris1 ve ishal gibi gastrointestinal sistem semptomlari ile bagvuran
hastalar da olmaktadir. Hastalarin bir kismi ise ates, oksiiriik, nefes darlig1 ve iki
tarafli pulmoner infiltratlarin gelistigi siddetli hastalik tablosu ile bagvurmaktadir
(66). COVID-19'da ARDS (Akut Solunum Sikintisi Sendromu), solunum
yetmezligi, karaciger hasari, akut miyokard hasari, akut bobrek hasari, septik sok

ve ¢oklu organ yetmezligi komplikasyonlari gelisebilmektedir (67).

Varyantlarda klinik bulgular ve seyir degisebilmektedir. Alfa varyant1 ile
enfekte hastalarda tat ve koku kaybi daha az goriiliirken Oksiiriik, bogaz agrisi,
miyalji ve yorgunluk daha sik goriilmektedir (68). Beta varyanti ise diger
varyantlara kiyasla daha ciddi ve daha yaygin semptomlara yol agabilmektedir ve
komorbiditesi olan gen¢ bireylerin Beta varyantindan etkilenmeye daha yatkin
oldugu diisiiniilmektedir (69). Delta varyanti ile gelisen COVID-19 enfeksiyonunda
daha 6nceki varyantlarda goriilen ates, halsizlik, koku ve tat alma duyularinda kayip

yerine, bogaz agrisi, burun akintisi, bas agris1 gibi klinik bulgularin daha baskin
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oldugu bildirilmektedir. Omicron varyantimin ist solunum yoluna tropizminin
yiiksek olmasi sebebiyle iist solunum yolu semptomlar1 olan bogaz agrisi, burun
akintisi, tat ve koku kaybi, halsizlik ve miyaljinin daha sik gozlendigi
bildirilmektedir. Omicron varyanti delta varyantina gore daha az hastaneye yatis ve
daha az siddetli hastalik seyrine sahiptir (70, 71). Omicron varyanti1 asilanma
sonucu veya onceki bir enfeksiyon nedeniyle olusan bagisikliga ragmen diger

varyantlara gore ¢ok daha fazla yeniden enfeksiyona neden oldugu gozlenmektedir

(72).

SARS-CoV-2'nin inkiibasyon siiresi ortalama 5 giin olup 2 ile 14 giin
arasinda degismektedir. Varyantlarim ortaya ¢ikisi ile birlikte bu siirenin farklilik
gosterdigi ve delta varyantina sahip kisilerde 6nemli 6l¢iide azaldigi gosterilmistir.
Yapilan arastirmalar, omiCron varyantina sahip kisilerde daha da kisa bir
inkiibasyon siiresi bildirmektedir. Onceki varyantlar igin ortalama 4-5 giin olan
inkiibasyon siiresi omicron varyanti i¢in yaklasik 3 giin olarak gosterilmistir (73,

74).

Bununla birlikte, Omicron varyantinin kisa siire igerisinde spike proteininde
mutasyonlar gelistirdigi gozlenmistir ve bu mutasyonlar sonucunda BA.1, BA.2,
BA.3, BA.4, BA5, XBB, BQ.1 ve XBB.1.5 alt soylar1 ortaya ¢ikmistir. Omicron
XBB alt soyunda meydana gelen mutasyonlarla olusan EG.5 (Eris) varyanti ise son
donemde baskin olan varyanttir. Eris varyantinin hastalik siddetinde herhangi bir
degisiklik yapmadigi gozlenmistir. Bu varyantin prevalansinin arttig1 birgok iilkede
vaka sayisinda ve hastaneye yatiglarda artiglar goriilmiistiir ancak hizli gogalma ve

immiin sistemden kagis 6zelliklerinin bu duruma sebep oldugu diistiniilmektedir.
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Yapilan son ¢alismalarda, Eris varyantinin eski varyantlara gére yaklasik olarak

ayni1 halk sagligi risklerine sahip oldugu bildirilmistir.
COVID-19 Tanisi

COVID-19 pandemi yonetiminde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erken,
dogru ve hizli tanisi olduk¢a onemlidir (75). SARS-CoV-2 tanisinda kullanilan
testler temel olarak spesifik viral niikleik asitleri (molekiiler test), proteinleri
(antijen testi) veya anti-SARS-CoV-2 antikorlarini (serolojik test) bulmay1
hedeflemektedir. Uygun tani yonteminin belirlenmesi dogru testin, dogru
numuneyle ¢alisilmasi ve dogru zamanda segilmesine baghdir. Ciinkii viral niikleik
asit/antijen/antikor seviyeleri enfeksiyon siirecinde farkli zamanlarda degisim
gostermektedir (76). SARS-CoV-2 RNA, enfekte kisilerde tanimlanan ilk viral
belirtegtir ve solunum yollarinda semptom baslangicindan kisa bir siire 6nce veya
devaminda saptanabilir diizeylerde bulunmaktadir (77). RNA konsantrasyonlari
semptomlarin ilk haftasinda en yiiksek seviyeye ulasirken sonraki 2 ile 3 hafta
boyunca seviyeleri diismektedir (78). Bununla birlikte, viral RNA 6zellikle
bagisikligr baskilanmis bireylerde (hematolojik malignitesi olanlar, kanser tedavisi
icin kemoterapi alanlar, solid organ nakli hastalar1, HIV ile enfekte hastalar gibi),
semptomlarin  sonlanmasina ragmen aylarca tespit edilebilir seviyelerde
kalabilmektedir (79). Benzer sekilde, SARS-CoV-2 viral antijen seviyeleri de
semptomlarin baslangicinda ytliksek seyrederken, semptomlardan yaklasik 1 hafta
sonra diisiis olmaktadir (80). Bu nedenle, viral RNA'nin (molekiiler tabanli test
yoluyla) ve/veya viral antijenlerin saptanmasi, semptomatik ve asemptomatik

bireylerde akut enfeksiyon belirtegleri olarak islev gormektedir. Buna karsilik,
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SARS-CoV-2 immiinglobiilinleri, semptom baslangicindan 2 hafta sonrasina kadar
olan siiregte bazen giivenilir bir sekilde saptanamamaktadir. IgM antikorlari
semptom baslangicindan 2 ay sonra azalmaya baslarken, IgG antikorlar1 daha uzun
siire goriilmeye devam etmektedir. Hastalar arasinda farkliliklar gézlense de IgG
antikor seviyeleri semptom baslangicindan 6-8 aya kadar pozitif tespit
edilebilmektedir. Ayrica bazi hastalarda anti-SARS-CoV-2 IgG diizeyinin 6. ayda
ciddi diizeyde diisebildigi, fakat 15. ayda hala pozitif saptanabildigi gosterilmistir
(81). Ek olarak, bazi ¢alismalarda daha siddetli enfeksiyonu olan hastalarin daha
uzun siire antikor pozitifligi gosterdigi ve immiinglobiilin seviyelerinin hastalik
siddeti ile ilgili olabilecegi belirtilmistir (82). Dolayisiyla, antikorlarin akut
enfeksiyon sirasinda tanida kullanimi Smirhidir (83). SARS-CoV-2 temasi sonrasi
viral RNA, antijen ve antikor seviyelerinin haftalara gore degisimi sekil 8’de

gosterilmektedir (79).
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Zamaninda ve dogru olarak se¢ilen COVID-19 tani testleri, salginin ve hasta
yonetiminin Onemli bir pargasidir ve virlisii yayma potansiyeline sahip
asemptomatik olgularin da tespit edilmesine imkan saglamaktadir (84). SARS-

CoV-2’nin tanisinda viriis kiltiirii, molekiiler yontemler ve serolojik yontemler

kullanilmaktadir.

2.5.1. Viris kiiltiirti

Hiicre kiiltiirleri SARS CoV-2 tespiti i¢in uygulanabilecek laboratuvar
yontemlerinden biridir. Fakat yiiksek konsantrasyonlarda canli viriis icermektedir

ve biyogiivenlik riski s6z konusudur. Bu nedenle SARS-CoV-2 enfeksiyonunun

rutin mikrobiyolojik tanisinda kiiltiir yontemi onerilmemektedir. Kiiltiir islemleri
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virlistin 6zelliklerinin anlagilmasi, antiviral ajan ve as1 gelistirme caligmalari
amaciyla ancak uzman bir ekip tarafindan biyogilivenlik seviyesi-3 sartlarini

saglayan iyi donanimli laboratuvarlarda yapilmalidir (85).

2.5.2. Molekiiler yontemler

Molekiiler testler, viriisiin genetik materyalini ve viriisiin kodladig: yapilari
tespit ederek enfeksiyona neden olan etkenleri veya gen dizilerini tanimlamaktadir
(79). Temel olarak kullanilan molekiiler yontemler; niikleik asit amplifikasyon
testleri (NAAT) ve sekanslama teknikleridir (37). Nikleik asit amplifikasyon
testleri, 6zellikle akut enfeksiyon sirasinda hem semptomatik hem de asemptomatik

bireylerde COVID-19 tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (79).

2.5.2.1. Niikleik asit amplifikasyon testleri

Pandeminin baslangicindan itibaren siipheli COVID-19 vakalarinda taninin
dogrulanmas1 amaciyla, rutin klinik pratikte en sik kullanilan niikleik asit
amplifikasyon yontemi gercek zamanli ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testidir. Bununla beraber, kesin tani almis hastalarin
karantinadan ¢ikarilmasi karariin verilmesinde, yakin temasli olan asemptomatik
bireylerin taranmasinda ve solunum sistemi hastaligi bulgular1 olan vakalarin
ayirict tanisinda da bu yontem tercih edilmektedir (85). Ayrica alternatif olarak
klinik laboratuvarlar tarafindan bir bagka niikleik asit amplifikasyon yontemi olan
izotermal niikleik asit amplifikasyon testleri de yaygin sekilde kullanilmaktadir

(86).
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2.5.2.1.1. RT-PCR yontemi

Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu yontemi, RNA genomunun
saptanmasi i¢in gelistirilmis PCR yontemi olup SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
tanisinda altin standart testtir (87). Dogru tani i¢in en dnemli nokta, preanalitik
asamada, klinik 6rnegin dogru zamanda, dogru anatomik bolgeden uygun teknik ve
ekipmanlarla dogru sekilde alinarak uygun sartlarda laboratuvara iletilmesidir.
SARSCoV-2 enfeksiyonunun RT-PCR ile tanisi i¢in hastalardan 6ncelikle alinmasi
gereken drnekler solunum yolu 6rnekleridir. Virlis en yogun olarak solunum yolu
orneklerinde tespit edilmekte olup, semptom baslangicindan 1-3 giin Once
saptanabilmektedir. Hastaligin seyri sirasinda SARS-CoV-2 konsantrasyonu,
kademeli olarak diismektedir (88-90). Ornek alimi igin en uygun zaman,
semptomlarin baslangicindan itibaren birkag giin ig¢inde olup ilerleyen siirecte
sonucun pozitif ¢ikma olasilig1 diismektedir. Fakat bireyler arasinda farkliliklar
gozlenmektedir ve 6zellikle agir olgularda veya bagisikligi baskilanmis bireylerde

daha uzun siire pozitiflige rastlanmaktadir (89, 91).

Diinya Saglik Orgiitii, ayaktan hastalarda nazofaringeal ve orofaringeal
siiriintii/yikama 6rneklerinin birlikte alinmasim dnermektedir. Ideal olan 6ncelikle
orofaringeal siiriintlii Ornegi alinmasi, sonrasinda ayni ekiivyon kullanilarak
nazofaringeal siiriintii 6rneginin alinmasidir. Stiriintii 6rnekleri i¢in govdesi kolayca
esneyebilen 6zellikte, dacron veya polyester uclu 6zel ekiivyonlar kullanilmalidir.
Bazi viriisleri inaktive eden maddeler igerebileceginden ve molekiiler testleri
engelleyebileceginden dolayr tahta sapli, kalsiyum alginat veya pamuk uglu

ekiivyonlarin kullanilmasi énerilmemektedir (90, 92). Diinya Saglik Orgiitii tan
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igin, Uist solunum yolu 6rneklerinde SARS-CoV-2 RT-PCR testi negatif olan ve
COVID-19 agisindan siddetli bir klinik stiphe bulunan hastalarda veya COVID-19
hastaliginin seyrinin ilerleyen donemlerinde alt solunum yolu Orneklerinin
alinmasi tavsiye etmektedir. Bu ornekler; Endotrakeal aspirat, Bronkoalveolar
lavaj veya Balgam ornekleridir (90). Alt solunum yolu 6rnekleri alinirken yiiksek
aerosolizasyon riskinden dolay1 islem sirasinda enfeksiyon onleme ve kontrol
prosediirlerine kesinlikle uyulmasi gerekmektedir. Yapilan caligsmalar, alt solunum
yolu orneklerinde viral yiikiin ve virlis izolasyon oraninin iist solunum yolu
orneklerine kiyasla daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (90, 93). Viral RNA
varlig1, solunum yolu 6rnekleri disinda gaita, kan, tiikiiriik ve idrar 6rneklerinde de
arastirilabilir, ancak bu ornekler i¢in RT-PCR testlerinin giivenilirliginin solunum

yolu drneklerine gore oldukea diisiik oldugu bildirilmektedir (91, 92).

Ornek transportu igin viral RNA nin korunmasmi ve ¢dzeltiye gecisini
saglayan viral transport mediumlar1 ya da viral niikleik asit tamponlar
kullanilmalidir. Almman solunum yolu Ornekleri1 2-8°C’de saklanmali ve
laboratuvara miimkiin olan en kisa siirede tiglii koruma kab1 ile soguk zincir
kurallarina uyularak ulastirilmalidir. Orneklerin naklinde iki giinden fazla gecikme
olmast bekleniyorsa, oOrnekler -70°C’de dondurulmali ve kuru buz {izerinde
nakledilmelidir. Tekrarlayan dondurma ve ¢ozme islemlerinden kaginilmalidir.
Numunelerin alinmasi ve tasinmasi sirasinda, enfeksiyondan korunma ve kontrol
prosediirlerine uyulmali ve mutlaka kisisel koruyucu ekipmanlar kullanilmalidir
(90, 94). Testin ¢alisilmast igin deneyimli personel, 6zel ekipman ve en az

biyogiivenlik seviyesi-2 sartlarina sahip donanimli laboratuvar gerekmektedir.
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Laboratuvarda testi calisacak personelin uygun kisisel koruyucu ekipmanlari
kullanmas1 ve bu konuda egitim almis olmasi gereklidir. RT-PCR testlerinde analiz
siiresi, kullanilan ticari kit ve ekstraksiyon yontemine gore degismekle birlikte

genellikle 2-4 saattir (95).

COVID-19’un erken tanist igin gelistirilen ¢esitli RT-PCR Kitlerinin tespit
ettikleri gen bolgeleri farkliliklar gosterebilmektedir. Bir veya daha fazla gen
bolgesini arastirmak iizere planlanan cgesitli kit tasarimlarinda genellikle RdRp,
ORFla/b, E, N, S ve M genleri hedeflenmektedir. Bununla birlikte, diger
koronaviriislerle ¢apraz reaksiyondan kaynaklanabilecek saptama sorunlarini
engellemek ve test performansini en st diizeye g¢ikarmak icin RT-PCR test
protokollerinde virus genomunda yer alan en az iki farkli bolgenin hedeflenmesi
onerilmektedir (79). Ulkemizde de DSO ve ABD Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) onerileri dogrultusunda, tek veya iki gen bolgesini hedefleyen tani
kitleri kullanilmis olup siklikla hedeflenen gen bolgeleri genelde RdRp, ORF1a/b

ve RNAse P bulunmaktadir.

SARS-CoV-2 RNA’smi1 saptamaya yonelik mevcut ticari PCR kitlerinde,
tek basamakta ters transkripsiyon ve ger¢ek zamanli PCR uygulanmaktadir. Gergek
zamanlt PCR yonteminin en 6nemli avantaji, ayni cihaz icerisinde hedef niikleik
asit amplifikasyon islemi ile analiz isleminin es zamanl olarak yapilmasidir (96).
Uygulamada oncelikle viral RNA klinik oOrnekten ekstrakte edilmeli ve
saflagtirilmalidir. Viral RNA izolasyonu, konvansiyonel manuel yontemlerle veya
ticari olarak satilan kitlerle iki farkli sekilde gerceklestirilebilmektedir. Izolasyon

islemi manuel olarak konvansiyonel yontemlerle yapildiginda sonu¢ verme siiresi
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uzayabilmektedir. Numunenin dogrudan pargalayici soliisyon i¢ine alinmasi, ilave
ekstraksiyon ve izolasyon basamagini ortadan kaldirarak daha hizli sonug
alinmasim1 ve biyogiivenligi saglayabilmektedir (97). RT-PCR’de once ters
transkriptaz (RdRp enzimi) ile saflastirilmis viral RNA’dan tamamlayici
Deoksiribo Niikleik Asit (CDNA) sentezi ve sonraki reaksiyonda PCR ile spesifik
primerler kullanilarak cDNA’daki ilgili gen bolgesinin amplifikasyonu ii¢ adimda
(denatiirasyon, baglanma ve uzama) gergeklestirilmektedir (98). Ayni anda farkli
floresan boyalarla (FAM, HEX, ROX, Cy5 vb.) isaretli 6zgiin problar spesifik gen
bolgelerine baglanmaktadir ve amplifikasyon ile es zamanh olarak artis gdsteren
floresan sinyaller spesifik kanallar aracilifiyla PCR cihaz1 tarafindan
algilanmaktadir. Olusan amplifikasyon iriinii miktar1 ile floresan yogunlugu
arasinda dogru bir oranti vardir. RT-PCR islemi tamamlandiktan sonra, hasta
orneklerinin ve kontrollerin floresan 1s1ma ile dogru orantili olan amplifikasyon
egrileri degerlendirilmektedir. RNAse P genini hedefleyen internal kontrol
kanalinda 151ma saptanmamasi1 durumunda yeni bir 6rnekle test tekrar edilmelidir
(91). Test sonuglar1 yorumlanirken amplifikasyon egrileri nonspesifik 1gimalar
yoniinden incelenmeli ve sigmoidal bir egri olup olmadigi degerlendirilmelidir.
Testin pozitif olarak yorumlanmasi ic¢in sigmoidal bir amplifikasyon egrisinin
olusmas1 ve hedef gene 6zgii esik dongii (sinyalin saptanmaya basladigi dongii
say1st; cycle threshold; Ct) degerinin, belirlenen cut-off Ct degerinden kiiciik (veya
esit) olmas1 gerekmektedir. Viral yiik ile Ct degerleri ters orantili olup diisiik Ct

degerleri yiiksek diizeyde viral yiik oldugunu gostermektedir (99).
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2.5.2.1.2. Izotermal niikleik asit amplifikasyon ydntemi

Izotermal niikleik asit amplifikasyonu, klinik 6rneklerden SARS-CoV-2
viral RNA tespiti icin alternatif bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir. Genel olarak,
izotermal amplifikasyon teknikleri sabit bir sicaklikta enzimatik aktiviteler
araciligiyla hedef niikleik asit konsantrasyonunu artirma ve ayni anda kolorimetrik
veya floresan gostergelerle sinyali saptama prensibiyle ¢alismaktadir (87). Renk,
floresans seviyesi veya bulanikliktaki degisiklikler SARS-CoV-2 RNA varligini
gostermektedir. Bu nedenle, RT-PCR'den farkli olarak izotermal amplifikasyon
yontemleri, termal dongii cihazi gerektirmemektedir. SARS-CoV-2 tespiti i¢in
kullanilan mevcut izotermal niikleik asit amplifikasyon yontemleri arasinda dongii
aracili izotermal amplifikasyon (LAMP), rekombinaz polimeraz amplifikasyonu
(RPA), niikleik asit sekans bazli amplifikasyon (NASBA) ve zincir-yer degistirme
amplifikasyonu (SDA) bulunmaktadir. LAMP yontemi, SARS-CoV-2 niikleik asit
tespiti i¢in en yaygin kullanilan izotermal amplifikasyon teknigidir (100). Hizl,
dogru, giivenilir, basit ve daha ucuz bir teknik olarak gelistirilmistir ve PCR'ye
benzer duyarliliga sahiptir ve ozellikle uzak bir bolgede veya biiyiik bir
popiilasyonda, belirli bir ekipmana ihtiyag duymadan hasta basi testi olarak

caligilabilmektedir (86).

2.5.2.2. Sekans analizi

Sekans analizi, viriis kaynaginin belirlenmesi, bulasma dinamiklerinin
anlasilmasi, virlis genomundaki degisikliklerin tanimlanmasi ve mutasyonlarin

izlenmesi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Ozellikle RT-PCR testlerinin performansini
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etkileyebilecek primer ve prob baglanma bdlgelerinde ortaya c¢ikabilecek
mutasyonlarin saptanmasi agisindan elde edilen orneklerden periyodik sekans
analizi yapilmas1 onerilmektedir. Ayrica RT-PCR sonucu siipheli pozitif olan bir
hastada COVID-19 tanisinin dogrulamasi igin sekans analizinin yapilmasi
onerilmektedir. Ancak sekans analizi COVID-19 rutin tanisi i¢in kullanilabilecek
pratik bir yontem degildir. Ciinkii yiiksek maliyetli olup deneyimli personel
gerektirmektedir ve yogun is yiikii olan bir ydntemdir. Diinya Saglk Orgiitii,
COVID-19 salgininit daha iyi anlamak, yonetmek, kiiresel olarak varyantlar takip
etmek ve 6nlemler gelistirmek i¢in laboratuvarlarin elde ettikleri sekans verilerini
GenBank, GISAID (Global Initiative on Sharing Avian Influenza Database),
EMBL-EBI (The European Molecular Biology Laboratory-The European
Bioinformatics Institute) gibi ilgili platformlarda paylagsmalarini 6nermektedir (90,

96, 98, 101).

2.5.3. Serolojik yontemler

COVID-19 tanisinda, SARS-CoV-2 viriis RNA’sin1 tespit eden molekiiler
testlerin kullanilmas1 6nerilmektedir. Ancak bu testler iyi donanimli laboratuvarlar
ve kalifiye 15 giicli gerektirmektedir. Bu sebeple, donanim gerektirmeyen, hizli
sonug veren giivenilir tan1 testlerine ihtiyag duyulmaktadir. SARS-CoV-2 viriisiine
kars1 gelisen antikorlarin veya virlis spesifik antijenlerin saptanmasi hastaligin
tanisi ve viriislin yayilmasini izlemek i¢in 6nemli alternatiflerdir (102). Bu testlerin
kullanim1 sayesinde molekiiler testlere ulagimin zor oldugu durumlarda acil tibbi

tan1 ihtiyaci karsilanabilmektedir. Ayrica bu testler gecmis enfeksiyonu tespit
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edebilmekte ve bir popiilasyondaki hastalik prevalansi hakkinda RT-PCR’ye gore
daha iyi bilgi saglamaktadir (90, 103). Su anda kullanimda olan ve gelistirilmekte
olan serolojik testler dogrudan SARS-CoV-2 antijen tespiti ve dolayli yoldan
antikor saptayan testler olarak iki baslik altinda degerlendirilmektedir. Antijen
saptayan testler, enfeksiyon sirasinda olusan viral bilesenleri saptarken, antikor
testleri daha ge¢ donemde virlise karsi gelisen bagisikligi yani antikorlar

saptamaktadir (102).

2.5.3.1. Antijen saptayan tani testleri

Antijen testleri, solunum yolu 6rneklerinde (nazal/ nazofaringeal siiriintii),
SARS-CoV-2’ye ait bilesenlerin varligini saptamayi hedefleyen testlerdir (102).
PCR tabanli yontemlerde oldugu gibi antijen testleri sadece aktif viral enfeksiyonu
gostermekte, iyilesme durumu hakkinda bilgi vermemektedir. Antijen testleri
olarak enzim bagimli immiinosorbent deneyi (ELISA) veya kemiliiminesan
immiinoanaliz (CLIA) gibi enzim immiinoassay teknolojileri kullanilarak birden
fazla numunenin ayni anda test edildigi, yar1 otomatik veya otomatik aletler
tizerinde gergeklestirilen testler bulunmaktadir. Bununla birlikte, antijen tespitinde
hizli taniya olanak saglayan lateral flow assay (LFA-yanal akis yontemi) testleri de
yaygin olarak kullanilmaktadir (104). Hizli antijen veya kart testleri olarak da
isimlendirilen LFA’da genellikle viriisiin N proteinine kars1 monoklonal antikorlar
kullanilmaktadir. Diisiik maliyetli, kolayca uygulanabilen ve kisa stirede (15-20
dakika) sonug alinabilen bu testler ile ilgili en 6nemli sorun yiiksek duyarliliga ve

ozgiillige ulasamamasidir (105).
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Antijen saptayan testler, PCR testine ulagilamayan durumlarda, PCR test
kapasitesinin yetersiz oldugu veya zorlanildigi durumlarda ya da hizli bir 6n
degerlendirme gerektiren durumlarda kullanilabilir. Klinik 6rnegin alindig1 hastalik
evresi, viral yiikk, Ornek kalitesi gibi c¢esitli faktorler testin performansini
etkilemektedir (96). Bu testler daha ¢ok yiiksek viral yiike sahip enfekte kisileri
saptayabilmektedir. Bu nedenle semptomlarin baslamasindan onceki 1-2 giin ve
akut donemde enfeksiyonun ilk yedi giinii igerisinde kullanilmasi uygundur (105,
106). Viral yiikiin diigiik oldugu durumlarda veya 6rnek kalitesinin yetersizliginde
yanlis negatif sonuglar goriilebilmektedir. Negatif sonug¢ alinan durumlarda klinik
siiphe varliginda (6zellikle yiiksek prevalanshi topluluklarda) mutlaka RT-PCR
testinin yapilmasi onerilmektedir. Bununla birlikte, diger koronaviriisler ile ¢capraz

reaksiyona bagli yalanci pozitiflikler de goriilebilir (79).

2.5.3.2. Antikor saptayan tani testleri

Antikor testleri serum veya plazma orneklerinde SARS-CoV-2’ye karsi
gelismis olan IgM, IgA, IgG tipi spesifik antikorlarin veya total antikorlarin
varhiginin arastirildigi testlerdir. Viriise 0zgli antikorlarin saptanmasi, etkenle
karsilagilmis oldugunu gostermektedir. Enfeksiyona karsi antikor yanitinin
olugmasi, konak¢1 immiinitesi ile dogrudan iliskili olup hastanin yasi, hastaligin
siddeti, immiinsiipresif ila¢ kullanimi, eslik eden hastaliklar gibi faktorlerden
etkilenebilmektedir (101). Antikor yanitinin ge¢ olmasinin bir sonucu olarak rutin
klinik pratikte akut enfeksiyon tanisinda antikor testlerinin  kullanimi

onerilmemektedir (90, 103). Antikor testlerinde akut evrede negatif sonug elde
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edilmesi SARS-CoV-2 enfeksiyonunu dislamamaktadir. Akut enfeksiyon siiphesi
durumunda hastaligin ilk haftasinda sadece PCR testlerinin veya bazi durumlarda
antijen testlerinin kullanilmasi1 daha dogru bir yaklasimdir. Bununla birlikte,
ozellikle IgM testlerinde diger koronaviriislerle olan ¢apraz reaksiyonlara, hastada
romatoid faktor veya otoantikorlarin varligina bagh olarak yalanci pozitif sonuglar
goriilebilmektedir (107, 108). Antikor testlerinde siklikla hedef olarak segilen
proteinler, virlise 6zgii yapisal proteinlerden olan S ve N proteinleridir (109). En
yaygin kullanilan antikor testleri ELISA ve LFA’dir. Giiniimiizde ticari antikor
testlerinin sayis1 giderek artmaktadir. LFA’nin ELISA yontemine ustiinligii ev
ortaminda ekstra bir cihaz ve egitim gerekmeden yapilabilir olmasidir. ELISA
yontemi  ise sadece laboratuvarlarda  yetkili personeller tarafindan
gerceklestirilebilmektedir. Bu nedenle SARS-CoV-2 ¢alismalar1 LFA testlerinin

sensitivite ve spesifitesinin arttirilmasina odaklanmaktadir (110).

Antikor testleri baz1 kisitliliklarina ragmen, hastalik belirtileri basladiktan
sonra dogru zamanda yapilirsa, molekiiler tetkikleri destekleyici testler olarak
kullanilabilir. Yiiksek klinik siipheye ragmen RT-PCR sonuglart negatif ¢ikan
vakalarda antikor testlerinin calisilmas: taniyr destekleyebilir. Bunun disinda
antikor  testleri, seroepidemiyolojik ¢aligmalarda toplumdaki bagisiklik
diizeylerinin belirlenmesinde, as1 gelistirme ¢alismalar1 sirasinda verilen immiin
yanitin  degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ancak antikor testi sonuclar
enfeksiyon riskinin degerlendirilmesi ya da izolasyon ve karantina ile ilgili
kararlarin alinmasi1 siireglerinde kullanilmamalidir.  Ayrica, diger kitlesel

asillamalarda oldugu gibi, antikor testlerinin asilama sonrasinda viriise karsi
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bagisikligin degerlendirilmesinde veya asilanmamis bir kiside agilama ihtiyacinin

degerlendirilmesi amaciyla kullanilmasi dnerilmemektedir (90, 103).

2.6. COVID-19 Tedavisi

COVID-19 i¢in standart bir tedavi sekli heniiz bulunamamistir. Mevcut
tedaviler etki mekanizmalarina gore ¢esitli kategoriler altinda incelenebilir ve
konag1 hedef alan tedaviler ile viriisii hedef alan tedaviler olarak ikiye ayrilabilir
(111). Konagr hedef alan tedaviler monoklonal antikorlari, TMPRSS2
inhibitorlerini, Janus kinaz inhibitorlerini ve steroidleri igermektedir. TMPRSS2
inhibitorleri, reseptor ile SARS-CoV-2'nin S proteini arasindaki etkilesimi
engelleyerek viriisiin hiicre igine girisini bloke etmektedir. Steroid tedavisi ise
SARS-CoV-2 hastalarinda gelisen inflamatuar yaniti ve sitokin firtinasinm
baskilayarak etki gostermektedir. Monoklonal antikorlar, viriisii ortadan kaldirmak
icin hedefe 6zgii tasarlanmis ilaglardir. JAK/STAT yolagi IL-6, IL-10, TNF-a ve
IFN-y gibi bagisiklik yanitlarin1 baslatan ve diizenleyen inflamatuar sitokinlerin
salmiminda rol alan sinyal yolagidir. Janus kinaz inhibitérleri, bu yolagi inhibe eder
ve viriisiin neden oldugu bagisiklik aktivasyonunu ve inflamasyon sinyalini
engelleyerek COVID-19 tedavisinde kullanilabilmektedir. Ayrica hastalara verilen
bu tedavilerin yaninda bagisiklik sisteminde olusabilecek komplikasyonlarin
risklerini azaltmak i¢in multivitaminler de uygulanmaktadir. Virlisii hedef alan
antiviral ajanlar polimeraz inhibitorlerini, proteaz inhibitorlerini, niikleosid ve
niikleotit ters transkriptaz inhibitdrlerini, fiizyon inhibitorlerini ve diger antiviralleri

icermektedir. Ayrica viriise yonelik tedavi olarak azitromisin, hidroksiklorokin ve
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klorokin gibi ilaglar da denenmistir. Pandemi siiresince plazma tedavisi,

mezenkimal kok hiicre tedavisi gibi ilagsiz tedaviler de 6nerilmistir (111, 112).

2.7. COVID-19 Korunma Onlemleri

SARS-CoV-2'nin bulagmasii dnlemek ya da azaltmak i¢in halk saglig1 ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi pandemiyi kontrol altina almakta
onemli bir yer tutmaktadir. Bu 6nlemler kaynaga yonelik (kaynagin bulunmasi,
hastaligin bildirilmesi, kesin tani, hastalarin tedavisi, izolasyon, siiphelilerin
siirveyanst, saglik egitimi), bulas yoluna yonelik (¢cevre kosullarinin diizeltilmesi,
maske kullanimi, sosyal mesafe kurallari, el hijyeni, kapali ortamlarin
havalandirilmasi, yiyecek ve igecek maddelerinin denetimi, saglik egitimi, niifus
hareketlerini kisitlamak) ve saglam kisiye yonelik (karantina, gozlem) alinan
onlemlerdir. Ayrica tilkelerin salgin durumuna bagli olarak sokaga ¢ikma yasaklari,
i yerlerini ve okullar1 kapatma, toplu tagima kullanimini sinirlandirma gibi
onlemler de alinmistir. Bu tedbirlerin uygulanmasinin éneminin yani sira, kiiresel
pandemiyi kontrol altina almanin en 6nemli adimi, tiim diinyada asilamanin

yayginlagsmasidir (113).

2.8. COVID-19 Asilan

Pandemi siirecindeki yogun calismalar sonucunda SARS-CoV-2’ye karsi
etkili ¢esitli asilar ortaya ¢ikmustir. Bu asilar; inaktif viriis asilari, canli attenue

(zayiflatilmig) viriis asilari, viral vektor asilari, niikleik asit asilari, protein subunit
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(alt-tinite) asilar1 ve viriis benzeri partikiil asilaridir (114). As tiirleri ve diinyada

yaygin kullanilan 6rnekleri sekil 9°da gdsterilmistir.

Canl Attenue
Viriis Asilan

Inaktif Viriis
Asilan

Viral Vektor

Asil
COVID-19 | e

Asilan

Viriis Benzeri
Partikiil Asilan

Protein
Subunit Asilan

Niikleik Asit
Astlan

Codagenix (COVI-VAC) ve Meissa vaccines (MV-014-212)

WIBP-CorV (Sinopharm), CoronaVac (Sinovac Biotech), BBV152
(Bharat Biotech), TURKOVAC

Ad26.COV2.S {Johnson & Johnson), Gam-COVID-Vac (Sputnik V
- Gamaleya Research Institute), ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222 -
University of Oxford/Astra Zeneca), Ad5-nCoV (CanSino
Biologics)

CoVLP (Medicago Inc.) ve ABNCoV2 cVLP (Radboud University)

MVC-COV1901 ve NVX-COV2373 (Novavax)

BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), mRNA 1273 (Moderna), ZyCoV-D
[Zydus Cadila) ve INO-4800 (Inovio Pharmaceuticals)

Sekil 9. COVID-19 as1 tiirleri ve diinyada kullanilan 6rnekler

2.8.1. Canli attenue (zayiflatilmis) viriis asilari

Canli asilar, patojenin zayiflatilmis formlarindan yapilmaktadir ve dogal

enfeksiyonu taklit ederek hem CD4+ ve CD8+ T hiicre aracili bagisikligi hem de

uzun siireli notralize edici antikor tepkisini uyarmaktadir. Ancak bu asilar

zayiflatilmig virlislerin ¢ogalmasi sirasinda mutasyona ugramalari, yapilarini

degistirmeleri, viriilanslarinin artmasi gibi riskler tasimaktadir ve etkinlik, giivenlik

acisindan dezavantajlari bulunmaktadir (115). Canli attenue asilar immiin

yetmezligi olan hastalara, solid organ nakli hastalarina, kemoterapi, radyoterapi

gibi immiinsiipresif tedavi alan hastalara veya HIV ile enfekte olmus hastalara

uygulanmamalidir. Ayrica, bu kisilerin canli zayiflatilmis asis1 olan kisilerle temas
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halinde olmamalar1 da 6nerilmektedir (116). Mart 2023 itibariyle klinik asamada

olan 2 canli attenue as1 bulunmaktadir (117).

2.8.2. Inaktif asilar

Inaktif asilar, hiicre kiiltiiriinde SARS-CoV-2"nin ¢ogaltilmasi ve ardindan
viriisiin kimyasal olarak inaktive edilmesiyle iiretilmektedir. Bu agilar zayiflatilmis
canli asilara kiyasla daha stabil, daha giivenli asilardir. Ancak genellikle canli asilar
kadar giiclii immiin yanit olusturmamaktadir. Bagisikligin devamini saglamak igin
rapel dozlarin uygulanmasi gerekir. Bilinen bir teknoloji oldugu i¢in daha kolay
tiretilmeleri miimkiindiir. Ancak tiiretimi i¢in ¢ok sayida canli viriis cogaltilmakta
ve bunlarin immiinojenik 6zelliklerinin bozulmadan inaktive edilmesi gerekir. Bu
siire¢ biyogilivenlik seviyesi-3 sartlarint saglayan iyi donanimli laboratuvarlarda
yapilmalidir (115, 118, 119). Mart 2023 itibariyle klinik asamada olan 22 inaktive

as1 bulunmaktadir (117).

2.8.3. Vektor asilari

Vektor asilarinda RNA, bir vektor (genellikle adenoviriis) araciligiyla
viicuda verilmektedir. Boylece sz konusu RNA’nin istenen proteinleri iiretmesi ve
o proteinlerin de immdiin sistemi uyarmasi hedeflenmektedir. Tasiyici olarak replike
olabilen zayiflatilmis viriisler (Vezikiiler Stomatit Viriisii gibi) ve replike olmayan
inaktive virtsler (Adenoviriis gibi) kullanilabilmektedir. Replikatif vektorler,
asillanmis bireylerde cogalma oOzelligine sahip olduklarindan dolayr bagisiklik

sistemini daha gii¢lii sekilde uyarirlar. Bu nedenle olusturduklar1 bagisiklik
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nonreplikatif vektor asilarina gore daha giigliidiir (117, 120). Viral vektor asilarinda
dogal bagisiklik sistemi aktive olmaktadir. Ayrica heniiz yeterince bilinmeyen
patojen yerine, tasiyici viriisiin kullanilmasi 6ngériilemeyen durumlar agisindan bir
avantajdir (121). Mart 2023 itibariyle klinik asamada olan 32 vektor asisi

bulunmaktadir (117).

2.8.4. Viriis benzeri partikiil asilar

Viriis benzeri partikiil asilari, viral kapsid proteinlerinden olusan protein
bazli asilardir. Antijenik proteini yogun miktarda igermeleri nedeniyle giiglii
bagisiklik tepkilerini uyarmaktadir ve genetik materyal igermedikleri igin diger
bircok as1 platformundan daha giivenlidir. Gergek virlise benzeyen bu asilar
enfeksiyona karsi etkili as1 gelistirilmesinde 6nemli adimdir (119). Mart 2023
itibariyle 2’si faz III asamasinda olmak {izere klinik asamada olan 7 viriis benzeri

partikiil agis1 bulunmaktadir (117).

2.8.5. Protein subunit asilari

Viriise ait proteinlerin konaga enjeksiyonu ile antikor olusturan asilardir.
Protein subunit asilarda genellikle viriisiin S proteinine veya reseptor baglanma
kismina odaklanilmaktadir. Bu asilarin etkinligini artirmak i¢in bagisiklik uyarici
adjuvanlar kullanmak gerekebilir. Virtisiin belli bir kisminin enjekte edilmesi
nedeniyle koruyuculuklari sinirh olabilmektedir. Ustelik bazi durumlarda beklenen

immiin yanitin ¢ok daha iistiinde uygunsuz bagisiklik tepkisi olusturabilmektedir
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(117, 122). Mart 2023 itibariyle klinik asamada olan 59 protein subunit asisi

bulunmaktadir (117).

2.8.6. Niikleik asit asilar1

SARS-CoV-2 niikleik asit agilart mRNA ve DNA asilaridir. DNA asist,
patojenin spesifik proteinlerini veya antijenlerini kodlayan DNA i¢cermektedir.
As1 sonrasi enfekte olan hiicrelerden siirekli olarak antijen iiretilmektedir ve
hem humoral hem de hiicresel bagisiklik sistemi yaniti gelismektedir (112,
115). DNA asilar1 ¢ok miktarda ve hizli bir sekilde tiretilebilmektedir. Ayrica
mRNA asilarina gore daha stabil yapist olup +4°C’de wuzun siire
saklanabilmektedir (123). Ancak olusan bagisiklik yanitinin diisiik diizeyde
olmas1 ve insan hiicre genomuna yabanct DNA’nin entegre ediliyor olmasinin
getirebilecegi riskler DNA asilariyla ilgili problemli noktalardir (118). SARS-
CoV-2 mRNA asisinda viicuda as1 olarak viral protein yerine s6z konusu
proteini (S proteini) sentezleyecek genetik materyal verilmektedir. Kolay
yikima ugrayan RNA’y1 korumak i¢gin mRNA molekiilii onu saran bir lipid
nanopartikiil i¢inde verilir. Hiicre i¢ine girdikten sonra hiicredeki lipazlar lipid
nanopartikiil yapisini parcalar ve mRNA sitoplazmada serbest hale gelir. Daha
sonra mRNA’daki kodlar okunarak hiicre i¢inde sentezlenen S proteini hiicre
disina cikar ve hem humoral (antikor), hem de hiicresel (T hiicre) immdiiniteyi
uyarir. Bu siiregte mRNA hiicre sitoplazmasinda kalir ve kesinlikle ¢ekirdege
girmez. Dolayisiyla alicinin DNA's1 ile etkilesime girmez. Asiya baglh

enfeksiyon riski mRNA asilari i¢in s6z konusu degildir. Fakat mRNA ¢ok kolay
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yikima ugradigindan dolayr c¢ok diisiik sicakliklarda muhafaza edilmesi
gerekmektedir (112, 124). Mart 2023 itibariyle klinik asamada olan 17 DNA

asis1, 43 RNA asis1 bulunmaktadir (117).

2.9. COVID-19°da Uzams Pozitiflik

SARS-CoV-2’nin bulagicilik siiresi ve hastalarin pozitif kaldigi siire,
pandemi yonetiminde ve hastaligin kontroliinde 6nemli bir yere sahiptir (9).
Ozellikle cerrahi, kemoterapi, immiinoterapi, kok hiicre nakli tedavisi gibi
immiinsiipresif tedavi alan kanser hastalarinda SARS-CoV-2 pozitiflik siiresi
hastalarin tedavi siirecini etkilemesi yoniiyle biiyiik 6nem tagimaktadir. COVID-19
pandemisinin basindan itibaren, bazi hastalarin diger hastalara gore daha uzun PCR
pozitifligi siiresine sahip oldugu bilinmektedir. Uzamis PCR pozitifligi, hastalik
siddetine etkisi ve izolasyon siiresinin belirlenmesi yOniiyle 6nem
tasimaktadir. Pandemi boyunca izolasyon siiresini belirlemede test sonucuna gore
veya semptomlara gore olmak iizere farkli stratejiler dnerilmis ve DSO, CDC farkli
izolasyon siireleri tavsiye etmistir. Teste dayali karantina karar1 verildigi
durumlarda uzamis PCR pozitifligi 6nem kazanmaktadir. Fakat bugiine kadar
uzamig pozitiflik tanimi igin kesin bir siire belirlenmemistir. Yapilan bazi
caligmalarda semptom baslangicindan itibaren 14 giinden daha uzun PCR

pozitifligi uzamis pozitiflik olarak kabul edilmistir (4, 125, 126).
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2.10. Bagisikhig1 Baskilayan Hematolojik Hastaliklar

Kan, kemik iligi, lenf ve lenfatik sistemi etkileyen tiimorler hematolojik
kanserler olarak isimlendirilir. Genel siniflama, li¢ temel 6zellik dikkate alinarak
yapilir. Genel simiflama, hastaligin seyri, tutulum bdlgesi ve hiicre tipi dikkate
alinarak yapilir. Hizli seyreden ve kisa siire icerisinde klinik bulgu verenler akut
hematolojik kanserler, yavas ilerleyen ve uzun yillar igerisinde gelisenler ise kronik
hematolojik kanserler olarak adlandirilir. Viicutta tespit edildigi bolgeye gore kan,
kemik iligi tutulumu 6n planda olan kanserler ve doku tutulumu 6n planda olan
kanserler olarak gruplandirilir. Hematopoetik sistemde kdkeni oldugu hiicre
serisine gore ise myeloid kanserler ve lenfoid kanserler olarak siniflandirilir (127).
Myeloid seride akut myeloid 16semi (AML), miyelodisplastik sendrom (MDS),
miyeloproliferatif neoplazm olan kronik myeloid 16semi (KML) yer alirken, lenfoid
seride kronik lenfositik 16semi (KLL), hodgkin lenfoma, non hodgkin lenfoma, akut
lenfositik 16semi (ALL) yer almaktadir (128). Hematolojik kanserli hastalar
enfeksiyon agisindan risk altindadir. Bu hastalarda primer hastaligin olusturdugu
immiinsiipresyonun yaninda tedavilerin yol actig1 miyelosiipresyon ve lenfopeni de
enfeksiyona yatkinliga yol acar (129, 130). Bu hasta grubu COVID-19 agisindan
stk hastaneye yatis, uzun siireli solunum semptomlari, uzamis PCR pozitifligi

acisindan risk altindadir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nin Eriskin Hematoloji ve Eriskin
Kemik Iligi Béliimleri *ne 30 Mart 2020-30 Haziran 2022 tarihleri arasinda
bagvuran ve takip edilen hastalarin laboratuvarimizda kayitli bulunan SARS-CoV-
2 PCR sonuglar1 incelenmistir. Bu sonuglar icinde SARS-CoV-2 PCR pozitifligi
stiresi 14 giinden uzun siiren 42 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin yas ve
cinsiyet bilgileri, takipli olduklar1 boliimde aldiklari tanilar, taniyr aldiklari tarih,
verilen tedaviler, klinik durumlari, SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresi ve viral yiik

degerleri retrospektif olarak analiz edilmistir.

3.2. Kullanilan Test Kiti, Malzemeler ve Cihaz

o VNAT® soliisyonu (Viral Niikleik Asit Tamponu/Bio-Speedy®,

Bioeksen, Tiirkiye)

o Bio-Speedy® SARS-CoV-2 Double Gene RT-qPCR Test Kiti

(Bioeksen, Tiirkiye).
o Rotor Gene Q (Qiagen, Almanya) 1s1 dongii cihazi

o 1-10 pl, 10-100 pl ve 100-1000 pl mikropipet ve uyumlu pipet ucu

(DNaz ve RNaz igermeyen)

o  Spin Santrifiij Cihazi
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o Vorteks Cihaz1
o 1.5 veya 2 ml mikrosantrifiij tiipii

o (PCR cihaz1 ve reaksiyon hacmi ile uyumlu reaksiyon tiipleri ve

kapaklari/filmleri
o Biyogiivenlik kabini (BGD 2)

o Buz akusi

3.3. Orneklerden Niikleik Asit izolasyonu

Hastalardan alinan kombine nazofaringeal-orofaringeal siiriintii 6rnekleri
VNAT® soliisyonu (Biospeedy, Bioeksen, Tiirkiye) igerisinde Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Viroloji Laboratuvari’na gonderilmistir. VNAT® soliisyonu
pandemi doneminde izolasyon basamaginin siiresini kisaltmak i¢in gelistirilen bir
soliisyondur. Bu soliisyon ile 6rnegin taginma asamasi ve lizis islemleri ayn1 anda
gerceklestirilmistir. VNAT® soliisyonu ile laboratuvara ulasan numuneler 10-15
saniye vorteks isleminden sonra 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine ayrilarak

laboratuvarda 6rneklerin arsivlenmesi saglanmistir.

3.4. Amplifikasyon ve Goriintiileme

Amplifikasyon islemi Bio-Speedy® SARS-CoV-2 Double Gene RT-gPCR
Test Kiti (Bioeksen, Tiirkiye) kullanilarak gerceklestirilmistir. Amplifikasyon

protokolii tablo 4’de gosterilmistir.

Malzemeler
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o Oligo Mix

o 2X Prime Script Mix

o Negatif Kontrol Template

o Pozitif Kontrol Template

Tablo 4. Amplifikasyon protokolii

Soliisyon Miktar
Oligo Mix 5ul
2X Prime Script Mix 10 pl
Hasta izolat1 Sul
Toplam 20 pl

Kullanilacak olan kit -20 °C de muhafaza edilmektedir. Islem 6ncesinde oda

sicakliginda gerekli malzemeler ¢ozdiiriiliir. Coziildiikten sonra sirasiyla vorteks ve

santrifiij islemi yapilir. Her hasta i¢in 10 ul 2X Prime Script Mix ve 5 ul Oligo

Mix’ten olusan karisim hazirlanir. Hazirlanmis olan bu karisimdan 15 pl

amplifikasyon tiiplerine alinir ve tizerine 5 pl hasta izolatindan ilave edilir. SARS-

CoV-2 i¢in kitin belirledigi negatif kontrol ve pozitif kontrol kullanilmistir.

Amplifikasyon islemi icin Rotor Gene Q (Qiagen, Hilden, Almanya) cihazi

kullanilmistir. Hazirlanan amplifikasyon tiipleri cihaza yerlestirilip PCR dongii

protokoliine gore ¢alisilmistir. Protokol tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. PCR Protokolii

Basamak Dongii Sayisi Sicaklik Siire
Ters 1 520C 5 dk
Transkripsiyon
On Denatiirasyon 1 95°C 10 sn
Denatilirasyon 95°C 1sn
Baglanma/Uzama 40 55°C 12 sn
Okuma FAM/HEX Okuma

3.5. Sonuclarin Degerlendirilmesi

PCR islemi sonrasindaki degerlendirme basamaginda Green kanalda
hedeflenen SARS-CoV-2 genom bolgesi (ORF1ab), Yellow kanalda ise internal
kontrol olarak insan RNAz P gen bdlgesi analiz edilmistir. Testin gecerlilik
degerlendirmesinde; pozitif kontrol sonucunun hedef ve internal kontrol i¢in pozitif
(her iki kanal igin Ct<33), negatif kontrol sonucunun her ikisi i¢in negatif olmasi
esas alinmistir. Pozitif ve negatif kontrollerde beklenenin disinda bir reaksiyon
tespit edildiginde hasta Ornekleri degerlendirmeye alinmayarak yeniden
caligilmistir. Pozitif ve negatif kontroller uygun olarak degerlendirildiginde; hasta
orneginde internal kontrol negatif ya da pozitifken, hedef dizi pozitif saptandiginda
test, “SARS CoV-2 PCR pozitif” olarak raporlanmistir. Hedef dizi negatif, internal
kontrol pozitif olarak tespit edildiginde test “SARS CoV-2 PCR negatif” olarak
raporlanmistir. Hem internal kontrol hem de hedef dizi negatif saptandiginda, test

degerlendirmeye alinmayarak hastalardan yeniden 6rnek gonderilmesi istenmistir.
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3.6. Hastane Bilgi Sisteminden Veri Analizi

Eriskin Hematoloji ve Eriskin Kemik iligi Béliimleri’nde yatan veya
ayaktan, 14 giinden uzun siireli SARS-CoV-2 PCR pozitifligi bulunan hastalara
iligkin veriler hastane otomatizasyon sisteminden (NUCLEUS) elde edilmistir.
Hastalarin degerlendirilmesi i¢in yas, cinsiyet, tani, taniy1 aldigi siire, uygulanan
tedavi, semptom bilgileri ve muayene sirasindaki anamnezlerine sistemde kayith

verilerinden ulagilmistr.

3.7. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi Microsoft Office Excel 2019 ve
SPSS versiyon 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programlar1 kullanilarak
yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski 6nemini belirlemek i¢in Pearson
ki-kare testi veya Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Sonuglar p degeri <0.05

oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Etik kurul izni: Bu calisma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun (21.11.2022 tarihli 028 sayili toplantis1 856 sayili karar) izni alinarak

yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda, 30 Mart 2020-30 Haziran 2022 tarihleri arasinda Erigkin
Hematoloji ve Eriskin Kemik Iligi Boliimlerinde takip edilen 42 hastanin SARS-
CoV-2 PCR sonuglart ve Kklinik verileri degerlendirilmistir. Calismamiza dahil
edilen hastalarin %54,7°si (23/42) kadin, %45,2’si (19/42) erkektir. Hastalar 21-93
(SD;58,4+17,02) yas araligindadir. Calisma grubumuzda hastalar yaslara gore 21-
40 yas, 41-65 yas ve 65> yas olarak gruplandirilmistir. Hastalar 21-40 yas
araliginda %14,28 (6/42), 41-65 yas araliginda %52,38 (22/42) ve 65 yas isti
araliginda %33,33 (14/42) olarak dagilim gostermektedir. Hastalarin yas gruplarina
gore dagilimi sekil 10°da gosterilmistir. Hastalarin yas gruplarina goére cinsiyet
dagilimina bakildiginda 21-40 yas grubunun %66,6’s1 kadin, %33,31i erkek, 41-65
yas grubunun %54,5’1 kadin, %45,4’1 erkek ve 65 yas iistii grubun %50°’si1 kadin,
%350’s1 erkektir. Caligmaya dahil edilen hastalarin belirlenen yas gruplarina gore

cinsiyet dagilimlar1 sekil 11°de gosterilmistir.
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= 21-40yas = 41-65yas = >65yas

Sekil 10. Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

%100,00
%90,00
%80,00
%70,00
%60,00
%50,00
%40,00
%30,00
%20,00
%10,00

%0,00

21-40 41-65 65 yas listi

B Kadin ® Erkek

Sekil 11. Belirlenen yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi

Calismamiza dahil edilen hastalarin %42,2’sinde 16semi (AML, ALL, KLL,

KML, KMML (Kronik Myelomonositik Losemi), %26,6’sinda lenfoma (LBL-
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Lenfoblastik Lenfoma), ABHL (Anaplastik Biiyiikk Hiicreli Lenfoma), DBBL
(Diffiiz Biiyiikk B Hiicreli Lenfoma), FL (Follikiiler Lenfoma), MALT lenfoma
(Mukoza iliskili Lenfoid Doku), MHL (Mantle Hiicreli Lenfoma), NHL (Non-
Hodgkin Lenfoma), %20’sinde multiple myelom, %4,4’iinde myelodisplastik
sendrom, %4,4’tinde myelofibrozis, %2,2’sinde talasemi major tanis1 bulunmustur.

Hastalarin tanilarina gore dagilimi sekil 12°de gosterilmistir.

%4,44 %2,22
%4,44

= Lésemi (AML, ALL, KLL, KML, KMML)
= Lenfoma (LBL, ABHL, DBBL, FL, MALT lenfoma, MHL, NHL)
= Multiple Myelom
MDS
= Myelofibrozis

= Talasemi Major

Sekil 12. Hastalarin tanilarina gore dagilimi

Calismamiza dahil edilen hastalarin 14-78 giin arasinda degisen SARS-
CoV-2 PCR pozitifligi vardir. Pozitiflik stiresi 14-30 giin olan hasta sayis1 26

(%61,90) iken, 30 giinden uzun siireli pozitifligi bulunan hasta sayist 16’dir
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(%38,09). Hastalarin SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresine gore dagilhimi sekil

13’te gbsterilmistir.

= 14-30giin = >30 giin

Sekil 13. Hastalarin SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresine goére dagilimi

Calismamiza dahil edilen hastalarin SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresine
gore yas gruplart incelenmis ve 14-30 giin siire pozitifligi olan hastalardan 21-40
yas grubunda 6 (%23,07), 41-65 yas grubunda 11 (%42,30) ve 65 yas iistii grupta 9
(%34,61) hasta oldugu gorilmiistiir. Pozitiflik siiresi 30 giinden fazla olan
hastalarin yas dagilimina bakildiginda 21-40 yas grubunda hasta olmadigi, 41-65
yas grubunda 11 (%68,75) ve 65 yas Usti grupta 5 (%31,25) hasta oldugu
bulunmustur. SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresi 30 giinden uzun olan hastalarin
hepsinin 41 yas ve lizeri grupta oldugu tespit edilmistir. Fakat pozitiflik siiresine
gore olusturulan iki grup arasinda yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamistir (p>0,05). Hastalarin pozitiflik siiresine gore yas gruplarina

dagilimlar sekil 14°te gbsterilmistir.
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%0,00
21-40 yas 41-65 yas >65 yas

B 14-30giin ®>30 giin

Sekil 14. Hastalarin pozitiflik sliresine gore yas gruplarina dagilimlart

Calisma grubumuzdaki hastalarin SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresine
gore cinsiyet dagilimlar1 incelenmis ve 14-30 giin arasinda pozitifligi olan 26
hastanin 11 (%42,3)’1 kadin, 15 (%57,7)’1 erkek; 30 giinden uzun pozitifligi olan
16 hastanin ise 12 (%75)’si kadin, 4 (%25)’i erkektir. Pozitiflik siiresine gore
olusturulan iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmustur (p<0,05). Hastalarin pozitiflik siiresine gore cinsiyet dagilimi

sekil 15°te gosterilmistir.
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Sekil 15. Hastalarin pozitiflik siiresine gore cinsiyet dagilimi

Caligmamiza dahil edilen hastalarin hematolojik malignite tanisi aldig: tarih
ile COVID-19 pozitifligi arasinda gecen siireler incelenmis ve hastalar bu siirelere
gore; 5 yil, 5-10 y1l ve 10 yildan uzun siire seklinde gruplandirilmistir. Pozitiflik
stiresine gore olusturulan iki grup arasinda tani siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmamistir (p>0,05). SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresi 14-30
giin ile 30 giinden uzun siiren hastalarin bu gruplara gére dagilimi sekil 16°da

gosterilmistir.
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%90,00

%80,00 %73,07
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%20,00 %15,38

%12,50 %11,53

Son 5 yil tanisi olan 5-10 yil tanisi olan <10 yil tanisi olan

%10,00

%0,00

M 14-30 giin uzamis pozitiflik H >30 giin uzamig pozitiflik

Sekil 16. Hastalarin tan1 konuldugu siireye gére SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresinin dagilimi

Calismamiza dahil edilen hastalar semptomlarina gore; asemptomatik,
hafif-orta semptomu olanlar (bogaz agrisi, halsizlik, miyalji gibi) ve agir semptomu
olanlar (nefes darligi, genel durum bozuklugu gibi) seklinde 3 gruba ayrilmstir.
Hastalarin pozitiflik stireleri 14-30 giin ve >30 giin seklinde gruplandirilmistir. Bu
gruplandirmaya gore 14-30 giin siireyle SARS-CoV-2 PCR pozitifligi bulunan
hastalarin  %30,76’s1  (8/26) asemptomatik, %46,15’1 (12/26) hafif-orta
semptomatik ve %23,07’si (6/26) agir semptomatiktir. Pozitiflik siiresi 30 giinden
uzun olan hastalarin %12,50’si (2/16) asemptomatik, %31,25i (5/16) hafif-orta
semptomatik ve %56,25’1 (9/16) agir semptomatiktir. Pozitiflik siiresine gore
olusturulan gruplar; asemptomatik, hafif-orta semptomatik ve agir semptomatik
seklinde smniflandirilan ii¢ semptom durumuna gore degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamugtir (p>0,05). Asemptomatik ve hafif-

orta semptomu olan grup ile agir semptomatik grup uzamis pozitiflik agisindan
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karsilastirildiginda bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Hastalarin semptom durumuna gére SARS-CoV-2 PCR

pozitiflik siiresinin dagilimi sekil 17°de gosterilmistir.

%56,25
Agir semptomatik
%23,07

%31,25

Hafif-Orta semptomatik
%46,15

Asemptomatik

%30,76

%0,00 %20,00 %40,00 %60,00 %80,00 %100,00

M >30 giin uzamis pozitiflik N 14-30 giin uzamis pozitiflik

Sekil 17. Hastalarin semptom durumuna gore SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresinin dagilimi

Calisma grubumuzdaki hastalarin yaklasik yarist (%45,2) kok hiicre nakli
olmustur. Hastalarin SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresine gore kok hiicre nakli
olma durumlar incelenmistir. Hastalardan 14-30 giin pozitifligi bulunanlarin
%42,3’4 (11/26) kok hiicre nakli olurken, 30 glinden uzun siireli pozitifligi
bulunanlarin %50’si (8/16) kok hiicre nakli olmustur. Pozitiflik siliresine gore
olusturulan iki grup arasinda kok hiicre nakil dykiisii agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamuis (p>0,05) olmasina ragmen artis oldugu goriilmektedir.
Kok hiicre nakli olma durumlarina gore uzamis SARS-CoV-2 PCR pozitiflik

stiresinin dagilimi sekil 18’de gosterilmistir.
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Sekil 18. Hastalarin kok hiicre nakli olma durumlarina gore uzamig SARS-CoV-2 PCR pozitiflik
stiresinin dagilimi

Calismamiz siiresince 42 hastadan 4’1 (%9,52) olmistiir. Bu 4 hastadan
3’tintin (%75) 30 giinden uzun siiren SARS-CoV-2 PCR pozitifligi bulunurken,
1’inin 14-30 giin siiren SARS-CoV-2 PCR pozitifligi vardir. Hastalarin hematolojik
tanilari; Multiple Myelom, AML, KLL ve DBBL’dir. Hastalar semptom durumuna
gore degerlendirildiginde %75’inin agir semptomatik oldugu, %25’inin ise

asemptomatik oldugu goriilmiistiir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin aldiklar1 tedaviler ile kok hiicre nakli
olma durumlart incelenmistir ve hastalar SARS-CoV-2 PCR porzitiflik siirelerine
gore degerlendirilmistir. Pozitiflik siiresi 14-30 giin olan hastalarin %57,69
(15/26)’unda son 3 ay igerisinde kemoterapi oykiisii veya son 6 ay igerisinde kok
hiicre nakil dykiisti bulunurken, 30 giinden uzun siireli pozitifligi olan hastalarda bu

oran %81,25 (13/16) ’dir. Pozitiflik siiresine gore olusturulan iki grup arasinda son
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3 ay igerisinde kemoterapi Oykiisii veya son 6 ay icerisinde kok hiicre nakli oykiisii
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Son 3 ay
icerisinde kemoterapi alan veya son 6 ay igerisinde kok hiicre nakli 6ykiisii olan
hastalarin  SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresine gore dagilimi sekil 19°da

gosterilmistir.

%100,00
%90,00
%80,00
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%60,00
%50,00
%40,00
%30,00
%20,00
%10,00

%0,00
14-30 giin uzamis pozitiflik >30 giin uzamis pozitiflik

m Son 3 ay kemoterapi/son 6 ay kok hiicre nakli olan

B Son 3 ay kemoterapi/son 6 ay kok hiicre nakli olmayan

Sekil 19. Son 3 ay icerisinde kemoterapi alan veya son 6 ay igerisinde kok hiicre nakli 6ykiisii olan
hastalarin SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresine gore dagilimi

Calisma grubumuzdaki hastalarin SARS-CoV-2 PCR sonuglariin dongii
esik (Ct-cycle treshold) degerleri incelenmis ve hastalarin pozitiflik siiresine gore
dagilimi degerlendirilmistir. Hastalar Ct degerlerine, gore 5-25 Ct araliginda olanlar
yikksek viral yik, 26-35 Ct araliginda olanlar diisik viral yiik olarak
siiflandirilmigtir. SARS-CoV-2 PCR baslangi¢ Ct degerlerine gore yiiksek viral
yiikii olan 30 hastanin 19 (%63,33)’unda 14-30 giin arasinda pozitiflik varken, 11

(%36,66)’inde 30 giinden uzun siiren pozitiflik saptanmistir. Hastalarin
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negatiflikten hemen 6nceki son pozitif PCR test sonuglariin viral yiik degerleri
incelendiginde ¢alisma grubundaki tiim hastalarin 16 (%38,09)’sinda yiiksek viral
yiik, 26 (%61,90)’sinda diisiik viral yiik tespit edilmistir. Calisma izlemi siiresince
6liimle sonuglanan 4 hastanin ise tamaminda (%100) ytiksek viral yiik bulunmustur.
Hastalarin semptomlarina gore viral yiik degerleri incelenmistir. Semptomu olan 32
hastanin 26 (%81,25) ’sinda baslangic viral yiikii yiiksek iken, asemptomatik 10
hastanin ise 4 (%40) ’linde yiiksek viral yiik tespit edilmistir. Asemptomatik grup
ile semptomatik grup viral yiik degerleri agisindan karsilastirildiginda bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
Hastalarin semptom durumlarina gore viral yiiklerin dagilimi tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin semptom durumuna gore viral yiik degerlerinin dagilimi

Semptom Durumlari
Asemptomatik Semptomatik
Sap | (w)* Sayi | (%)*
Viral Yiik Degerleri (n=42)
Diisiik Viral Yiik 6 60 6 18,8
Yiiksek Viral Yiik 4 40 26 81,2
12=6.353 p=0,020

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, tani, SARS-CoV-2 PCR
pozitiflik siiresi, hematolojik tani siiresi, semptom durumu, kok hiicre nakil ile

kemoterapi Oykiisti ve Ct degerlerinin dagilimi tablo 7°de gésterilmistir.
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Tablo 7. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Yas, Cinsiyet, Tani, SARS-CoV-2 PCR Pozitiflik
Siiresi, Hematolojik Tani Siiresi, Semptom Durumu, K6k Hiicre Nakli ve Kemoterapi
Oykiisii ve Ct degerlerinin Dagilim1

| Sayi [ (%)*
Yas (n=42)
21-40 6 14,3
41-65 22 52,4
65 ve iizeri 14 33,3
Cinsiyet (n=42)
Kadin 23 54,8
Erkek 19 45,2
Hastalarin Tamilar1 (n=42)
Losemi 19 42,2
Lenfoma 12 26,6
Multiple Myelom 9 20,0
Myelodisplastik Sendrom 2 4,4
Myelofibrozis 2 4,4
Talasemi Major 1 2,2
Hastalarin SARS-CoV-2 PCR Pozitiflik Siiresi (n=42)
14-30 Giin 26 61,9
30 Giunden Uzun 16 38,1
Hastalarin Hematolojik Hastalik Tanis1 Konuldugu Tarih ile
SARS-CoV-2 PCR Pozitifligi Arasinda Gecen Siire (n=42)
5 Yildan Az 29 69,1
5-10 Y1l 6 14,3
10 Yildan Fazla 7 16,6
Hastalarin SARS-CoV-2 PCR Test istemi Sirasindaki
Semptom Durumu (n=42)
Asemptomatik 10 23,8
Hafif-Orta Semptom 17 40,5
Agir Semptom 15 35,7
Hastalarin Kok Hiicre Nakil Durumu (n=42)
Var 19 452
Yok 23 54,8
Hastalarin Son 3 Ayda Kemoterapi Oykiisii Veya Son 6 Ayda Kok Hiicre
Nakil Oykiisii (n=42)
Var 28 66,6
Yok 14 33,4
Hastalarin SARS-CoV-2 PCR 1lk Pozitifligi Sirasindaki Ct Degerleri (n=42)
5-25 Ct 30 71,4
26-35 Ct 12 28,6
Hastalarin Negatiflik Oncesi Son Pozitif SARS-CoV-2 PCR Testi Ct Degerleri (n=42)
5-25 Ct 16 38,1
26-35 Ct 26 61,9
Hastalarin Semptomlarina Gore Baslangic SARS-CoV-2 PCR Testi Ct Degerleri (n=42)
. 5-25 Ct 4 9,5
Asemptomatik Hastalar 2635 Ct 5 143
. 5-25 Ct 26 61,9
Semptomatik Hastalar 26-35 Ct 6 143

*: Stitun Yiizdesi

63



Calismaya dahil edilen hastalarin SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresine

gbre yas, cinsiyet, semptom durumlari, tani siireleri, kok hiicre ve kemoterapi

Oykiisiiniin degerlendirilmesi tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Caligmaya Dahil Edilen Hastalarin SARS-CoV-2 PCR Pozitiflik Siiresine Gore Yas,
Cinsiyet, Semptom, Tani Siireleri, K6k Hiicre Nakli ve Kemoterapi Oykiisiiniin

Degerlendirilmesi
SARS-CoV-2 PCR Pozitiflik Siiresi
14-30 Giin 30 Giinden Uzun
Sayi | (%)* Sayi | (%)*
Yas (n=42)
21-40 6 23,1 0 0
41-65 11 42,3 11 68,8
65 ve lzeri 9 34,6 5 31,2
x%=5,048 p=0,080
Cinsiyet (n=42)
Kadin 11 42,3 12 75,0
Erkek 15 57,7 4 25,0
v2=4,273 p=0,039
Semptom Durumu (n=42)
Asemptomatik-Hafif-Orta ~ Semptom 20 76,9 7 43,8
Grubu
Agir Semptom Grubu 6 23,1 9 56,2
y2= 4,747 p=0,029

Hastalarin Hematolojik Hastalik Tamis1 Konuldugu Tarih ile
SARS-CoV-2 PCR Pozitifligi Arasinda Gegen Siire (n=42)

5 Yildan Az 19 73,1 10 62,5
5-10 Y1l 4 15,4 2 12,5
10 Yildan Fazla 3 115 4 25,0
x2=1,295 p=0,523
Kok Hiicre Nakil Durumu (n=42)
Var 11 42,3 8 50,0
Yok 15 57,7 8 50,0
x2=0,237 p=0,627
Son 3 Ayda Kemoterapi Oykiisii
Veya Son 6 Ayda Kok Hiicre
Nakil Oykiisii (n=42)
Var 15 57,7 13 18,8
Yok 11 42,3 3 81,2
v2=2,474 p=0,116

*: Stitun Yiizdesi
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5. TARTISMA

Calismamizda, Eriskin Hematoloji ve Eriskin Kemik iligi Béliimlerinde
takipli, 14 giinden uzun siireli SARS-CoV-2 PCR pozitifligi bulunan hastalarin, yas
ve cinsiyet bilgileri, takipli olduklar1 boéliimde aldiklari tanilar, tanty1 aldiklart tarih,
verilen tedaviler, klinik durumlari, SARS-CoV-2 PCR pozitiflik siiresi ve viral yiik
degerleri retrospektif olarak analiz edilmistir. Uzamig PCR pozitifligi agisindan

hastalarin verileri tartisilmaktadir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, saglikli ve immiinsiipresif bireylerde farkli
klinik belirtiler ve kronik sonugclara yol agabilir (10). Immiinsiipresif hasta tanimi
oldukea genis olup ilk akla gelen hasta gruplari kanser tedavisi i¢in kemoterapi alan
hastalar, solid organ nakli hastalari, hematolojik malignitesi olan hastalar,
romatolojik endikasyonlar nedeniyle biyolojik ajan kullanan hastalar ve HIV/AIDS
hastalar1 olarak siralanabilir. Bu grup igerisinde 6zellikle hematolojik maligniteli
hastalarda primer hastaligin olusturdugu immiinsiipresyonun yaninda kemoterapi,
radyoterapi gibi tedavilerin yol a¢tig1 miyelosiipresyon ve lenfopeninin de COVID-
19 prognozunu kotii etkiledigi diistintilmektedir (129). Dai ve arkadaslarinin,
kanserli hastalarda COVID-19 seyrini inceledikleri bir ¢alismada kanser tanisi
olmayan COVID-19 hastalariyla karsilastirildiginda, kanserli hastalarda 6lim
oranlarinin, yogun bakim {nitesine kabul oranlarinin ve en az bir ciddi semptom
goriilme oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmis. Kanser hastalari tanilaria gore
degerlendirildiginde ise hematolojik kanser hastalarinin tiim kanser hastalari

arasinda en ciddi hastalik seyrine ve en sik 6liim oranlarina sahip oldugu tespit
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edilmistir. Calismaya dahil edilen hematolojik kanserli hastalarin 16semi, miyelom
ve lenfoma tanilar1 oldugu goézlenmistir (131). Yapilan ¢alismalarda I6semi,
lenfoma ve miyelom gibi hematolojik malignitesi olan hastalarin, solid organ
malignitesi olan hastalara gore daha siddetli COVID-19 seyri gosterdigi, daha uzun
stire hastane yatist oldugu ve klinik iyilesmeye kadar gecen siirenin daha uzun
oldugu bildirilmistir (132). Bagisiklig1 baskilanmuis kisilerin SARS-CoV-2’yi daha
uzun siire yaydigi, viral bulagma siiresini artirdig1 ve potansiyel mutasyonlar i¢in

rezervuar olarak hareket ettigi diistiniilmektedir (133).

Fransa'da Malard ve arkadaslarinin, hematolojik malignitesi ve COVID-19
enfeksiyonu olan 25 hastanin demografik o6zelliklerini degerlendirdikleri bir
calismada hastalarin 40-96 yas araliginda oldugu, %50’sinin 65 yas tizeri oldugu
ve %68’inin erkek cinsiyet oldugu tespit edilmistir (134). Borah ve arkadaslari
yaptiklar1 bir ¢alismada hematolojik maligniteleri olan ve COVID-19 tanist almis
130 hastay1 analiz etmislerdir. Hastalarin %33,3’{inlin 65 yas iizeri oldugu ve
%71,5’inin cinsiyetinin erkek oldugu bulunmustur (135). Suarez ve arkadaslarinin,
hematolojik malignitelerin COVID-19 siddeti ve mortalitesi tlizerine etkisini
inceledikleri bir c¢aligmada hastalarin ortalama yasi (72 yas), hematolojik
malignitesi olmayan COVID-19 popiilasyonunun ortalama yasindan (60 yas) daha
yiiksek bulunmustur. Hematolojik malignitesi olan hastalarin %32'sinin 70-79 yas
arast oldugu ve %60’ min erkek cinsiyette oldugu tespit edilmistir (136). Yapilan
bu calismalar hematolojik malignitesi olan COVID-19 hastalariin ileri yas
grubunda ve daha ¢ok erkek cinsiyette oldugunu gostermistir. Yukarida belirtilen

caligmalara benzer olarak bizim c¢alismamizda da 65 yas iizeri grupta %33,3
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oraninda hasta bulunmaktadir. Cinsiyet dagilimi incelenecek olursa hasta
grubumuzdaki 42 hastanin %54,8°1 kadin, %45,2’si erkek cinsiyettedir. Istatistiksel
olarak anlamli bir fark olusturmamakla birlikte kadin hasta oran1 daha yiiksek

bulunmustur.

Aries ve arkadaslarinin, hematolojik malignitesi olan 35 COVID-19 hastas1
tizerinde yaptiklar1 bir calismada hastalarin %37°si lenfoma, %34’ multiple
myelom, %17’°si losemi, %3’li myelofibrozis, %3’ myelodisplastik sendrom
tanisinin  oldugunu bulmuslardir (137). Booth ve arkadaslarinin, hematolojik
malignitesi ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarin sonuglarini analiz etmeyi
hedefledikleri bir ¢calismada 66 hastanin %32’sinde 10semi, %23’iinde lenfoma,
%26’sinda multiple myelom, %12’sinde myelodisplastik sendrom, %7’sinde
myeloproliferatif neoplazm tanisi tespit edilmistir (138). Infante ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada hematolojik maligniteli, COVID-19 hastaligi gegiren 41
hastanin %36,6’sinin lenfoma, %31,8’inin 16semi, %12,2’sinde multiple myelom,
%9, 7’sinde myelodisplastik sendrom, %9,7’sinde myeloproliferatif neoplazm
gozlenmistir (139). Yapilan tiim bu ¢alismalarda hematolojik malignitesi olan ve
SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren hastalarda en sik gozlenen tanilar lenfoma,
l6semi ve multiple myelom olmustur. Bizim ¢alismamizda da yapilan ¢alismalarin
sonuglarina benzer olarak en sik gozlenen tanilar sirasiyla; Losemi (%42,2),
Lenfoma (%26,6) ve Multiple Myelom (%20) olmustur. COVID-19’da 6énemli bir
hastalik mekanizmasinin, sitokin firtinast sonucu olusan hiperinflamasyon ve buna
sekonder gelisen akciger hasar1 olabilecegine dair ¢alismalar vardir. Losemi,

lenfoma ve multiple myelom hastalari, myeloid ve lenfoid hiicre serilerindeki
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fonksiyonel ve sayisal bozulmalar nedeniyle sitokin aracili inflamasyona daha
duyarl olabilmektedir ve sonug olarak bu hastalarda COVID-19’a yakalanma ve

siddetli seyir olasilig1 artabilmektedir (140).

Fransa'da yapilan retrospektif, ¢ok merkezli bir ¢aligmada Dulery ve
arkadaslari, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 111 lenfoma hastasinin 32
(%29)’sinde 30 giinden uzun siren SARS-CoV-2 pozitifligi oldugunu
gozlemlemislerdir (141). Shah ve arkadaslarimin yapmis olduklari bir ¢aligmada
hematolojik malignitesi olan COVID-19’a yakalanmig 80 hastanin %27,5’inde
ortalama giin 29 (7-65 arasi) giin siiren SARS-CoV-2 pozitifligi tespit etmisler
(142). Hematolojik maligniteli COVID-19 hastalart ile bilinen bir hastalig1 olmayan
COVID-19 hastalarinin karsilastirildign bir ¢alismada hematolojik maligniteli
hastalarin ortalama SARS-CoV-2 pozitiflik siiresi 32,7 giin olarak bulunurken,
diger hasta grubunda bu siire 20 giin olarak tespit edilmistir (139). Yapilan bagka
bir calismada ise, saglikli olup COVID-19’a yakalanan 339 kisilik hasta grubunda
%14 oraninda hastanin >14 giin uzamis PCR pozitifligi tespit edilmistir (4). Bizim
calismamizda da hematolojik maligniteli hastalarda tespit edilen oranlara benzer
olarak hastalarin %38,1’inde 30 giin ve daha uzun siiren SARS-CoV-2 pozitifligi
bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar, saglikli grup ile karsilastirildiginda hematolojik
maligniteli hastalarin daha uzun siire pozitifligi oldugunu géstermektedir. Yapilan
calismalarda hematolojik malignitelerin uzun siireli SARS-CoV-2 pozitiflikle
iliskisine dair immunsupresif mekanizmalar disinda herhangi bir agiklayici

mekanizmadan bahsedilmemistir (139).
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Aldhaeefi ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada SARS-CoV-2 ile enfekte
530 hastay1 incelemisler ve 4. haftada PCR testi negatiflesen 215 hastanin ortalama
yasinin 57 oldugunu; 8. haftada PCR testi hala pozitif kalmaya devam eden 68
hastanin ise hastalarin ortalama yasinin 64 oldugunu ve hepsinin 54 yas iizeri
oldugunu tespit etmislerdir (143). Jones ve arkadaslari, SARS-CoV-2 ile enfekte
yash hastalarda uzun siireli PCR pozitifligi ile ilgili yaptiklar1 bir calismada 14
glinden sonra uzun siireli PCR pozitifligi olan 72 hastay1 incelemigler. Hastalar 14-
102 yas araliginda olup hastalarin ortalama yas1 51 bulunmustur. PCR pozitifligi 3.
haftada devam eden hastalarin %11°i 80 yas ve lzeri iken; 6. haftada bu oran
%50'ye yiikselmistir. Calismada <40 yas hastalarla karsilastirildiginda >80 yas
hastalarin ortalama PCR pozitiflik siiresinin anlamli derecede uzadigi tespit
edilmistir. Ayrica 40 yasin altindaki higbir hastada 33 giinden uzun siiren PCR
pozitifligi goézlenmemistir (144). Hu ve arkadaslari, COVID-19 ile hastaneye
yatirilan hastalarda SARS-CoV-2 RNA pozitifligine etki eden durumlari incelemek
icin yaptiklar1 bir calismada >45 yasin, uzamis pozitiflikte istatistiksel olarak
anlamli bir etkisinin oldugunu tespit etmislerdir (145). Bu ¢aligmalar hematolojik
malignite tanis1 olmayan normal bireylerde yapilmis olup hematolojik maligniteden
bagimsiz olarak yas ilerledikce uzamis pozitiflik oraninin arttigt gézlenmistir.
Bizim g¢aligma grubumuzda da 14-30 giin arast SARS-CoV-2 pozitifligi bulunan
hastalarin %76’s1 41 yas ve iizeri grupta iken; 30 giinden uzun siireli pozitifligi
bulunan hastalarda bu oran %100’diir. Daha uzun siireli pozitiflikte 21-40 yas
grubunda olan hasta yoktur ve galisma grubumuzda uzamis pozitiflige yas ile

birlikte hastalarin hematolojik maligniteli olmas1 durumu da eklenmistir. Yapilan
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caligmalar 6zellikle ileri yas grubunda uzun siireli PCR pozitifliginin daha fazla
oranda oldugunu gostermektedir. Bunun bir sebebi olarak, yas ilerledik¢e dogustan
ve adaptif bagisiklik tepkisinde olusan islev bozuklugunun viral RNA'nin viicuttan
temizlenmesinin gecikmesine ve dolayisiyla uzun siireli viral pozitiflige yol
acabilecegi distiniilmektedir (2). Benzer sekilde hematolojik maligniteler de
bagisiklik  sistemini  baskilamasi yoniiyle uzamis pozitiflige sebebiyet

verebilmektedir.

Dezza ve arkadaglar yaptiklari bir ¢alismada hastanede yatan SARS-CoV-
2 ile enfekte hastalarda COVID-19 uzamis PCR pozitifligine etkisi olan faktorleri
incelemisler. Hastalari, SARS-CoV-2 pozitiflik siiresine gore < 14 giin olanlar
erken negatiflesen grup ve >14 giin olanlar ge¢ negatiflesen grup seklinde ikiye
ayirmuglardir. Erken negatiflesen gruptaki 101 hastanin %54.,4 (55)’lniin erkek
cinsiyette oldugu; ge¢ negatiflesen gruptaki 78 hastanin ise %61,5 (48)’inin erkek
cinsiyette oldugu tespit edilmistir (2). Xu ve arkadaslar1 yaptiklar: bir ¢aligmada
113 COVID-19 hastasini1 uzamis pozitiflik agisindan degerlendirmisler. Hastalari
pozitiflik siiresine gore <15 giin pozitifligi olanlar (n=37) ve  >15 giin sonra
pozitifligi olanlar (n=79) seklinde smiflandirmislar. Iki grubu epidemiyolojik
ozellikler ve klinik 06zellikler agisindan karsilastirmislar. Uzamis pozitiflik
acisindan erkek cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli sekilde risk faktorii oldugunu
tespit etmislerdir (146). Motoc ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada da SARS-
CoV-2 pozitiflik stiresinin erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha uzun oldugu gozlenmistir (147). Yapilan ¢alismalar erkek

cinsiyetin uzamis pozitiflikle iliskili olabilecegini gostermektedir. Bu cinsiyet
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farkliliginin nedenleri belirsizligini korumakla birlikte, bazi ¢alismalar erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek diizeyde olan androjen hormonlarinin TMPRSS2'nin
transkripsiyonunu arttirdigin1 ve boylece SARS-CoV-2’nin hiicreye girisini
kolaylastirdigini ileri stirmektedir (148). Bizim c¢alismamizda ise ¢alisma
sonuglariin aksine 14-30 giin aras1 pozitifligi olan hasta grubunda %42,3 oraninda
kadin cinsiyet varken, 30 giinden uzun pozitifligi olan hasta grubunda %75
oraninda kadin cinsiyet tespit edilmistir. Toplam hasta grubumuza baktigimizda ise
kadin ve erkek cinsiyet oranlar1 birbirine olduk¢a yakindir ve daha uzun siireli
pozitiflik olan hasta grubunda daha az hasta oldugu i¢in kadin cinsiyet oran1 gérece

fazla bulunmustur.

Pagano ve arkadaslarinin, hematolojik maligniteleri olan yetigkin hastalarda
COVID-19 enfeksiyonunu inceledikleri bir ¢alismada hastalar malignite
durumlarina gore; Kontrol altinda olan hastalar, Remisyonda olan hastalar, Aktif
hastalar, Yeni tan1 alan hastalar, Stabil hastalar seklinde smiflandirilmis ve
hastalarin %51’inin aktif hasta grubunda oldugu ve aktif hastaligin COVID-19
seyrini ve siiresini olumsuz etkiledigi tespit edilmistir (149). Gur ve arkadaslari
COVID-19 ve hematolojik malignite arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in yaptiklari
derlemede, yeni tan1 almis (<1 yi1l) hematolojik maligniteli hastalarin hastaneye
basvurular: sirasinda siddetli COVID-19 gegirme riskinin arttigini, hastaneye yatis
stirelerinin  daha uzun oldugunu, enfeksiyonun daha uzun sirdigini ve
mortalitenin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (150). Yapilan ¢alismalar
hematolojik malignite tanisin1 yakin zamanda almanin SARS-CoV-2 enfeksiyon

siddetinde artis ve daha uzun siire pozitiflik ile iliskili olabilecegini gostermektedir.
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Bizim ¢alismamizda da toplam 42 hastanin 29 (%69)’u 5 yildan daha kisa siiredir
malignite tanis1  olan hastalardir. Hastalar pozitiflik siiresine  gore
gruplandirildiginda 14-30 giin aras1 pozitifligi olan hastalarin %73’ 5 yildan az
siiredir hematolojik malignite tanis1 ile takipli iken, 30 giinden uzun stiredir
pozitifligi bulunan hastalarda bu oran %62,5’dir. Her iki uzamis pozitiflik grubunda
da en yiiksek oranda son 5 yilda tanm1 alan hastalarin oldugu goriilmektedir. Kisa
siireli tanis1 olan hastalarin ¢ogunda kemoterapi, immunoterapi ve diger
immunsupresif tedavi dykiileri yakin tarihli olmasinin hastalik siddeti ve siiresine

etki edebilecegi diistiniilmektedir (149).

Sun ve arkadaslarinin, SARS-CoV-2 RNA'nin viicut Sivilarinda uzun siire
tespiti ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada viriis RNA’smin PCR ile en son tespitine
kadar gecen siire, hafif vakalarda nazofaringeal siirlintii 6rnekleri i¢in 45,6 giin
iken, ciddi vakalarda 48,9 giin olarak bulunmustur (151). Lee ve arkadaslar1 Giiney
Kore’de yaptiklar1 bir ¢calismada, 1186 COVID-19 hastasini uzun siireli SARS-
CoV-2 pozitifligi agisindan degerlendirmisler ve hastalarin %21,2 (251/1186)'sinin
30 glinden uzun siiredir pozitifligi oldugunu tespit etmislerdir. Bu hastalar semptom
durumlart agisindan incelendiginde, 6zellikle solunum semptomlart olan hastalar
olmak iizere semptomatik hasta grubunda 30 giinden uzun siireli pozitifligin
asemptomatik hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytliksek oldugu
gozlenmistir (152). Yapilan ¢alismalar semptomatik hasta grubunda daha uzun siire
SARS-CoV-2 pozitifligi oldugunu gdstermistir. Bizim ¢alismamizda da toplam 42
hastanin %23,8 (10)’1 asemptomatik grupta iken, %76,2 (32)’si semptomatik

gruptadir. Pozitiflik siiresine gore semptom durumunu degerlendirdigimizde 14-30
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giin arast pozitifligi olan hastalarin %30,7’si asemptomatik, %46,2’si hafif-orta
semptomatik, %23,1°1 agir semptomatik grupta iken; 30 giinden uzun siireli
pozitifligi bulunan hastalarda bu oranlar sirasiyla %12, %32 ve %56 bulunmustur.
Ayrica ¢alismamizda; Semptom gruplarindaki asemptomatik ve hafif-orta
semptomatik grup ile agir semptomatik grup uzamis pozitiflik agisindan
karsilastirilmistir. Bu durumda pozitiflik siiresi 30 giinden uzun olan hasta
grubunda agir semptomatik hasta oran1 %56,2 iken, 14-30 giin arasi pozitifligi olan
hasta grubunda bu oran %23,1 olarak tespit edilmistir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Hastalik siddetinin artis1 viriisiin viicuttan atilimini
engellerken, viriisiin hizli bir sekilde negatiflesmemesi de hastaligin ilerlemesine
katkida bulunarak bir kisir dongiiye yol agtig1 yoniinde caligmalar mevcuttur ancak
bu konuyla ilgili agiklayici net bir mekanizmadan bahsedilmemektedir (151, 153).
Ayrica yapilan bir ¢alismada da, klinik kotiilesmenin solunum yolunda viral
replikasyonun devamina sebep olabilecegi ve bunun sonucunda semptom siiresinin
uzayabilecegi belirtilmistir (154). Bizim ¢alisma grubumuzda da agir semptomatik

hastalarin hepsinde solunum sikintis1 gézlenmistir.

Aydillo ve arkadaslari, bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda SARS-
CoV-2 bulastiriciligr ile ilgili yaptiklari bir ¢alismada hematopoetik kok hiicre nakli
Oykiisii olan immiinsupresif hasta grubunda, 2 ay ve daha uzun siiren SARS-CoV-
2 RNA pozitifligi tespit etmislerdir (7). Pinana ve arkadaslar1 yaptiklari bir
calismada hematolojik malignitesi olan COVID-19 hastalarinda risk faktorleri ve
COVID-19'un sonuglarint degerlendirmisler. Hastalar1 kok hiicre nakil olma

durumuna gore siniflandirmiglar ve kok hiicre nakli olan ve olmayan hasta grubu
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arasinda SARS-CoV-2 PCR negatifligine kadar gegen siirede anlamli bir fark tespit
edememisglerdir (5). Bizim ¢alismamizda da kok hiicre nakli olan ve 30 giinden uzun
siireli pozitifligi bulunan hastalar (9%50), 14 -30 giin aras1 pozitifligi bulunan
hastalara (%42,3) gore fazla olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Baz1 ¢alismalar kok hiicre nakli olan hastalarda uzun siireli
nétrepeni ve lenfopeninin, graft-versus-host hastaligi gelisiminin viral enfeksiyon
riskini arttirdigini ve bu hastalarda siklikla uzun siireli viral pozitiflik goriildiiglinii
belirtmektedir (155, 156). Bazi ¢alismalar ise, kok hiicre nakil oykiisii olan
hastalarda COVID-19 agisindan kétii seyir ve uzamis pozitiflik olmamasini, kok
hiicre nakil merkezlerinin pandemiden bagimsiz olarak egitimli, nitelikli
multidisipliner bir ekibe sahip olmasina ve siki biyogiivenlik, izolasyon

protokollerini uygulamasina baglamistir (157).

Artamendi ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada lenfoma tanili COVID-
19’a yakalanmis 177 hastanin ¢alisma siiresince %34,5’inin 6liimle sonuglandigi
bulunmustur. Bu hastalarda basvuru aninda nefes darligi sikayetinin daha fazla
oldugu ve nefes darliginin mortaliteye etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir (158). Yang ve arkadaslari, immunsupresif hasta grubunda
COVID-19 mortalitesi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada hayatin1 kaybeden hastalarinin
hepsinin semptomatik oldugunu ve en yaygin goriilen semptomun nefes darligi
oldugunu tespit etmislerdir (159). Yapilan ¢alismalar ciddi semptomu olan
hastalarda mortalitenin arttigin1 gostermektedir. Bizim ¢alismamizda 42 hastadan
4’1 calisma stiresince hayatini kaybetmistir ve bu hastalarin 3 (%75)’linde bagvuru

esnasinda agir COVID-19 semptomlar1 bulunmaktadir. Hasta sayis1 az oldugu i¢in
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istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmasa da yapilan calismalarla uyumlu
olarak hastalarda en sik nefes darlig1 sikayeti tespit edilmistir. Ayrica hayatini
kaybeden hastalarda daha fazla oranda uzamis pozitiflik gézlenmistir. Semptomatik
hasta grubunda 6zellikle nefes darlig1 sikayeti olan hastalarda hipoksemi hastaligin
ilerlemesi ile kotiilesebilmekte ve ARDS gelisimine sebep olabilmektedir. COVID-
19°da oliimle iligkili en sik goriilen komplikasyon ARDS olup nefes darligi ile
bagvuran COVID-19 hastalarinda mortalitenin yiiksek olmasinin bir sebebinin bu
olabilecegi diistiniilmektedir (160). Ayrica agir semptomlari olan COVID-19
hastalarinda viriisiin viicuda dogrudan verdigi hasar, gelisen sitokin firtinasi,
hipoksemi veya hastalara verilen tedaviler sonucunda hayati organlar olan
karacigerde, bobreklerde ve pankreasta fonksiyonel bozukluklar meydana
gelmektedir. Bu organlarda olusan hasar COVID-19 hastalarinda klinik seyrin daha
da siddetlenmesine ve hastalarin semptomlarinin artmasina yol agmaktadir.
Ilerleyen ¢oklu organ hasari bir siire sonra ¢oklu organ yetmezligine ve 6liime giden
bir tabloya sebebiyet vermektedir. Boylece agir semptomatik hasta grubunda

mortalite artig1 olabilecegi 6ngoriilmektedir (6).

Dulery ve arkadaslari, lenfoma hastalarinda COVID-19 sonras1 hastanede
uzun stireli kalis ve yiiksek mortalite ile ilgili yaptiklari bir ¢alismada 111 lenfoma
hastasindan 32’sinde 30 giinden uzun siiren SARS-CoV-2 pozitifligi tespit etmigler
ve bu hastalarin 26 (%81)’sinin lenfoma nedeniyle son 4 ayda kemoterapi aldigini
gozlemlemislerdir (141). Artamendi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise 6
hafta ve daha uzun siiredir SARS-CoV-2 pozitifligi bulunan 92 lenfoma hastasi son

3 aydaki kemoterapi Oykiisiine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak
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aralarinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir (158). Lee ve arkadaslar
yapmis olduklar1 bir ¢calismada hematolojik malignitesi olan hastalarda uzun stireli
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu arastirmislar ve 30 giinden uzun siireli pozitifligi olan
hastalar1 son 6 ayda kok hiicre nakli olma veya son 3 ayda kemoterapi alma
durumlarina gore karsilastirdiklarinda, yakin zamanda bu tedavileri alan hastalarin
istatistiksel ~ olarak  anlamli  sekilde uzamis pozitifliginin  oldugunu
gozlemlemislerdir (10). Yapilan c¢alismalarin bazilart yakin zamanda alinan
immunsupresif tedavilerin uzun siireli pozitiflikle ilgisi olabilecegini gosterirken
bazilar iligki tespit edememistir. Bizim calismamizda ise son 3 ay igerisinde
kemoterapi alan veya son 6 ay igerisinde kok hiicre nakli olan hastalarin oransal
olarak daha uzun siireli pozitifligi oldugu goriilse de bu fark istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Yapilan bazi ¢alismalar, hematolojik malignite
tanisi olan hastalara verilen immunoterapinin (monoklonal antikor tedavileri)
akciger epitel hiicreleri de dahil olmak tizere saglikli hiicreler i¢in toksik olabilen
cok miktarda sitokin salinimini tetikledigini ve dolayisiyla daha ciddi bir hastalik
seyrine yol agabilecegini belirtmektedir (131). Yapilan baska bir ¢alismada ise uzun
stireli viral pozitiflige; B hiicre fonksiyon kaybi, azalmig CD4+ T hiicresi say1s1 ve
CD8+ T hiicresi aktivasyonu ile karakterize edilen immun sistem diizensizliginin
sebep olabilecegi gosterilmistir (10). Yukarida bahsi gegen calismalarda ve bizim
calismamizda da benzer sekilde hastalarin bazilari monoklonal antikor tedavisi
almaktaydi. Kok hiicre nakli olan hastalarda ise kemik iliginde B lenfositlerin
azalmast ve sonugta yukarida bahsedilen immun diizensizligin bizim hasta

grubumuzdaki uzamis pozitiflikle de iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.
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Ancak biz calisma grubumuzdaki hastalarin CD4+ T hiicre ve CD8+ T hiicre
seviyelerini arastiramadigimiz i¢in bu konuda kendi hastalarimiz adina net bir

bilgimiz bulunmamaktadir.

Magleby ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, SARS-CoV-2 viral
yiikiiniin COVID-19 hastalarinda entiibasyon riski ve mortalite iizerine etkisi
incelenmis ve viral yiik arttik¢a hastalarin entiibasyon orani ile 6liim riskinin arttigi
gosterilmistir. Hastane igi mortalite, yiiksek viral yiikii olan hastalarda %35, orta
viral yiikii olan hastalarda %17,6 ve diisiik viral yiikii olan hastalarda %6,2 olarak
tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu bulmuslardir (161).
Mozaini ve arkadaglarinin, SARS-CoV-2 viral yiikiiniin kanser hastalarinda
COVID-19 siddeti ve o6liim orani ile iliskisini inceledikleri bir ¢alismada yiiksek
viral yiikii olan kanser hastalarinda hastane i¢i mortalitenin %41,38, orta viral yiikii
olan hastalarda %23,81 ve diisiik viral yiikii olan hastalarda ise %14,29 oldugu
tespit edilmislerdir. COVID-19’a yakalanmis kanser hastalarinda SARS-CoV-2
viral yiik degerleri ile hastaligin mortalitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulmuslardir (162). Machado ve arkadaslar1 ise, SARS-CoV-2 viral yiikiiniin
hastanede yatan hastalarin mortalitesi {izerine etkisini aragtirmak i¢in yaptiklar1 bir
calismada oliimle sonuglanan hastalarin daha yiiksek viral yiike sahip oldugunu
ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigini gostermislerdir (163).
Yapilan ¢alismalar yiiksek viral yiik degerlerinin COVID-19 mortalitesinde etkisi
olabilecegini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda toplam 42 hastanin %38’inde
yiiksek viral yiik tespit edilirken, 6liimle sonuglanan 4 hastanin %100’{inde yliksek

viral yilik bulunmustur. Fakat bu fark, hasta sayisinin az olmasi sebebiyle

77



istatistiksel olarak anlamli degildir. Bazi ¢alismalar SARS-CoV-2 viral yiiklerinin,
genel hastalik siddetini, hipoksemi derecesini ve mekanik ventilasyon ihtiyacini
ongormede rolii olabilecegini belirtmistir. Bunun sebebi olarak enfeksiyondan
sonra ACE-2 reseptor artisinin IL-1, IL-10 ve IL-6 sitokinlerin {iretimine ve B hiicre
aktivasyonuna yol ac¢tigini, viral yiik artisiyla da ACE-2 reseptorlerinin daha fazla
ekspresyonu sonucu virlisin konak hiicreye penetrasyonunun ve viral
replikasyonunun arttigin1 belirtmislerdir. Ayrica asirt sitokin salinimi neticesinde
ARDS ve sistemik inflamasyon ile 6lime kadar giden daha ciddi bir hastalik

tablosuna sebep oldugunu agiklamislardir (163).

Liu ve arkadaslari, hafif ve siddetli COVID-19 vakalarinda viral dinamikleri
arastirdiklar1 ¢alismada 76 COVID-19 hastasini incelemisler ve hastalar1 hafif
semptomatik ve agir semptomatik grup olarak siniflandirmislardir. Hastalarin viral
yiik degerleri incelendiginde agir semptomatik gruptaki hastalarin Ct degerlerinin
hafif semptomatik gruba gore anlamli derecede diisiik oldugunu tespit etmislerdir
(164). Zheng ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada da, siddetli COVID-19
semptomlari olan hastalarin viral yiiklerinin, hafif semptomlari olan hastalara gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (165). Shenoy ve
arkadaglarmin yaptigir bir derlemede ise, incelenen 36 ¢alismanin (7222 hasta)
sonucunda semptomlarin baslangicindaki viral yiik ile COVID-19 siddeti ve yogun
bakim ihtiyaci arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (166). Yapilan
caligmalar semptom siddeti ile wviral ylk arasinda iliski olabilecegini
gostermektedir. Bizim c¢alismamizda da benzer olarak semptomatik hastalarin

%381 inde yiiksek viral ylik varken, asemptomatik hastalarin %40’ 1nda yiiksek viral
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gozlenmistir. Yapilan ¢alismalarda daha yiiksek bir viral yiik, baslangicta
yorgunluk, halsizlik, ates ve bas agris1 olarak ortaya ¢ikan inflamatuar yanitin daha
fazla olmasiyla iliskilendirilmistir (167). Bazi ¢alismalarda bu bulguyu
destekleyecek sekilde, plazma ve nazofaringeal SARS-CoV-2 RNA diizeyi ile
proinflamatuar sitokinlerin ve IL-6, CRP/serum amiloid A orani gibi inflamasyon
biyobelirteglerin seviyelerinin korele oldugu gosterilmistir (168, 169). Ayrica
yapilan ¢alismalarda viral yiik seviyelerinin bir takim klinik belirteglerle uyumlu
olarak yiiksek bulundugu gozlenmistir. COVID-19 hastalarinda daha yiiksek
hastalik siddetinin bir gostergesi olarak degerlendirilen lenfopeni bulgusu diisiik Ct
degerlerine sahip hasta grubunda daha ¢ok tespit edilmistir (170, 171). Ayrica kot
prognoz gostergesi olan ve artmis doku yikimini gosteren yliksek LDH seviyeleri
olan hastalarda diisiik Ct degerleri bulunmustur (172). Benzer sekilde, COVID-19
hastaliginin koétii prognoz ve mortalite belirteci oldugu ileri siiriilen yiiksek
duyarlikli troponin I ile diisiik Ct degerlerinin korelasyonu da goriilmistiir (170).
Sonug olarak COVID-19 hastalarinda viriis yiikii arttikca konagin inflamasyon

yanit1 artmakta ve bunun sonucunda hastalarin klinik seyri siddetlenmektedir.
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6. SONUC

SARS-CoV-2 viriisii 2019 yil1 aralik ayinda Cin’de ortaya ¢iktiktan sonra,
viriis diinya genelinde hizla yayilarak 6nemli morbidite ve mortalite Sebebi
olmustur. SARS-CoV-2 enfeksiyonu saglikli bireylerde ve bagisiklik sistemi
baskilanmis bireylerde farkli klinik seyir gostermektedir. immunsupresif bireylerde
COVID-19’un prognozu daha kotii olup, komplikasyon riski daha yiiksektir.
Yapilan ¢alismalar 6zellikle hematolojik malignitesi olan COVID-19 hastalarinda
ciddi hastalik ve mortalite insidansinin daha yiiksek oldugunu ve hastalarin daha
uzun siire viral pozitifligi bulundugunu gostermistir. Bu hasta grubunda uzun siireli
pozitiflige bagli olarak malignitelerine yonelik verilen tedavilere ara verilmekte
veya baglanmamaktadir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda COVID-19
uzamig PCR pozitifliginin daha iyi anlasilmas1 hastalarin tedavi siirecini, hastalik
siddetini ve izolasyon siiresini etkilemesi yoniiyle biiyiik 6nem tasimaktadir.
Calisgmamizda hematolojik malignitesi olan ve uzun siireli SARS-CoV-2 PCR
pozitifligi bulunan hastalarin tanisi, klinik 6zellikleri, aldiklari tedaviler, risk
faktorleri ve SARS-CoV-2 viral yiikleri incelenmis ve bu faktorlerin uzayan
pozitiflige etkisi degerlendirilmistir. Calismamizda daha uzun siireli pozitifligi
bulunan hastalarin ileri yas grubunda oldugu, daha kisa siiredir malignite tanisi ile
takipli oldugu, yakin zamanda kemoterapi veya kok hiicre nakil dykiisti bulundugu
ve agir COVID-19 semptomlarinin daha ¢ok gozlendigi tespit edilmistir.
Hematolojik malignitesi olan hasta grubunda uzamig SARS-CoV-2 pozitifliginin

incelenmesi, bu hasta grubunun klinik yonetimine katki saglayacaktir. Ayrica
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hastalarin izolasyon siiresini belirlemede yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ancak bu tiir ¢alismalar, siirekli mutasyona ugrayan SARS-CoV-2 viriisiiniin
genotipik ozelliklerinin bilinmesi ve klinik seyre etkilerinin arastirilmasi ile daha
etkin hale gelecektir. Genel olarak varyantlarin hematolojik maligniteli hasta
grubunda etkilerinin bilinmesine ve mutasyonlarin arastirilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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8. OZET

COVID-19 Tams1 Almis Hastalarda Bagisikhigi Baskilayan Durumlarin

Uzamus PCR Pozitifligine Etkisinin incelenmesi

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, bagisiklig1 baskilanmis hasta grubunda
genel poplilasyona gore daha siddetli klinik seyir gostermekte ve mortalitesi daha
yiiksek olmaktadir. Ozellikle bagisiklik sisteminin hem hastaliga bagli olarak hem
de verilen tedavilere bagl olarak ciddi sekilde baskilandigi hematolojik maligniteli
hastalarda, COVID-19 prognozu kotii seyretmektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarda
hematolojik malignitesi olan COVID-19 hastalarinda daha uzun siire viriis
pozitifligi gosterilmistir. Calismamizin amaci bagisiklik sistemi baskilanmig
hematolojik malignitesi olan ve uzun siireli SARS-CoV-2 PCR pozitifligi bulunan
hastalarin tanisi, klinik 6zellikleri, aldiklar1 tedaviler, risk faktorleri ve SARS-CoV-
2 viral yiiklerini inceleyip bu faktorlerin uzayan pozitiflige etkisini

degerlendirmektir.

Calismamiza, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin Eriskin
Hematoloji ve Erigskin Kemik iligi Boliimleri 'ne 30 Mart 2020-30 Haziran 2022
tarihleri arasinda bagvuran ve takip edilen ve SARS-CoV-2 PCR pozitifligi siiresi
14 giinden uzun siiren 42 hasta dahil edilmistir. Hastalardan alinan nazofaringeal
stiriintii drnekleri Real-Time PCR yontemiyle Bio-Speedy® SARS-CoV-2 Double
Gene RT-gPCR ticari kiti kullanilarak ¢alisilmistir ve sonuglar degerlendirilmistir.
Hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, takipli olduklar1 béliimde aldiklari tanilar, taniy1

aldiklar1 tarih, verilen tedaviler, klinik durumlarina iliskin veriler hastane
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otomatizasyon sisteminden elde edilmistir ve PCR verileri ile birlikte retrospektif
olarak analiz edilmistir. Calismamizda 30 giinden uzun siireli pozitifligi bulunan
hastalarin hepsinin 41 ve lizeri yas grubunda oldugu, daha kisa siliredir malignite
tanisi ile takipli oldugu, yakin zamanda kemoterapi veya kok hiicre nakil dykiisii

bulundugu ve agir COVID-19 semptomlarinin daha ¢ok gézlendigi tespit edilmistir.

Calismamizda daha uzun siire pozitifligi olan grupta agir semptomatik hasta
sayist anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica semptomatik grupta viral yiik

degerleri anlaml olarak daha yiiksek tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Immiinsupresyon, Polimeraz Zincir

Reaksiyonu
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9. SUMMARY

Investigation of the Effect of Immune Suppressing Conditions on Prolonged

PCR Positivity in Patients Diagnosed with COVID-19

SARS-CoV-2 infection has a more severe clinical course and higher
mortality in the immunocompromised patient group than in the general population.
The prognosis for COVID-19 is poor, especially in patients with hematological
malignancies, where the immune system is severely suppressed both due to the
disease and the treatments given. Additionally, studies have shown virus positivity
for a longer duration of time in COVID-19 patients with hematological
malignancies. The aim of our study is to examine the diagnosis, clinical features,
treatments, risk factors and SARS-CoV-2 viral loads of patients with
immunocompromised hematological malignancies and long-term SARS-CoV-2

PCR positivity. And to evaluate the impact of these factors on prolonged positivity.

We included 42 patients in our study from the Adult Hematology and Bone
Marrow Departments of Gazi University Faculty of Medicine Hospital between 30
March 2020 and 30 June 2022 with SARS-CoV-2 PCR positivity for more than 14
days. Nasopharyngeal swab samples obtained from patients were studied with the
Real-Time PCR method using the Bio-Speedy® SARS-CoV-2 Double Gene RT-
gPCR commercial kit and the results were evaluated. Data regarding the patients'
age, gender, diagnosis information, date of diagnosis, treatments and clinical
conditions were obtained from the hospital automation system and was analyzed

retrospectively together with PCR data. In our study, patients who were positive for
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more than 30 days were in the older age group, had been followed up with a
diagnosis of malignancy for a shorter period of time, had a recent treatment history,

and had severe COVID-19 symptoms.

In our study, the number of severely symptomatic patients was found to be
significantly higher in the group with longer-term positivity. Additionally, viral

load values were found to be significantly higher in the symptomatic group.

Keywords: COVID-19, Immunospresssion, Polymerase Chain Reaction
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