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OZET

Allahverdiyeva A. COVID-19 Hastalarinda Uzun Siiren PCR Pozitifliginin
Arastirilmasi Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji
ABD. Doktora Tezi. Istanbul. 2024.

2019 yilinda ortaya c¢ikan ve 2020 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
tarafindan Pandemi olarak ilan edilen siddetli akut solunum yolu sendromu
koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) tiim diinyada saglik sistemini ciddi anlamda yipratmustir.
Saglik hizmetlerinde insan giiciine ve kit kaynaklar {izerine olan tahribati g6z Oniine
alindiginda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun hizli, dogru ve basit testlerle teshis
edilmesinin 6nemi tespit edilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin tanisinda gercek
zamanli ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) testi altin standart
olarak kabul edilmektedir. Pandemi siirecinde yaygin olarak kullanilan rRT-PCR testi,
kimi vakalarda uzun siireli pozitif sonuglar ile seyretti. COVID-19 vakalarinda uzun
stireli PCR pozitifliginin, viral dinamikler, hasta yonetimi ve halk sagligi 6nlemlerinin
gelistirilmesi konusunda onemli etkileri vardir. Ote yandan hizli ve kolay uygulanan
hizli antijen testleri (HAQT), toplum taramalarinda ve hasta basi/self uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Diisiik duyarlilifa sahip olan HAgT’den almman pozitif sonug
genellikle canli viriisiin varligini gosterir ve bu da bir bireyin bulasict olup olmadigini
belirlemek i¢in kullanigh bir ara¢ haline getirir. Ayrica bu c¢alismada, SARS-CoV-2
HAQT nin, COVID-19 hastalig1 olgularinin tanisindaki performansi, altin standart olan
rRT-PCR yontemi ile mukayeseli olarak degerlendirilmesi hedeflenmistir. Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesine PCR testi igin bagvuran 82 géniillii
hastadan alinan nazofarengeal ve orofarengeal siirlintii Ornekleri ayni zamanda
COVID-19 HAQT ile galisildi ve SARS-CoV-2 RT-PCR testi ile hizli antijen test
sonuglari arasindaki uyum karsilastirildi. Hastalara ilk pozitiflik tarihlerine miiteakiben
7-10’uncu giinde, 14-20’inci giinde ve 28-30’uncu gilinler arasinda olmak iizere
toplamda 3 kontrol testi yapildi ve her testte hem altin standart SARS-CoV-2 RT-PCR
hem de HAQT uygulandi. Test sonuglar1 pozitif ya da negatif olarak kaydedildi.

Sonug olarak SARS-CoV-2 PCR testi ile COVID-19 HAQT uyumunun yiiksek

olmasi nedeniyle; okullar, toplu yasam yerleri, is yeri ve fabrikalar gibi kalabalik



alanlarda, Niikleik asit amplifikasyon testlerinin (NAAT) kisith oldugu veya
bulunmadigi yerlerde COVID-19 HAQT kullaniminin uygun oldugu degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, RT-PCR, HAQT.



ABSTRACT

Allahverdiyeva A. Investigation of Long Term PCR Positivity in COVID-19
Patients Istanbul University Institute of Health Sciences, Department of Medical
Microbiology. PhD Thesis. Istanbul. 2024.

The severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), which emerged
in 2019 and was declared a pandemic by the World Health Organization (WHO) in
2020, has seriously damaged the healthcare system all over the world. Considering its
devastating impact on manpower and scarce resources in healthcare services, the
importance of diagnosing SARS-CoV-2 infection with rapid, accurate and simple tests
has been identified. The real-time reverse transcription-polymerase chain reaction (rRT-
PCR) test is recognized as the gold standard for the diagnosis of SARS-CoV-2
infections. The rRT-PCR test, which has been widely used during the pandemic, has
shown prolonged positive results in some cases. Long-term PCR positivity in COVID-
19 cases has important implications for viral dynamics, patient management and the
development of public health measures. On the other hand, rapid and easy-to-administer
rapid antigen tests (RAQT) are used in community screening and bedside/self-
administration. A positive result from RAQT, which has low sensitivity, usually
indicates the presence of live virus, making it a useful tool to determine whether an
individual is infectious or not. In addition, this study aimed to evaluate the performance
of SARS-CoV-2 RAQT in the diagnosis of COVID-19 disease cases in comparison with
the gold standard rRT-PCR method.Nasopharyngeal and oropharyngeal swab samples
from 82 volunteer patients admitted to Istanbul University Istanbul Medical Faculty
Hospital for PCR testing were also tested with COVID-19 RAQT and the concordance
between SARS-CoV-2 RT-PCR test and rapid antigen test results were compared.
Patients underwent a total of 3 control tests on days 7-10, 14-20 and 28-30 following
the date of initial positivity, and both gold standard SARS-CoV-2 RT-PCR and RAgT
were performed in each test. Test results were recorded as positive or negative.

As a result, due to the high concordance between SARS-CoV-2 PCR test and
COVID-19 RA(T, it was evaluated that the use of COVID-19 RAQT is appropriate in
crowded areas such as schools, collective living places, workplaces and factories, where
nucleic acid amplification tests (NAAT) are limited or unavailable.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, RT-PCR, RAQT.



1. GIRIS VE AMAC

2019 yili aralik ayinda, Cin Wuhan’da, nedeni bilinmeyen bir pndmoni
tanimlanmistir. Bu pndmoni kaynaginin, deniz mamiilleri ve canli hayvan aligveriginin
yapildig1 pazarlar oldugu diisiiniilmiistiir [1,2]. Aym1 ayda Cin Hastalik Onleme ve
Koruma Merkezi (CCDC) diger ilgili kurumlar ile birlikte yeni bir koronaviriis patojeni
tanimlamis ve ilk sekanslamay1 yapmistir. Bu viriisiin sebep oldugu hastalik COVID-19
olarak adlandirilmistir. Uluslararasi Virilis Smiflandirma Komitesi (ICTV; International
Committee on Taxonomy of Virus) tarafindan 11 Subat 2020 tarihinde COVID-19
hastaligina neden olan viriise SARS-CoV-2 ad1 verilmistir [3].

COVID-19 hastaliginda cogunlukla oksiiriik, ates, nefes almada giicliik gibi
semptomlar gozlemlenmistir. Pnomoni, agir akut solunum yolu enfeksiyonu, renal
yetmezlik gibi agir semptomlar da goriilebilmektedir. COVID-19 tanisi alan hastalarin
cogunun hastaligr hafif-orta siddette gecirmeleri beklenirken diyabetik, kanser,
kardiovaskiiler hastaliklari olanlar ve yaslilarin ciddi hastalik gelistirme ihtimali daha
yiiksektir. Bulas1 engellemek i¢in alinabilecek en etkili ve kolay tedbirler sosyal mesafe

ve el hijyenidir [4].

DSO, 30 Aralik 2019°da uyarilarini yaymnlamis ve 11 Mart 2020°de COVID-19
kiiresel pandemisini ilan etmistir. ilk vakanin goriildiigii giinden 26 Mart 2023 tarihine
kadar kiiresel 6l¢ekte toplam koronaviriis vaka sayist 760 milyonu, toplam 6liim sayisi
6.8 milyonu geg¢mistir [3]. Ik vakanm goriildiigii giinden 26 Mart 2023 tarihine kadar
tilkemizde toplam koronaviriis vaka sayis1 17 milyonu, toplam 6liim sayist 100 bini
gecmistir [5]. DSO tarafindan koronaviriis tammlamada alternatif diagnostik yontemler
bulunana kadar NAAT kullanimini énermistir [6]. Ancak NAAT larin yalnizca merkezi
laboratuvarlarda calisilabiliyor olmasi ciddi bir yogunluga, Ornek transportlarmin
lojistik tedarik sorunlarina ve maliyete neden olmaktadir. Bunun yanisira ¢ok sayida
gereksiz izolasyon tedbiri de s6z konusu olmaktadir [7]. Bundan dolayr HAQT ’lerin
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun teshisinde NAAT’lardan daha ucuz ve hizli bir alternatif

olacagi fikri Gnem kazanmistir [8].



Enfekte bireylerin erken tanimlanmasi gerek tedavi gerek saglik hizmetlerinin
stirdiiriilebilirligi gerekse izolasyon ve temas durumlarinin diizenlenmesi agisindan
yarar saglayacaktir. Bu kapsamda ¢alismamizda kendi rizasiyla Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesine bagvurup PCR testi yaptirmak isteyen hastalara beraberinde
COVID-19 Diagnostic Test (Spesera, Tiirkiye) uyguladik. Uygulanan bu iki testin
sonuglari karsilastirilarak COVID-19 HAQT performansini 6lgmeyi amagladik.

Ayrica 82 hastanin 77’sinin, T.C. Saglik Bakanlhigi Halk Sagligi Genel
Midiirligi tarafindan yayinlanan COVID-19 iligkili izolasyon siiresinden daha uzun
stire pozitif oldugu goriilmiis ve laboratuvar degerleri incelenmesinin uzun siireli PCR
pozitifliginin hastalara ait izolasyon siiresinin (asemptomatik karantina) belirlenmesinde
faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Orneklem grubumuz iizerinde yapilan bu galismanin,
gerek etkenin hasta iizerindeki tahribatin1 gerekse izolasyon siiresinde yapilabilecek

degisiklik kararinda bilimsel bir kaynak olmasin1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viriisler

Viriisler, standart mikroskop ile goriilemeyecek kadar kiigiik boyutta ve canli
hiicrelerin i¢inde ¢ogalan enfeksiyon ajanlaridir. Bakteriler, bitkiler, hayvanlar ve
arkealarda dahil her tiirlii organizmay1 enfekte etmeleri miimkiindiir [9]. Viriis kelimesi
etimolojik olarak latincede toksik, zehir-zehirli anlamina gelmektedir [10]. Viriisler
diinyada yasamin oldugu her yerde ve hemen her ekosistemde bulunurlar ve canl
organizmalarin evrimlesme siire¢lerinde her zaman var olduklar1 muhtemeldir.
Virtislerin fosil olusturmamalari, evrim tarihi agisindan kokenlerini belirsiz kilar.
Viriislerin bazilarinin plazmid adi verilen hiicreler arasinda hareket edebilen DNA
parcalarindan, digerlerininse bakterilerden evrimlesmis olmalarina dair ¢esitli hipotezler
ileri siiriilmektedir. Genlerinin var olmasma ragmen virlisler, yasamin temel birimi
olarak kabul edilen hiicresel yapiya sahip degildirler. Bu durumdan dolayr canli
olduklar: kabul gérmez. Uzerinde inceleme yapilmis olan viriislerin ¢ogunun 20
nanometre ile 350 nanometre arasinda bir ¢apa sahip olduklari bilinmektedir ve genel
olarak bakildiginda viriisler bakterilere gore ¢ok daha kii¢iik boyuttadir [9]. Gliniimiizde

sayilar1 30.000’den fazla olan viriisler, 164 cins ve 71 ailede tasnif edilmistir [11].
2.2. Koronaviriisler

Koronaviriisler tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli, zoonotik RNA viriislerinden
olusan bir virlis ailesidir. RNA’ya bagimli RNA polimeraz (RbRp) enzimi ihtiva
etmezler fakat genetik kodlarinda bu enzimi kodlarlar. Zarfta glikoproteinden olusan
cubuksu uzantilar bulunur. Virlis yiizeyinde ta¢c benzeri goriinlim saglayan bu
cikintilardan dolay1 Latincede “’corona’’ yani “’ta¢’’ anlamina gelen Coronavirus (tacl

viriis) almistir [12]. Koronaviriisiin sematik yapist Sekil 1°de gosterilmistir.



Zar glikoproteinler

Cubuksu proteinler
(diken)

Nikleokapsid

Zarf proteinleri

RNA

Sekil 1: Koronaviriis Sematik Yapisi [13]

Koronaviriislerin insanda hastaliga neden olan 7 tiiri tanimlanmistir. Bunlardan
ikisi alfakoronaviriisler, aralarinda SARS-CoV (Ciddi Akut Solunum Sendromu ligkili
Koronaviriis), MERS-CoV (Orta Dogu Solunum Sendromu iliskili Koronaviriis) ve
SARS-CoV-2’ninde (Ciddi Akut Solunum fliskili Koronaviriis-2) bulundugu, 5’i ise
betakoronaviriisler igerisinde oldugu bilinmektedir. MERS-CoV, SARS-CoV ve

SARS-CoV-2 yiiksek patojenik viriisler olarak tanimlanmaktadir [14]. Koronaviriislere
ait filogenetik dizilim Sekil 2°de verilmistir.
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2.3. SARS-CoV-2’nin Virolojik Yapisi ve Ozellikleri

Koronaviriisler; tek zincirli, segmentsiz RNA’ya sahip zarfli viriislerdir. Bu

virtisler kesfettigimiz en biiyilik (yaklasik 30kb) genoma sahip RNA viriisleridir [16].

5’ ugtan baslayarak sirasi ile, viriisiin proteazlar1 aracilifiyla parcalandiginda
yapisal olmayan proteinleri meydana getirecek olan biiylik bir poliproteini, proteaz
halinde RNA’ya bagimli RNA polimerazi (RbRp), metiltransferazlar1 ve bir helikazi,
bunlardan sonraki genom boliimii de 4-5 yapisal proteini, bunlarla birbirine gecen
birkag¢ yapisal olmayan proteinle ve mindr yapisal proteinleri kodlar. SARS-CoV-2’ye
ait olan S glikoproteini, RbRp ve papaine benzer polimeraz ile 3C-benzeri polimeraz

genleri SARS-CoV’a ait genler ile aynidir.

SARS-CoV-2 viryonunun genomunu konak hiicreden elde edilerek glikoprotein

cikintilar (S proteini) ile bezenmis olan helikal yapida bir niikleokapsid sarar.

SARS-CoV’a benzer sekilde SARS-CoV-2 S proteini vasitasiyla memeli hiicresine
niifuz edebilmek igin reseptér olarak anjiyotensin doniistiric enzim 2 (ACE2)’ye
baglanir, bununla beraber transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) aktivitesinin de
giris i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir. Virlisiin S proteininin ACE2’ye baglanmasini
saglayan reseptor baglayici bolge lizerinde bulunan aminoasitlerin degisime ugradigi,
D614G degisimiyle ortaya ¢ikan polimorfizmin zamanla diinya genelinde daha etkili
hale geldigi bildirilmistir. Konuyla ilgili olarak G614 varyantinin iist solunum
yollarinda diger varyantlara oranla daha fazla viral yiik miktarini ¢ogalttig1 ve viriise
adaptasyon avantaji kazandirarak bulasicilign  arttirdigi  fakat klinik  tabloyu

agirlastirmayacag diisiincest ileri stirtilmiistiir.

Yapisal proteinler; niikleoprotein (N), zarf (E), spike (S) ve matriks (M)
virionun bir araya getirilerek enfeksiyon patogenezini saglamaktadir. Bunlardan
Niikleoprotein (N) RNA genomuna sarmal bi¢imde bagli olan fosfoproteindir. Genomu

sabitleyerek korur. M proteini ile beraber ¢alisir.

Niikleokapsidi g¢evreleyen E proteini glikoprotein yapidadir. E proteininin
gorevi kesin olarak bilinmemekle beraber, viriis pargalarinin toplanmasinda etkili

oldugu tahmin edilmektedir.

Zarf icinde bulunan M proteinleri virionlarin hiicre igerisinde viriisiin

tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasi sathasinda rol almaktadir.



S proteini zarfin i¢ine tutunup disar1 dogru ¢ikint1 yaparak virlise ismini veren

tag benzeri yapiy1 olusturur [17, 18]

2.4. SARS-CoV-2’nin Di1s Etkenlere Direnci

Koronaviriislerin zarfli olmalarindan dolay1 dezenfektanlar ve dis ortama karsi
duyarlidirlar. Bununla beraber, SARS-CoV-2’nin dis yiizeylerde tutunma siiresi kesin
olarak bilinmemektedir. SARS-CoV-2, alkol ve dezenfektanlar ile bir dakikadan daha
az bir siirede inaktif hale getirilebilmektedir. Deneysel olarak viriistin, giines 1s1gina
15-20 dakikada, siddetli ultraviyole-B 1s18ina, 15 dakikadan daha kisa bir siire maruz
birakilmasinin inaktive olmasii sagladigi goriilmistiir. Ancak yiizeylerdeki kalicilig

ve bulagma kapasitesinde ortam sicakligi, nem miktarinin da 6nemi vardir [17].

2.5. Koronaviriislerin Epidemiyolojisi
a. SARS-CoV

SARS-CoV, ilk olarak 19 Kasim 2002 tarihinde Cin’in Guangdong Eyaleti’nde,
Fushan Sehri’nde ortaya c¢ikmistir. Genellikle hayvanlarda hastalik olusturan
SARS-CoV, himalaya kedileri orijinli olup, ilging bir bigimde insanlar1 enfekte ettigi
iddia edilmektedir. DSO’ye gore 2002-2003 yillar1 arasinda agir atipik pndmoni
semptomlar1 ile seyreden, Cin’de baslayip 37 farkli iilkeye yayillan SARS-CoV
salgiinin, diinya genelinde 8422 vaka ve 916 kanitlanmis oliime sebep oldugu
bildirilmigtir. Oliim oram %10.9°dur. 2004 yili sonrasinda SARS-CoV kaynakli

pandemi seviyesinde vaka bildirimi olmamustir [18].
b. MERS-CoV

MERS-CoV, ilk olarak 2012 yili Eyliil ayinda Urdiin’de ortaya ¢ikmustir. Bulas
yolunun nasil olduguna dair kesin bir bilgi olmamakla birlikte deveden insana bulagmis
olma ihtimali tlizerinde durulmustur. Suudi Arabistan disinda goriilen vakalarin
tamamimin bu bolgedeki iilkelere seyahat etmis olmasit veya bu iilkelerden gelen
vakalar ile yakin temasli olmalart MERS-CoV’un insandan insana bulaginin sinirh
oldugunu gostermektedir. Bu viriisiin 5 kitada, 27 iilkede 2.494 kisiyi enfekte ettigi
saptanmistir. Mortalite orani iSe %34.4 olarak bildirilmistir. Kulugka siiresi hem
SARS-CoV hem de MERS-CoV’da 3-5 giinden 10-14 giine kadar farkliliklar
gosterebilmektedir [19].



c. SARS-CoV-2

2019 Aralik ayinda Cin’in Hubei Eyaletine bagli Wuhan Kentinde yeni bir
koronaviriisiin pnomoni ile seyreden olgulara neden oldugu saptanmis ve viriisiin
kaynagi sehirde bulunan Hunan Deniz Mabhsiilleri Pazar ile iliskilendirilmistir. Cin
Halk Cumhuriyeti Ulusal Saglik Komisyonu (NHCPRC), Cin Hastalik Onleme ve
Koruma Merkezi (CCDC) ve Wuhan Saglik Komisyonu tarafindan bu yeni salginin
varlig1 DSO’ye bildirilip diinyaya duyurulmustur.

[k vakalarin solunum yolu sekresyonlarindan izole edilen ve 2019-nCoV olarak
isimlendirilen bu viriisiin Betacoronavirus cinsinin Sarvecovirus alt cinsine ait oldugu
saptanmigtir. Hiicre kiiltlirlinde sitopatik etkisi olan virlisiin yapilan filogenetik
analizinde yarasa kokenli SARS-like-CoV (bat-SL-CoVZC45, MG772933.1) ile %86.9
oraninda niikleotid sekans benzerligine sahip oldugu gosterilmistir [12, 17, 19, 20]. Bu
benzerliginden kaynakli ICTV c¢alisma grubu tarafindan “SARS-CoV-2’’ olarak
adlandirilmigtir [3]. 2020 yilinin Ocak ayinda Almanya ve Vietnam’da tespit edilen iki
olgunun bolgeyi ziyaret eden kisilerle tamas dykiilerinin olmasi viriislin insandan insana

bulasinin oldugunu dogrulamistir [13, 21].

DSO, 30 Aralik 2019°da uyarilarini yayinlamis ve 11 Mart 2020 tarihinde
COVID-19 kiiresel pandemisini ilan etmistir. Ilk vakanm goriildiigii giinden 26 Mart
2023 tarihine kadar kiiresel dlgekte toplam koronaviriis vaka sayist 760 milyonu, toplam
olim sayis1 6.8 milyonu gegmistir [3]. Ilk vakanin goriildiigii giinden 26 Mart 2023
tarthine kadar iilkemizde toplam koronaviriis vaka sayist 17 milyonu, toplam olim
sayist 100 bini gegmistir [5]. Giinliik vaka sayisi, gilinliik 6liim sayisi, hospitalize edilen

hasta sayis1 ve yogun bakim agamasina gecen hasta sayilar1 Sekil 3’te belirtilmistir.

Vaka say1st
Yeni hastaneye vatinilan vakalar, yogun bakima kabuller

ve Blimler

orA 0.0
Ocak 2020 Temmuz 2020 Ocak 2021 Temmuz 2021 Ocak 2022 Temmuz 2022 Ocak 20232
Gunluk vaka sayisi Gunlik olum sayisi  ——— Hastaneye kaldinlan yeni hasta sayisi —— Yodun bakima alinan yeni hasta sayisi

ekil 3: Pandemi Baslangicindan 2023'e Kadar Giinliik Veriler [3
g



Kiiresel olarak, vakalarda 2023 yilinin son dort haftasinda onceki dort haftalara
gore sirastyla %27 ve %39 azalma oldugu belirtilmistir. Bu genel diisiis egilimine kars1
olarak bazi bolge/iilkelerin yakin zamanda rapor ettigi verilere gore vakalarda onemli
artts oldugu gorilmektedir. Bolgelere gore salgmin durumu ve epidemiyolojik

egilimdeki degisikler Sekil 4°te gosterilmistir [3].
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Sekil 4: Bolgelere Gore 4'er Haftalik Vaka ve Oliim Verileri [3]

Bolgesel diizeyde, 28 giinliik periyotlar ile yeni bildirilen vakalarin sayisi son
dort periyot boyunca azalmis veya sabit kalmistir. Bildirilen yeni vaka verileriyle
egilimler, Bati Pasifik bolgesinde (%-49), Amerika bolgesinde (%-29), Afrika
bolgesinde (%-10), Avrupa bolgesinde (%-1) diisiisteyken, Giineydogu Asya bolgesinde
(%152) ve Dogu Akdeniz bolgesinde (%142) artis goriilmektedir. Yeni bildirilen
Oliimlerin sayis1 Bat1 Pasifik bolgesinde (%-72), Afrika bolgesinde (%-43), Amerika
bolgesinde (%-38), Avrupa bolgesinde (%-7) ve Giineydogu Asya bolgesinde (%-6)
azalmakta olup Dogu Akdeniz bolgesinde (%95) artmaktadir [3]. DSO tarafindan

derlenen kiimiilatif yeni vaka ve 6liim verileri Sekil 5’te mevcuttur.
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=0Omceki 28 gin ile karsilagtinldiginda, son 28 gim iginde yeni tevit edilen vakalarin/Sliamlerin sayisindaki degigim yizdesi.

Omnceki haftalara ait veriler, filkelerden gelen diizeltmelerle siirekli olarak gimncellenmelktedir.

Sekil 5: Mart 2023 itibariyla Bildirilen Yeni Vaka, Kiimiilatif Vaka ve Oliim Verileri [3]



2.6. Yasam Dongiisii ve Replikasyonu

SARS-CoV-2, konak hiicreye zarf yiizeyindeki S glikoproteini ile ACE2
reseptorlerince taninarak baglanir ve hiicreye girer. CD147 gibi bazi reseptorlerin de
SARS-CoV-2’nin konak hiicreye girisini saglamalar1 miimkiindiir. Baglanmanin
ardindan, insan TMPRSS2 S proteinini boliip aktif hale getirir ve bu durum viriisiin,
viral zarfin konak hiicre membraniyla flizyonuna ya da endositoz yoluyla hiicrelere
girmesini saglar. Mesajc1 RNA (mRNA) gorevindeki RNA hiicreye girdikten sonra viral
replikasyon enzimlerini iiretmek i¢in konak hiicre ribozomlar: tarafindan translasyon
gerceklesir ve bdylece yeni olusan viral partikiilleri birlestirmekte ihtiyag olan
bilesenlerin sentezi i¢in yeni mRNA’lar ve RNA genomlar iretilir [22]. Viriisiin
hiicreye girigini saglayan ACE2 reseptorleri kalp ve akciger basta olmak {izere endotel
hiicrelerin tiimiinde bulunmaktadir. Ozellikle tip 2 alveolar epitel hiicrelerinde eksprese
edilen ACE2, SARS-CoV-2 viriisiinin hiicreye giris reseptorii olarak kabul
edilmektedir [23, 24].

Pozitif sarmalli viral RNA, konak hiicrenin mekanizmasim kullanarak bir
polipeptit zincirine g¢evrilir. Konak hiicre icinde ORFla, ORFlab, ppla ve ppla/b
poliproteinlerine doniisiir. Bu poliproteinlerden nsp3 (PLpro) ve nspS (M pro/3CL pro)
tarafindan gerceklestirilen proteolitik boliinme yoluyla 16 nsp iiretilir. Yapisal ve
aksesuar proteinlerin gevrildigi genomik RNA (gRNA) ve subgenomik RNA (sgRNA)'nin
daha fazla sentezi i¢in; PL pro, M pro /3CL pro ve nsp12 (RbRp), nsp7 ve nsp8 kofaktorleri
ile bir replikasyon-transkripsiyon kompleksi (RTC) olusturulur. Daha sonra, i¢ ige ge¢mis
bir dizi sgRNA’lar ve gRNA'lar RTC kompleksi tarafindan sentezlenir. Pozitif iplikli gRNA
ve sgRNA dizilerini olusturmak i¢in gRNA'dan ara negatif iplikli RNA'lar sentezlenir.
Negatif iplikli sgRNA'lar, subgenomik mRNA'larin {iretimi i¢in sablon gorevi goriir.
Subgenomik mRNA'lar, ortak 5'-baglangi¢ ve 3'-terminal dizilere sahiptir. Genomun
3’-terminaline yakin 1/3’lik kismindaki diger ORF'ler en az dort ana yapisal proteini
kodlar: S, M, E ve N proteinleri. Bu dort ana yapisal proteinle beraber ayrica farkli
koronavirisler; hemagliitinin esteraz proteini, 3a/b proteini ve 4a/b proteini gibi spesifik
yapisal ve yardimci proteinleri kodlar. Biitiin yapisal ve yardimci proteinler,
koronaviriislerin sgRNA'larindan sentezlenir [25]. SARS-CoV-2 yagsam dongiisiine ait sema

Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6: SARS-CoV-2 Yasam Dongiisii [26]
2.7. COVID-19’un Klinik Seyri

COVID-19’un inkiibasyon siiresi ortalama olarak 5-6 giindiir, temas: takip eden
2-14 giin i¢inde belirtiler ortaya c¢ikabilir ve bulastiricilik semptomlarin ortaya
¢ikmasindan 1-2 giin 6nce baslayabilmektedir [27, 28]. Semptom gésteren temaslilarin
%99’unun 14 giinliik karantina siiresinde belirti gostermesi, %1’inin ise izolasyon siiresi
sonrasinda belirti gdstermesi karantina siiresinin enfeksiyonun yayilimini engellemekte

etkili oldugunu gostermektedir [29].

SARS-CoV-2’nin tiim yas gruplarinda hastalik olusturabilmesine karsin
vakalarin ¢ogu 30-79 yas araligindadir. Bununla birlikte 10 yas alt1 ¢ocuklarda olgu
goriilme oram1 %1°den azdir [30]. Cocuklarda dogrulanmis COVID-19 vakalarinda
Klinik seyrin eriskinlerin aksine oldukga hafif ve stabil seyrettigi goriilmektedir. Ayn1
sekilde 6lim oranlariin da eriskinlere nazaran oldukca diisiik oldugu goriilmektedir
[31].

COVID-19 hastaliginin belirtileri genellikle kuru Oksiiriik, ates, yorgunluk ve
halsizlik gibi spesifik olmayan semptomlar ile baslar. Gastrointestinal sistem (bulanti,
kusma ve diyare), solunum sistemi (Oksiiriik, nezle, nefes darligi, hemoptizi, gogiis ve

bogaz agris1) norolojik sistem (konfiizyon ve/veya bas agrisi) ve kas-iskelet sistemi



(miyalji) de dahil olmak iizere bu sistemlerden birinde ya da birden fazlasinda
tutulabilir. Daha sik goriilen semptomlar; ates (%83-98), oksiiriik (%76-82) ve nefes
darlig1 (%31-55) olarak goriilmektedir. Hastalik baslangicini takip eden ilk dénemde
semptomlar hafiftir ve hastaneye ilk kabule kadar gecen ortalama siire 7 (4-8) giindiir.
Hastalarin %39’unda nefes darligi (~8 giin), akut solunum gii¢liigii sendromu (ARDS)
(~9 giin) ve mekanik ventilasyona (~10,5 giin) kadar ilerleme goriilebilmektedir [32].

Farkli caligmalardan derlenen COVID-19 semptom sikliklar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Farkli Calismalardan Derlenen COVID-19 Semptom Sikhiklar: [27]

Semptomlar Tim “akalar Hafif “Valcalar Kritikk “akalar
Ates 2043.8-98.6 2043-98 204 8-100
Oksiniik 2959-79 2059-8-82 2058.3-85
Balgam 9923-33.7 2521-33.4 2p22.2-38
Bogaz ASrisi 0%7-17.4 0514-28.4 2613.3-33.3
Nefes Darliga 067 -55 2615.1-37 0037 .6-92
Hemoptizi 2ol .9-5 200.5-4 200.3-8
Bag Afrisi 206.5-13.6 2a5.9-13.4 2p0-15
Hals=izlik 207 -69.9 2021-65.7 2028-80.6
Igtahs1zhik 20399 2030.4 66T
Divare 263.8-10.1 203.5-7.8 290-16.7
Bulant1-Kusma 265-4-10.1 263-7.8 296-16.7
Ddkaintii 2pll.5 9910.8 %0lS5S
MivaljisArtralji 2514.9-44 2914.5-30 2515-54
Konjunktival Konjesyvon 290.8 290.5 2623

Klinik siniflandirmasi;
e Hafif,
e Orta,
e Siddetli ve

e Kiitik, olarak 4 grup olarak kategorize edilmistir [33]. Derecelendirmede goz
oniinde bulundurulan klinik bulgular Tablo 2’de belirtilmistir.



COVID-19 hastaligina dair herhangi bir klinik bulgu ve semptomu olmayan,

Asemptomatik .
radyolojik gogiis goriintiilemesi normal, SARS-CoV-2 PCR pozitif

Akut {ist solunum yolu enfeksiyonu semptomlar: (oksiiriik, ates, bogaz agrisi,
Hafif hapsirma, burun akintisi, yorgunluk, kas agrilart) ve/veya gastrointestinal sistem

bulgular1 (mide bulantisi, diyare, karin agrisi, kusma)

Belirgin hipoksemi olmayan pnémoni (6kstiriik, sik yiiksek ates), Bilgisayarlt

Orta . )

Tomografide akciger lezyonu
Siddetli Hipoksemili pnémoni (SpO2 < %92)

ARDS, sok, miyokard hasari, ensefalopati, koagiilasyon bozuklugu, kalp yetmezligi
Kritik

ve akut bobrek hasari

Tablo 2: COVID-19 Hastalik Derecesi Stmflandirmasi [25]

2.7.1. COVID-19’un Laboratuvar Seyri

COVID-19 enfeksiyonu tanist almis olan hastalarda laboratuvar bulgularinda
cesitli bozulmalar olabilmektedir. Inflamasyon ve kardiyak belirteglerinde, karaciger
enzimlerinde yiikselme, tam kan sayimi degerlerinde ise diisiis goriilebilmektedir [34].
Sik gozlemlenen bulgular; lenfositopeni, trombositopeni, azalmig albumin seviyesi ile
beraber artan aminotransferazlar (ALT,AST) , kreatin kinaz, C-reaktif protein (CRP) ve
laktik dehidrojenaz (LDH) seviyeleridir [35].

Solunum sikintis1 sebebiyle yatarak tedaviye alinan hastalarda klinik seyrin
olumsuz yonde ilerlemesini tespit edebilmek agisindan Lenfosit sayisi, WBC, PLT

sayisi, ve serum ferritin takibi onerilmektedir [36].

COVID-19 hastalarinda CRP degeri yiiksektir ve hastaligin siddetiyle paralel
seyretmektedir. Hayatta kalanlarin CRP ortanca degerleri 40 mg iken CRP ortanca

degerleri 125 mg olan hastalarin hayatta kalamadig1 gosterilmistir.
Ferritin seviyesi COVID-19°da ayirt edici nitelige sahiptir ve teshis igin
kullanilabilir. COVID-19 hastaliginda ferritin seviyelerinin yliksek oldugu hastalarda

organ hasarindan bahsedilebilmektedir.



Lenfosit, COVID-19 olan hastalarda sik goriilen ve hastaligin seyri hakkinda
ayrim yapmak i¢in onemli bir parametredir. COVID-19 nedeniyle hayatini yitiren
hastalarin  ¢ogunun lenfopenik oldugu degerlendirildiginde lenfosit sayisinin
COVID-19 hastaliginin seyri ve siddeti hakkinda bilgi verebilecegi diistiniilmektedir
[37].

COVID-19 hastaliginda LDH diizeyinin yiiksek olmasi kisilerde, akciger ve
doku hasari ile iliskilendirilmistir. LDH seviyeleri yiiksek olan hastalar i¢in agir klinik
seyir beraberinde 6liim ihtimalinde de artis oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada
Klinik olarak tehlikeli ve tehlikeli olmayan hastalarda LDH seviyeleri
degerlendirilmistir. LDH seviyeleri yiiksek olan hastalar i¢in yogun bakim ihtiyacinin
daha yiiksek diizeyde oldugu bildirilmistir. Ayrica akciger hasarinda LDH seviyesi en
onemli gostergelerinden biridir [38].

Miyokard hasarinin degerlendirilmesinde kullanilan kas kaynakli kreatin kinaz
COVID-19 hastalarinda ¢ogunlukla yiiksek seviyede saptanmistir [39].

COVID-19 enfeksiyonunda tromboemboli riskinin gostergesi olabilecegi

diisiiniilen D-dimer kotii prognoz ile iliskilidir [40].

2.8. Tedavisi

SARS-CoV-2’ye karsi elimizdeki en etkili yOntem asilamadir. Bazi
sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan iilkelerde asilama, hastaneye yatisi ve Oliimleri
ciddi anlamda diisiirmekle beraber kiiresel olarak asiya erisim muhtelif nedenlerden
dolayr smirlidir. Bir¢ok popiilasyon asiya erisemediginden savunmasiz kalmaktadir.
Ayrica virlisiin ugradigi mutasyonlar agilamanin her varyant {izerinde etkili
olabilecegine yonelik siipheler uyandirmaktadir. Bununla birlikte dogru tedavi
yonteminin de belirlenmesi 6nem kazanmaktadir [41]. COVID-19, 2020 yilinin ilk
aylarinda ortaya ¢ikmasina ve pandemi olarak ilan edilmesine ragmen heniiz etkinligi ve
giivenilirligi tam anlamda kanitlanmis bir antiviral tedavi yontemi bulunmamaktadir
[33]. Fakat diinya genelinde kullanilmakta olan faydasi gosterilmis bazi tedavi
protokolleri mevcuttur. Aralik 2019°dan bu yana hidroksiklorokin, favipiravir,
remdesivir, lopinavir/ritonavir, molnupiravir, ivermektin gibi ilaglar kullanilmis olup bu
ilaglarin hastaliga yonelik giivenilirligi ve etkinligi hakkinda halen pekg¢ok arastirma

stirdiirilmektedir [42].



Uygulanan tedaviler genellikle semptomatik temellidir. Hastaligin patogenezinin
iki ana siirecle yonlendigi diisiiniilmektedir. Enfeksiyonun erken donemlerinde,
hastaliga viral yiikiin yiiksekligi sebep olur. Ilerleyen siirecte enfeksiyonun prognozuna
doku tahribatina yol acan SARS-CoV-2’ye abartilt bir immiin reaksiyon tarafindan yon
verilir. Bu dogrultuda antiviral tedavilerin erken donem COVID-19’un klinik seyrine
etkili olacagi, immiinsiipresif/antiinflamatuar tedavilerinse hastaligin  sonraki

evrelerinde daha ¢ok fayda saglayacag diistiniilmektedir [43].
a. Hidroksiklorokin/Klorokin

Klasik bir sitma ilact olan klorokin, pandemi baslangicinda COVID-19 i¢in
antiviral tedavi olarak Onerildi. Yapilan arastirmalar klorokinin akciger, kalp, bobrek,
kalp damarlar1 vb. hiicrelerinin membraninda bulunan ACE-2 enziminin glikozilasyon
siirecini  engelledigini gostermistir. Boylelikle SARS-CoV-2’nin hiicresel giris
mekanizmasina etkisi bulunmustur [44]. Hidroksiklorokinin, klorokine kiyasla
toksisitesi daha azdir. Ancak her ikisi i¢in asir1 doz aliminda toksisite ve hatta mortalite
goriilmektedir. Ayrica ruh halinde degismelere, hemogramda degisikliklere ve karaciger
enzimlerinin yiikselmesine sebep olabilecegi bilinmektedir. Bu nedenlerden ve diger
olasi1 komplikasyonlardan dolayr Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi

(FDA), acil kullanim iznini iptal etmistir [43, 45].
b. Favipiravir (FPV)

Favipiravir, influenza tedavisine yonelik gelistirilmis ve arenaviriis, flaviviriis ve
bunyaviriis gibi ¢ok sayida RNA viriisine kars1 etki gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica

Ebola hastalig: tedavisinde de etkin olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur [46, 47].

Favipiravirin SARS-CoV-2’ye etkisi lizerine yapilan g¢aligmalar viral atilima
baz1 klinik veriler lizerine olumlu etkisini olabilecegi goriilmiisken randomize kontrollii

diger ¢aligmalarda ise olumlu katkisinin bulundugu saptanamamustir [48].
c. Remdesivir

2013-2016 salgin1 esnasinda Ebola hastaligi tedavisine yonelik gelistirilmistir
[49].Remdesivirin COVID-19’un tedavisinde etkinligi degerlendirilmis ve umut verici
antiviral terapotik sonuglar goriilmistiir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de bir
calismanin sonuclarma gore klinik iyilesme siiresini azalttifi i¢in COVID-19

endikasyonuna ruhsatlandirilmistir [48, 50].



d. Antibiyotikler

DSO, COVID-19 vakalarinda, bakteriyel enfeksiyona dair klinik bir kusku
olmadik¢a antibiyotik tedavilerini Onermemektedir. Klinik olarak bakteriyel

ko-enfeksiyondan siiphe edilen olgularda rasyonel bir yaklagimla tedaviye antibiyotik
eklenebilir [51].

e. Kortikosteroidler

Steroidlerin  COVID-19 tedavisinde kullanimi, pandeminin baslarinda, viral
enfeksiyonlardaki negatif sonuglarindan dolayr Onerilmemis ve g¢okga tartigilmistir.
Fakat o donemden bu yana yapilan ¢aligmalar kortikosteroidin kullaniminin yararlarini
ortaya koymustur. Cok merkezli, randomize kontrollii recovery ¢aligsmasi 10 giine kadar
6mg/giin oral yada intravendz deksametazon tedavisinin oksijen destegi alan hastalarda
Olim oranin1 azalttiZin1  ortaya koymustur. ABD Ulusal Saglik Enstitiileri
protokollerinde deksametazonun, oksijen ve mekanik ventilasyon destegi alan
hastalarda veya ekstrakorporal membran oksijenizasyonu gerektiren durumlarda

kullanimini 6nermektedir [51, 52].
f. Anakinra

Insan interldkin-1 reseptor antagonisti olan Anakinra 2021 Aralik’ta Avrupa Ilag
Ajansi tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onay almistir. Mortalitenin azalmasi iizerine
etkisi saptanmigtir. Hastanini durumuna ve hastaligin siddetine gore doz ayarlamasi
yapilabilir, 6nerilen doz (2-10 mg/kg) araliginda ve subkiitan veya damar i¢i uygulama
yoludur. Sitokin firtinasina karsi kullanilabilecek etkili bir tedavi yontemidir [53, 54,
55].

g. Tosilizumab

Tosilizumab, Interlokin-6 reseptdriine ydnelik monoklonal bir antikordur.
Tosilizumabin ciddi sitokin firtinas1 tedavilerinde etkili oldugu bilinmektedir. Yapilan
caligmalarda kritik pnomonisi olan hastalarda 400 miligram intravendz tosilizumab
tedavisinin, oksijen destegi ihtiyacini azalttigi, akciger lezyonlarmin geriledigi ve

lenfosit sayisinda normallesmenin oldugu bildirilmistir [56].



2.9. immiinite

Evrimsel siirecte en eski savunma sistemimiz olan dogal bagisiklik yanitlari,
enfeksiyonlarin onlenmesi i¢in viriis, maya, bakteri ve parazitlere karsi olan primer
savunma hattidir. Fiziksel olarak patojenin girisine engel olmak ve biyolojik olarak
patojeni pargalayarak yok etmek seklinde gelisir. Edinsel bagisiklikta olan patojenleri
birbirinden ayirt edebilme 6zgiilliigli yoktur. Patojenlerdeki genel yapilar taninir ve bu

sekilde yanit gelisir. En 6nemli 6zelligi hizli olmasidir [57, 58, 59].

Viral bir enfeksiyona karsi enfeksiyonun kontroliinde CD8 T lenfositler esas
gorevi alir ve viriise spesifik antijenler (8-10 aminoasitten olusan peptitler 11 seklinde),
antijen sunucu hiicreler tarafindan, major histokompatibilite kompleksi 1 (MHC 1)
araciligityla CD8 T lenfositlere sunulur. SARS-CoV-2’de viriise spesifik antijenler;
yapisal olmayan proteinlerden ziyade, yapisal proteinlerden olusur. Yapisal bir protein
olan N proteini; hiimoral ve hiicresel immiiniteyi indiikleyen en potent immiinojendir.
Immiin sistemin SARS-CoV-2’nin temizlenmesindeki rolii ve SARS-CoV-2’ye tekrar
maruziyetten sonra immiin hafizanin koruyuculuk gérevinin devam edip etmeyecegi ile
ilgili bilinenler sinirlidir. SARS-CoV-2’ye bagli gelisen enfeksiyonlarda, olusan
antikorlar temelde IgM ve IgG’dir. IgM antikorlar1 enfeksiyonun bir ila {iglincii
haftasinda, IgG’de ise ikinci haftada tespit edilmeye baslanir. IgG tipi antikorlar S ve N
proteinlerine karst olusur ve bu antikorlarin uzun siire sentezlendigi calismalarda

gosterilmistir [14, 60].

2.10. Bulastiriciik ve Korunma Yollar:

COVID-19 hastaliginin rinoviriis ve grip de dahil olmak iizere diger solunum
yolu hastaliklarinda oldugu gibi, bulasin oksiiriik ve hapsirmadan kaynaklanan
damlaciklar yoluyla gergeklestigi diisiinlilmektedir. Damlacik yolu ile, COVID-19
hastasi hapsirdiginda g¢evresindeki (1 metre igindeki) kisiyi/kisileri potansiyel olarak
enfektif damlaciklara maruz birakir. Kapali alanlarda, havadaki yiiksek viriis yiikiine
uzun siireler maruz kalinmasi halinde bulas oranin artmasi séz konusudur [12, 61].
Viriisiin havada en az ii¢ saat asili kaldigi belirtilmistir [62]. Hastaligin yayiliminda
sadece belirti gosteren siipheli/kesin vakalar degil, asemptomatik kisiler de ayn1 oranda
bulastiricilikta rol oynamaktadir ve semptomatik hastalar kadar viriis yiikii tasidiklar

diistiniilmektedir [63]. SARS-CoV-2 bulas yollar1 Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7: SARS-CoV-2 Bulas Yollar [26]

COVID-19 hastaligi ve pandemisi yalnizca insan sagligini etkilemekle
kalmayip, makro boyutta ekonomileri, sosyal-sanatsal yasami ve siyaseti de
etkilemektedir. Halihazirda salgina karsin en etkili silah asilardir fakat mevcut asilarin
da beklenen performansi gostermelerinin Oniinde asilmasi kisa vadede miimkiin
gbziikmeyen sorunlar (ekonomik sorunlar, tedarik ve lojistik zorluklar, as1 karsithg: ve
siyasi konjonktiirel nedenler gibi.) bulunmaktadir. Bu durum hastalifin yayilimim
kontrol altina almak i¢in uyulmasi1 gereken bireysel ve toplumsal korunma tedbirlerini
zorunlu kilmaktadir. Etkili bir bicimde uygulanan korunma tedbirleri saglik sisteminin

kapasitesinin zorlanmasinin da 6niine gegecektir. [64]

Hastaliktan korunmak ve miicadele edebilmek i¢in kisisel ve toplumsal bazda
alinmas1 gereken Onlemler vardir. Kisisel olarak uyulmasi gereken oOncelikli kural,
temastan olabildigince kaginmaktir. DSO ve diger saglik kuruluslari enfeksiyondan

korunmak i¢in asagidaki onerileri yayinlamiglardir;
e Akut solunum yolu enfeksiyonu olan kisilerle temas kurmaktan ka¢cinmak,

e Ogzellikle enfekte kisilerle veya bulunduklar1 yerle temastan sonra elleri sik sik

yikamak,

e Vahsi ve/veya ciftlik hayvanlari ile korunmasiz temastan kaginmak,



e Akut solunum yolu enfeksiyonu belirtileri gdsteren insanlarla mesafeyi korumak,

hapsirik veya oksiiriiklerini tek kullanimlik mendiller ya da giysilerle kapatmak ve

elleri yikamak [65].

Kesin/slipheli hasta kisiler ile 1 metreden yakin temas edecek olan saglik

personelinin muhakkak uymasi gereken standart onlemlerin bir kismi Tablo 3°te

belirtilmistir.

Tablo 3: DSO Saghik Kurumlarinda Uyulmasi Gereken Standart Onlem Onerileri [66]

Hijyen

Oneri

El Hijyeni

Hastaya direkt temas oncesinde (Eldivenli/Eldivensiz temas),
Invaziv materyallere temas etmeden &nce ve sonra,
Bir hastadan digerine gecerken,

Hasta yakinina, ¢evresine ve yakin ¢evresinde bulunan her tiirlii objeyle temas

kurulduktan sonra el hijjyeni saglanmalidir.

Eldiven

Kan ve kan iiriinleri, sekresyonlar, viicut sivilari, atiklar ile temas sirasinda,

Hastadan hastaya gecerken, kontamine olmayan materyal veya yiizeylere temas

etmeden dnce ve kullanildiktan sonra hemen ¢ikartilmali ve el hijyeni saglanmalidir.

Yiiz Korumasi

(Maske)

Kan, viicut s1visi veya diger atiklarin sigramasi ihitmaline ve haavada asili
kalabilecek, konusma esnasinda bulasabilecek viriislere karsin cerrahi maske, géz

siperligi veya gozliik takilmalidir.

Cevre Temizligi

Cevre ve sik temas edilen yiizeylerin (yemekhane, toplu tasima, tuvalet vb.)

dezenfeksiyon islemlerinin rutin ve prosediirlere uygun yapilmasi gerekmektedir.

Atik Maddelerin
[mhasi

Giivenli atik yontemleri saglanmalidir.

Tek kullanimlik materyaller kullaniimalidir.

Solunum Yolu

Hijyeni

Ust solunum yolu enfeksiyonu (USYE) belirtileri gosteren kisiler hapsirirken ve/veya
oOksiiriirken, agiz ve burunlarini bir bez/mendil kullanarak kapamalidir. Sonrasinda el
hijyenini saglamalidir.

USYE semptomlar1 gosteren kisiler diger bireylerle arasinda en az 1 metre mesafe

bulundurmalidir.




Kesin/stipheli COVID-19 tanili hastalarin oldugu saglik kuruluslarinda temel
olarak standart enfeksiyondan korunma tedbirleri uygulanmalidir [61]. Hastalar
bulgularma gore hastane de yahut evinde izole edilmelidir. Hastaneye yatirilan
vakalarin hasta odalar1 miimkiin ise tek kisilik banyo, tuvaleti olan, kapisi kapanabilen
odalar olmali, izolasyonun miimkiin olmadigi durumlarda ise hastalarin birbirinden
1-1,5 metre mesafe ile ayrilmalar1 saglanmalidir. Kesin tan1 konulmus olan Kkisiler
beraber yatirilabilir ancak siipheliler ayr1 odalarda yatirilmalidir. Ayn1 odada kohort
edilmeleri halinde tibbi maske kullandirilmalidir [67].

Ozellikle pandemi déneminde saglik kurumlarinin girislerinde COVID-19 ile
iliskili olabilecek bulgularin sorgulanmasi (ates, nezle, Oksiiriik, nefes darligi),

enfeksiyonun kontrol edilebilmesine fayda saglayabilir [68].

2.11. Mikrobiyolojik Tanisi

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda dogru ve hizli bir bi¢imde laboratuvar tanisinin
konulmasi, tedavinin etkinligini, alinacak izolasyon tedbirinin faydasini, virlisiin
yaytlimimin kontrol altina alinmasimi ve dogru stratejilerin gelistirilmesini olumlu
etkileyecektir [69]. COVID-19 hastaliginin bulgularinin pnémoniyle ilerleyen diger
viriis kaynakli enfeksiyonlarla klinik benzerligi, heniiz kesin bir tedavisinin olmamasi
ve asilama konusunda yasanan sorunlar, erken tanimlamanin en O6nemli miicadele

arglimanlarindan oldugunu gostermektedir [70].

Viral enfeksiyonlarin tanisinda genellikle molekiiler, serolojik yontemler ve
viriis kiiltiirii kullanilmaktadir. Altin standart tan1 yontemi olarak kabul goéren viriis
kiiltiirii ve izolasyonu, biyoemniyet riski sebebiyle SARS-CoV-2 tanisinda tercih
edilmemektedir [69].

SARS-CoV-2’nin laboratuvar tanisinda iki test grubu kullanilir. Bu gruplardan
ilki virlisiin pargalarini, viral RNA ya da viral proteinleri tespit eder. Bu testler,
inkiibasyon doneminde daha az faydali olsalar da, genellikle var olan enfeksiyonu
gostermede etkilidir. Ikinci yontem olan serolojik testler ise enfekte olmus bireylerde

SARS-CoV-2 viriisiine karsin gelisen antikorlar1 saptar [71].



Farkl1 test tiirlerinin performans karsilastirmasi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Farkh Test Tiirlerinin Performans Karsilastirmasi [71]

Tiir Hedef Virus Tahlil siiresi | Islem FDA- Ornekler
tiiril EUA
PCR Viral EBA SARE-CoV-2 2-8 saat, Plate 56 #Eoche,
»12 saat #LabCorp,
#BioMerieux,
#Qlagen,
#Perkin-Elmer,
#Eecton Dickinson,
#HLuminex,
#Thertmo
Fisher, others
PCR-POC Viral RMNA | SARS-CoV-2 <1 saat Cartrige 2 #Cepheid,
#hdasza,
Credo
ddPCR Viral RBA BARB-CoV-2 24 zaat MAanual 1 #Ei10RAD
NEAR Viral RBA BARS-CoV-2 15 dakika Cartrige 1 #ibbott
OMEGA Viral RMNA | SARS-CoV-2 1 saat Plate 1 #atila
BioBysterns
RCA Viral RMA BARS-CoWV 2 saat o
SHERLOCK Viral RITA EARB-CoV-2 1.5 saat Eit 1 #3herlock Biosciences
(CAS13a)
DETECTR Viral RBA BARB-CoV-2 1 saat Eit o] Marnmoth
EBiosciences
(CAS12E)
NGS Viral RNA BARB-CoV-2 Gunler 1 HIDbyDIA,
Wisiorm,
Ilarmuna
UNMR Igis, Ighd BARS-CoV-2 2 zaat Cartrige o] T2 Biosystems
LFA Ig3, Ighd BARBS-CoV-2 15 dakika Cartrige 3 #Cellex, #3ugentech,
#ChemBio, Innovita
ELISA Ig3, Ighd SARS-CoV-2 2-4 saat Plate 4 #hdount Sinal,
#Ortho-Clinical (23,
HEUR OV TS
Inc., BioRAD, Bnibe,
Zhejlang orient,
Creative Dx
CLIA Ig3, Ighd BARZE-CoV-2 30 dalkika Cartrige z #Ahhott,
#HDiaBorin
EIA Igs, Ighd BARE-CoV-2 2 saat FPlate 1 #E10RAD
MIA Iz, Ighd BARB-CoV-2 Plate 1 #Wadsworth Center
ECLIA Igs, Ighd BARS-CoV-2 20 dalkrika Flate 1 #Roche
ECS Ig, cytokine | BARS-CoV-2 1 saat Cartrige o} Accure Health
VAT Viral antijen | SARS-CoV-2 20 dakila Cartrige 1 #Quidel,
Sona INT,
RayBiotech,
2D Biosensors,
Bioeasy
Microarrays | Ig epitoplart | 3ARE-CoV-2 1.5 saat plate 0 RayBiotech,
PEPperPEINT
IFM Wiral protein BARB-CoV 3 saat Iianual 0
WB Ig3, Ighd, BARS-CoWV 4 zaat fanual o]

Wiral protein




2.11.1. Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT)

Virlise spesifik RNA’nin saptanmasi esasina dayanan NAAT’lar, aktif
enfeksiyonu gosterir. Viral genomda minimum iki farkli spesifik gen bolgesindeki

hedefleri tarayan NAAT lar, DSO tarafindan 6nerilmektedir.

COVID-19 tanisinda altin standart olarak kabul edilen ve yaygin kullanilan test
RT-gPCR testidir. Bu yontemin esast solunum yolu sekresyonlarindan viral RNA’nin
izole edilmesine dayanmaktadir. Daha sonra viral genom RT enzimi ile komplementer
DNA’ya doniistiiriilerek numunede spesifik DNA arastirmasi yapilir. Bir diger yontem
ise high throughput (yiiksek akim hizli) sekanslama yontemidir. Fakat RT-PCR’ye
kiyasla daha pahalidir ve yaygin olarak kullanilmamaktadir [72, 73, 74].

Viriislerin hastaligin  baslangic doéneminde 06zellikle iist solunum yollarina
yerlesmesi, nazofarengeal siirtintii numunelerini tanimlamada degerli kilmaktadir.
Hastalik ilerledikg¢e viral yiikiin {ist solunum yollarinda azaldigi buna karsin alt solunum
yollarinda ise arttigi gosterilmistir. Hastaligin ilerledigi bu donemde nazofarengeal
numunelere ek olarak balgam, bronkoalveoler lavaj ve brons aspirasyonu gibi alt
solunum yolu 6rneklerinde de viriis izole edilmesini gerektirebilir. RT-PCR igin alinmis
olan siiriintii numuneleri; 2—8°C sicaklikta saklanarak en ge¢ 48 saat igerisinde testin
yapilacagi laboratuvara ulastirilmalidir. RT-PCR’1n diisiik viral yiikii saptayabilmesine
karsin, duyarliligi ve ozgiilliigli alim teknigine, ekipmanlarin saklanma satlarina, test
merkezi tecriibesi ve kosullarina gore degisiklik gosterebilmektedir. RT-PCR ile klinik
orneklerin duyarhiliklar1 bronkoalveoler lavajda %93-95, balgamda %72-75, nazal
stiriintide %63, gaitada %48 ve farengeal siirintide %32 olarak bildirilmistir.
RT-PCR’1n ozgiilligii %90-%95 araliginda degismektedir. Yanlis negatifligin nedeni,
ornegin yanlis zaman veya yerden alinmasi, yetersiz ornek miktarr, uygun olmayan
transfer ve saklama kosullari gibi birgok hatali islem olabilir. Calismalarda yalanci
negatiflik oranmnin %5 ile %40 arasinda oldugu bildirilmistir. Ozellikle klinik riski
yiiksek olan hastalarda negatifligin NAAT ile yahut serolojik yontemlerle dogrulanmasi
Onerilmektedir. Tanisal yontemlerin etkinligi ve hastaligin seyri Sekil 8’de

gosterilmistir [72].
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Sekil 8: Semptom Baslangicina Gére SARS-CoV-2 Enfeksiyonunun Yol A¢tigi Klinik
Seyir ve Saptanmasina Yonelik Tam Testlerinin Zaman I¢inde Tahmini Degisimi
[75]

2.11.2. Serolojik Tam Testleri

Serolojik testler, RT-PCR’a kiyasla uygulanmasi daha kolay ve maliyet
acisindan daha ucuz olmalarina ragmen bazi spesifik durumlar disinda akut enfeksiyon

tanisinda kullanilmazlar [76].

Serolojik testler, viriise 6zgli antikorlari tespit eden tan1 yontemleridir. Viriise
Ozgii antikorlarin, viriis maruziyetinden en erken bir hafta sonra olugsmasi nedeniyle

testlerin akut donemde yapilmasi tanisal fayda saglamayacaktir.

Antikor saptama testleri olusturulurken kullanilan antijen kaynagi ¢cok dnemlidir.
Koronaviriislerin genetik yapilarinin benzerligi sebebiyle ¢apraz reaksiyonun meydana
gelme ihtimali vardir. Bundan dolayr daha spesifik ve immiinojenik antijenler
secilmelidir. SARS-CoV ve MERS-CoV’da immiinojenik olmalar1 sebebiyle N ve S
proteinlerine karsi olusan antikorlari serumda test edebilmek i¢in Kemiliiminesans
Immiinolojik Analiz (CLIA) ve Enzim Baglantili immiinosorbent Analiz (ELISA)
metodlart gelistirilmistir. Ayrica SARS-CoV ve SARS-CoV-2’nin N proteininin
benzerligi %92 civari olmasindan dolayi1 SARS-CoV-2’nin N proteiniyle diger insan
koronaviriislerine kars1 gelisen antikorlar arasinda bir ¢apraz reaksiyon olabilmektedir.
Capraz reaksiyon kaynakli yalanci pozitif sonuglar1 engelleyebilmek igin farkli antijen

bolgelerini hedef alan farkli analizlere sahip antikorlarin test edilmesi denenebilir [77].
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Tan1 yontemlerinin hastaligin dénemine gore yaklasik duyarlilik durumlar1 Sekil 9’da

gosterilmistir.

—SARS-CoV-2 RT PCR
—SARS-CoV-2 antijen

:

Yaklasik duyarlihk (%)
S

o

1 1 1 1

1 2 3 4
hafta  hafta hafta hafta
Semptom baslangici sonrasi dénem

Sekil 9: Tam Yontemlerinin Hastaligin Donemine Gore Yaklasik Duyarhilik Durumlar:
[78]

2.11.3. Hizh Antijen Testleri

Antijen testleri, laboratuvar tabanl testler, hasta basi testler ve kisinin kendisine
uyguladigi testler olmak {izere ii¢ sinifa ayrilir. Antijen testleri, RT-PCR testlerinden
daha ucuz olmalarinin yani sira 30 dakikada igerisinde sonug vermektedirler. Antijen
testlerinin zayif tarafi, NAAT lara oranla daha az duyarli olmalaridir. Kullanimi basittir;
kisaca, numune test kuyucuguna yerlestirilir ve sonu¢ 5-15 dakika iginde herkesin

okuyabilecegi bir sekilde elde edilir.

Antijen testlerinin ¢gogu viral RNA’nin ¢evresinde bulunan N proteinini hedefler.
Bu protein hastaligin baslangicin1 takip eden ilk 10 giin icinde hasta 6rneklerinde

dogrudan tespit edilebilir. Tanida sandvi¢ benzeri immiinolojik testlerin kullanilmast,



diger proteinlere gore nispeten biiyilk boyutu ve yiiksek immiinojenitesi bu proteine
tespit edilebilir olma 6zelligi kazandirir [14, 79].
FDA 09 Mayis 2020 tarihinde COVID-19 pandemisiyle miicadelede

kullanilmak tizere hizli antijen testi i¢in acil kullanim onay1 verdi [80].

Hizli antijen testleri kolay ve kisa siirede, evde dahi uygulanabilir. Temaslh ve
belirti gostermeyen genis topluluk taramalarinda ¢ogunlukla tercih edilen yontemdir. En
yiiksek duyarliliga belirtilerden 6nceki ve sonraki besinci veya yedinci gilinde ulagilir.
Bunda dolayi bu testlerin negatifligi hastalig timiiyle dislamaz. Pozitif olmas1 durumda
tan1 konur, fakat duyarliliklart NAAT testlerine kiyasla daha diigiiktiir. Yiiksek olasilikl
semptomatik olgularda negatiflik acisindan NAAT testleri ile saglamasi yapilmalidir
[72, 81, 82]. Test yontemleri arasinda farkli durumlarda hangi yontemin tercih edilmesi

gerektigine yonelik test se¢im algoritma onerisi Sekil 10°da gosterilmistir.

Daha yiiksek 6n test olasiligi: COVID-19 ile Diisiik 6n test olasiligi: asemptomatik
semptomatik veya asemptomatik yakin temas ve bilinen bir maruziyet yok
[ PCR (+) | | PCR () | | Hizhtest (+) | | Hizh test (-)

| PCR ile dogrulandi |
| PCR(*) || PCR() |

|

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
dair mevcut bir kanit yok

SARS-CoV-2 ile enfekte

Sekil 10: SARS-CoV-2 Test Secim Algoritma Onerisi [83]



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesine
26.07.2022-27.10.2022 tarihleri arasinda bagvurmus tamami goniillii katilimci olan 82
hasta dahil edilmistir. Calisma kapsaminda tiim goniilliilerden ‘Bilgilendirilmis Goniilli
Olur Formu’ alinmis olup rizasi dahilinde numune alinmis ve laboratuvar degerleri
incelenmistir. Calismaya dahil edilen 48’1 kadin 34’1 erkek goniillii bireylerden alinan
nazofarengeal ve orofarengeal siiriintii 6rneklerinde RT-PCR ile birlikte ayn1 zamanda
COVID-19 HAQT ile calisildi. Hastalara ait ilk pozitifligin saptandigi tarihleri
miiteakiben 7-10’uncu giinde, 14-20’inci giinde ve 28-30’uncu giinler arasinda
toplamda 3 kontrol testi yapildi ve her testte hem altin standart SARS-CoV-2 RT-PCR
hem de HAQT uygulandi. Test sonuglar pozitif ya da negatif olarak kaydedildi.

Uzun siireli pozitiflik ile kan degerleri arasindaki iligkiyi 6lgmek igin
hastalardan alinan kan numuneleri ortanca, minimum-maksimum degerleri, 1. ve 3.
ceyreklik degerleri istatistiksel olarak irdelendi. Kiimiilatif olarak ortalamasi referans

degerden yliksek olan parametreler tespit edildi.

Bu ¢alisma tek merkezli ve prospektif bir ¢aligma niteligi tagimaktadir.

3.1. Materyal

Orneklerin alinmasi ve ¢alisma siireci boyunca T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan
yayimlanan “COVID-19 Pandemisinde Saglik Kurumlarinda Calisma Rehberi ve
Enfeksiyon Kontrol Onlemleri”> programina uyuldu (Minimum; N95 maske, yiiz
koruyucu, gozlik ve eldiven). Calismaya dahil edilen her ornek potansiyel olarak

enfeksiyoz olarak kabul edildi.

Hastalarin klinik seyrinin tespiti ve tedavisi i¢in alinan kan ornekleri, Hasta
Bilgi Yonetim Sisteminde Microsoft Office Excel programina aktarildi. Demografik
ozellikler ve klinik bulgular kaydedildi. Yas, cinsiyet, epidemiyolojik &ykii, komorbid
hastalik, immiinsiipresyon, hastaligin siddeti, semptomlarin varlig1 ve siiresi sorgulandi.
Hemogram (Tam kan sayimi), kreatinin, iire, aspartat transaminaz (AST), alanin
transaminaz (ALT), kreatin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein

(CRP), prokalsitonin, D-dimer, ferritin ve fibrinojen diizeyleri degerlendirildi.



3.1.1 Ornek Alim

PCR ve HAZT icin 6rnek alma isleminde, orofarengeal ve/veya nazofarengeal
swab ile posterior nazofarenks yiizey duvari ve bademcige ulasildi. Swab bu zonda
birka¢ defa dondiiriildii. Swab tagima besiyerine yerlestirildi, incelenmek iizere,
enfeksiyon tedbirlerine uyularak laboratuvara gonderildi. Ornek alimi Sekil 11°de

gosterilmistir.

Sekil 11: Ornek Ahm

3.1.2. Kan ornekleri

Goniillii hastalardan alinan kan ornekleri Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Hastanesinde calisilmistir. Calisilan Orneklerin  sonuglart T.C. Saghk
Bakanligit Tibbi Laboratuvar Test Rehberince belirlenen referans aralifinda

degerlendirildi.

3.2. Metod

Calismada kullanilan RefKIT SARS-CoV-2 Multiplex gPCR Assay Kiti
(Tirkiye), COVID-19'dan siiphelenilen bireylerden viral tagima ortamina alinan iist
solunum yolu (nazofarengeal, orofarengeal ve nazal siirlintli, nazofarengeal aspirat,
bronkoalveolar lavaj ve tiikiiriik) 6rneklerindeki SARS-CoV-2 RNA’sinin dogrudan ve
kalitatif olarak saptanmasina imkan verir. Saptama siirecindeki ters transkripsiyon (RT)
ve prob-tabanli gergek zamanli PCR (qPCR) tek reaksiyonda gergeklestirilmektedir.
SARS-CoV-2 Multiplex qPCR Assay testinin LOD degeri 400 kopya/mL olarak
saptanmistir. Bunun yani sira, eger ortamda daha onceki islemlerden kalmis PCR

tirlinleri varsa, Urasil-N-glikozilaz enzimi, cDNA sentezinden hemen once, amplikon



sentezinde kullanilmis olan dUTP’yi ortadan kaldirarak yanlis pozitif sonuglari

engellemektedir [85].

RefKIT SARS-CoV-2 Multiplex qPCR Assay testi, ii¢ primer-prob cifti
icermektedir; bunlardan ikisi SARS-CoV-2 RNA’sinin N bolgesini hedef alirken,
ticiincli primer-prob cifti ise insan genomundaki RNA polimeraz (RnaseP) bolgesini
hedef almaktadir. N1 ve N2 primer prob setleri, virlis genomunun saptanmasinda
kullanilirken, RnaseP primer ve prob sistemi, siirlintii 6rnegi alimi, viral RNA
izolasyonu, cDNA sentezi ve DNA amplifikasyonu gibi siireclerin etkinligini
degerlendirmek amaciyla “internal kontrol” olarak gorev goriir. Hedef bdolgelerden

alman floresan okumalar Tablo 5’te belirtilmistir.

Tablo 5: Hedef Bolgelerden Alinan Floresan Okumalar

Florofor Hedef Bolge Saptama
FAM N1 + N2 SARS-CoV-2 Genomu
HEX _ RP Insan Genomu
Internal Kontrol

RefKIT SARS-CoV-2 Multiplex qPCR Assay testine ait bilesenlerin tiimii -
15°C-25°C arasinda saklandi. Kit iceriginde yer alan reaktifleri daha yiiksek
sicakliklarda saklamak, sik sik dondurup ¢6zdiirmek ve uzun stireli olarak 1s18a maruz
birakmak kitin hassasiyetini azaltabileceginden bu durumlardan kaginildi. Calismaya
baslanilmadan Once kit bilesenleri buz iizerinde ¢6zdiiriildi ve PCR karisimi buz

uzerinde hazirlandi.

RefKIT SARS-CoV-2 Multiplex qPCR Assay kiti BIO-RAD CFX-96 Connect
(Singapur) cihazi ile uyumlu olarak g¢alismaktadir. Tiipleri/plakayr RT-PCR cihazina
yerlestirip test siiresinin bitiminden sonra sonuclarin analizinde BIO-RAD CFX-96
Connect cihazi i¢in esik deger, FAM kanalinda beyaz plaka/strip tiip kullaniliyorsa 200
RFU’ya, seffaf plaka/strip tiip kullaniliyorsa 100 RFU veya “autothreshold” segilir.




Sonuglar, FAM ve HEX florofor okuma kanallarindan elde edilen isimalara
karsilik gelen esik dongiisii degerine (Ct) gore degerlendirilmelidir. Sonuglarin gecerli
kabul edilebilmesi i¢in pozitif kontrolde hem FAM hem de HEX kanallarinda 15-28
araliginda Ct degerleri olmalidir. Negatif kontrolde FAM kanalinda amplifikasyon
goriilmemeli, HEX kanalinda 20-28 araliginda Ct degerleri olmalidir.

Reaksiyonu hazirlamak i¢in asagida belirtilen adimlar takip edildi.

1) RefKIT SARS-CoV-2 Multiplex qPCR Assay igerisinde yer alan bilesenlerin buz
tizerinde ¢Oziilmesi saglandi. Bilesenlere hafif bir vorteks sonrasi santrifiij islemi
uygulandi.

2) Asagidaki tabloya (Tablo 6) gore reaksiyon karisim hazirlandi.

Tablo 6: Reaksiyon Hazirhgi

Sira Bilesen Reaksiyon basina eklenecek miktar

1 UNG’li 2X RefMix Karigimi S5uL
2 Oligoniikleotid Karigimi 2.5 ul
3 Viral RNA Ekstrakti/

Pozitif Kontrol/ 2.5l

Negatif Kontrol/

No Template Control (NTC)

4 Toplam Reaksiyon Miktar1 10 uL

3) Her reaksiyon tiipiine/kuyucuguna 7.5 puL reaksiyon karigimi dagitilarak kisa bir siire
santrifiij islemi uygulandi.

4) Daha sonra her tiipe/kuyucuga 2.5 pL RNA 6rnegi eklendi.

5) RNA ornegi, pozitif kontrol ve negatif kontrol tiiplere ekledikten sonra, 6rneklerin
tiip dibinde toplanmasi i¢in santrifiij islemi yapildi.

6) Tipler/plaka RT-PCR cihazina yerlestirdikten sonra Tablo 7’de belirtilen

amplifikasyon programi uygulandi.



Tablo 7: Reaksiyon Kosullar

29

Reaksiyon Basamaklar1 Sicaklik (°C) Siire Dongii Sayist
1. Kontaminasyonun giderilmesi/ 250 8 dk 1
UNG aktivasyonu
2 cDNA sentezi 52°C 5dk 1
3. Denatiirasyon 95°C 3dk 1
4. Denatiirasyon 95°C 5sn
5
5. Baglanma/Uzama 60°C 30 sn
6. Denatiirasyon 95°C 4sn
7.Baglanma/Uzama 35
60°C 12 sn
+Okuma (FAM/HEX)

7) Cihaz yaziliminda viral RNA’nin saptanmasi i¢in florofor okuma kanallarindan FAM

kanali, internal kontrol icin ise HEX kanali etkinlestirilerek reaksiyon baslatildi

(Sekil 12).

8) Reaksiyon tamamlandiktan sonra, potansiyel amplikon kontaminasyonunu énlemek

icin PCR tiipleri agilmadan laboratuvarin biyolojik atik kurallarma uygun olarak

uzaklastirildi.

Alinan numune

RefKit Hazir tupleri
ya da Lizis tamponu

m

H

RefKit VTM RNA (

(Viral numune ekstraksiyonu
tagima besiyeri)

Sekil 12: islem Prosesi

Floresans

Test sonucu

f

pozit

esik deger

negatif

Déngu




3.2.1 PCR Sonuclarmmin Analizi

Reaksiyon sonuglarinin analizinde Bio-Rad CFX-96/ Connect cihazlar1 igin esik
degeri, FAM kanalinda beyaz plaka/strip tiip kullannominda 200 RFU’ya (seffaf
plaka/strip tiip kullaniminda 100 RFU veya “autothreshold” olarak secildi), HEX
kanalinda ise “autothreshold”a ayarlandi.

Sonuglar, FAM ve HEX florofor okuma kanallarindan elde edilen isimalara
karsilik gelen esik dongiisii degerine (Ct) gore degerlendirildi.

Sonuglarin gecerli kabul edilebilmesi i¢in pozitif kontrolde hem FAM hem de HEX
kanallarinda 15-28 araliginda Ct degerleri olmalidir. Negatif kontrolde FAM kanalinda
amplifikasyon goriilmemeli, HEX kanalinda 20-28 araliginda Ct degerleri olmalidir.
FAM ve HEX kanallarindan 1s1ma alinmis ve elde edilen Ct <33 ise 6rnek pozitif (D1),
yalnizca HEX kanalindan 1s1ma alinmis ve elde edilen Ct <33 ise 6rnek negatif (D2),
yalnizca FAM kanalindan 1s1ma alinmis ise (Ct <33) ornek pozitif (D3) olarak kabul
edildi. Hasta klinik bilgisine gore uyumsuz sonug tespit edilmisse Ornek tekrar test
edildi ve/veya yeni 6rnek istendi. Her iki kanaldan da herhangi bir 1s1ma alinmadig
durumda reaksiyonun gerceklesmedigi veya bir inhibisyonun (D4) oldugu diisiintildii.
Bu durumda o6rnek niikleaz igcermeyen bir sivi veya TE buffer ile 1/4 oraninda
sulandirilarak tekrar calisildi, ayni sonu¢ alinmasi durumunda yeni Ornek istendi.

Sonuglarin degerlendirmeleri hakkinda ayrintili bilgi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Sonuglarmin Degerlendirilmesi

(Ct) Parametreleri
Durum Sonug
FAM HEX
(N1/N2) (RP)
D1 <33 <33 Pozitif
D2 - <33 Negatif
D3 <33 - Pozitif
D4 - - Gegersiz




3.2.2. COVID-19 HAgT

COVID-19 HAZT (Spesera, Tiirkiye) insandan nazofarengeal ve orofarengeal
stirintli 0rneklerinde SARS-CoV-2 antijeninin tespiti i¢in bir immiinokromatografik test
kitidir. Orneklerdeki SARS-CoV-2 antijeni, anti SARS-CoV-2 monoklonal antikor ile
reaksiyon sonrasinda  birlestirilmis altin  konjugati ardindan test hattinda
hareketsizlestirilmis anti SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar1 ile reaksiyona girer.
Klinik 6rnek SARSCoV-2 antijeni i¢eriyorsa, membrandaki test bolgesinde goriiniir bir
bant belirir. Cozelti igerigindeki reaktifin kontrol konjugat1 ile baglanmasi sonucunda

kontrol bolgesinde de bir bant olusur.

Test seridi; reaktif ped, numune pedi, reaksiyon membrani ve emici ped’den
olusur. Reaktif ped, SARS-CoV-2 niikleokapsid proteine kars1 monoklonal antikorlar ile
konjuge kolloidal altin igerir. Reaksiyon membrant SARS-CoV-2 niikleokapsid proteini
icin ikincil antikorlar ihtiva eder. Tiim serit plastik bir cihazin igine sabitlenir. Klinik
ornek kuyuya eklendiginde reaktif pedinde kurutulmus konjugatlar ¢oziiliir ve 6rnek ile
birlikte gegirilir. Ornekte SARS-CoV-2 antijeni varliginda, anti SARS-CoV-2 konjuge
ile virlis arasinda olusan kompleks, test hatti bolgesinde (T) kaplanmis spesifik anti
SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar tarafindan yakalanir. T ¢izgisinin yoklugu negatif
sonucu gosterir. Kontrol bolgesinde (C) her zaman uygun 6rnek hacminin eklendigini

belirten kirmizi bir bant olusur.

3.2.3. COVID-19 HAQT Calisma Prosediirii

Test agagidaki siralama ve prosediire uyularak gerceklestirildi.

1. Tim o6rnekler, test cihazi ve test soliisyonu ¢aligma yapilmadan 6nce oda
sicakliginda  (15-30 dakika) muhafaza edildi.

2. Cihaz diiz bir ylizeye yerlestirildi.
3. Ekstraksiyon tiipii tampon hattina kadar ekstraksiyon soliisyonu ile dolduruldu.

4. Nazofarengeal (ve orofarengeal) swab ornekleri ekstraksiyon soliisyonuna
yerlestirildi ve ardindan swab 8-10 kez vorteks yardimiyla karigtirildi.

5. Ornegin swab iizerinde kalan kismini ¢ikarmak igin soliisyon tiipiine bastirilarak
swab ¢ikarildi.

6. Damlalik kapag: yerlestirildi ve 4 damla 6rnek kuyusuna [S] damlatildi.

7. 15-20 dakika sonra sonuglar yorumlandi. Sonuglart yorumlamak i¢in 30 dakikalik
siire asilmadi.
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COVID-19 HAQT calisma prosediiriiniin semas1 Sekil 13°te gosterilmistir.

O [:)
8~10x ‘ CC\:\D—!S
i N
5 TN
> > » (3
Nazofarengeal siriinti alma } > } } } N F } |
i % — ;
! 4 / ':Q’s i
[} 15-20 dakika
Ekstraksiyon tamponunun :
tamamini ekstraksiyon Kit dahilindeki Swabi kanstmmz
tuptine d6kiiniz swabi kullanarak  ardindan kapagi
numuneleri ekstraksiyon sollisyonu Numune kuyucugu alanina 4 damla
toplayiniz, swabi ile yerlestiriniz. soliisyon ekleyiniz.
[Opsiyonel] 8-10 defa

e dondirindz.
Orofarengeal strtintii alma

Sekil 13: COVID-19 HAgT Cahisma Prosediirii
3.2.4. COVID-19 HAQT Sonug¢larimin Analizi

1. Negatif sonug: C hattinda bant olusumu

2. Pozitif sonug: T ve C hattinda iki bant olusumu

3. Gegersiz sonug: C hattinda 30 dakika sonra bir bant goriilmezse ve T hattinda
pembeden kirmiziya bir test ¢izgisinin herhangi bir tonunun gériinmesine bakilmaksizin
sonug¢ gegersiz kabul edildi. Bu durumda hastadan tekrar istenilen yeni ornek ile test
tekrarlandi.

Sematize edilmis sonug diyagrami Sekil 14’de gosterilmistir.

COVID-19 CoVID-19| [ COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19
Ag Ag Ag Ag Ag Ag

Negatif Pozitif Gegersiz

Sekil 14: HAgT Sonug¢ Semasi
3.2.5 istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler analiz edilirken ortanca, ceyreklik,
frekans, ortalama gibi betimleyici istatistiksel yontemler kullanildi. Referans test SARS-

COV-2 PCR testi olarak kabul edildi. Teste ait 6zgiillik ve duyarlhilik diizeyi ¢apraz



tablo yardimiyla hesaplandi. SARS-COV-2 PCR ve HAgT sonuglarinin birbirlerine
uyumu ve dogrulugunu oOlgcmek icin Cohen’s Kappa testi %95 giiven aralifinda
hesaplandi. Pek ¢ok kaynakta Cohen’s Kappa degerinin 8 ve iizerinde olmast uyumlu
sonu¢ seklinde degerlendirilmektedir [84]. HAgT’nin duyarhilik ve 0Ozgillikleri
arasindaki ilisgki ROC Curve analizi yontemi ile degerlendirildi. Yapilan analizler i¢in
IBM SPSS [Statistical Package for Social Sciencces (Armonk, ABD)] Statistics 22

surimu kullanildi.



4 BULGULAR

Bu c¢alismada, COVID-19 hastalarinda uzun siiren PCR pozitifliginin
arastirllmas1 amaciyla Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne PCR testi
yaptirmak i¢in bagvuran 82 goniilliiye RT-PCR, beraberinde hizli antijen testi uygulanip
sonuclar1 degerlendirildi. Calismaya dahil edilen goniillii hastalarin yas ortalamasi 43,
kadinlarin sayis1 48 (%58) erkeklerin sayis1 34 (%42)’diir. Arastirmaya dahil edilen
goniilliilerin yas durumlari incelendiginde; 7 kisi 18 yas altinda (%9), 33 kisi 19-39 yas
araliginda (%40), 27 kisi 40-65 yas araliginda (%33) ve 15 kisi ise 65 yas tistii (%18)
olarak belirlendi. Yas verilerinin medyan degeri 40 olarak saptandi. Hastalarin ek
hastalik durumlari incelendiginde 14 (%17) hastada hipertansiyon, 12 (%]15) hastada
Diabetes Mellitus, 6 (%7) hastada renal transplantasyon, 6 (%7) hastada tiroid
hastaliklar1, 5 (%6) hastada kanser, 4 (%5) hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi, 3
(%4) hastada lenfoma, 2 (%2) hastada bobrek yetmezligi, 2 (%2) hastada hashimato
tiroidi, 2 (%2) hastada atriyal fibrilasyon seklinde oldugu tespit edildi. Ek bir hastalig1
olmayan hasta sayis1 31 (%38) iken 38 (%46) hastada birden fazla komorbidite
saptandi. Calismada yer alan bireylere ait demografik ve ek hastalik durumlar1 Tablo
9°da ve Sekil 15 ve Sekil 16°da verilmistir. Komorbiditesi olan hastalarin oranlar1 ve

sayilar1 Sekil 17°de gosterilmistir.

Tablo 9: Demografik ve Ek Hastalik Durumlari

Yiizde

Cinsiyet n=82 (%)

Kadin 48 (%59)

Erkek 34 (%41)
Yas

Ortalama 43

Medyan 40 (28-57)*

0-18 7 (%9)

19-39 33 (%40)

40-65 27 (%33)

65+ 15 (%18)
Komorbidite

Hipertansiyon 14 (%17)

Diabetes Mellitus 12 (%15)

Renal Transplantasyon 6 (%7)
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Tiroid Hastaliklar 6 (%7)
Kanser 5 (%6)
Kronik Obsriiktif (%5)
Akciger Hastalig 4
Lenfoma 3 (%4)
Bobrek Yetmezligi 2 (%2)
Hashimato tiroidi 2 (%2)
Atriyal Fibrilasyon 2 (%2)
Komorbiditesi 31 (%38)
olmayan
Diger 38 (%46)
*Hesaplanan 1.ve 3. ¢eyreklik.
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Sekil 15: Komorbidite Dagiim Durumlarn
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Sekil 16: Komorbidite Frekans ve Yas Ortalamalarn
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m Ek Hastalig1 Olmayan Hasta
Orani (31 Hasta)

m Eslik Eden Birden Fazla Ek
Hastalig1 Olan Hasta Oram
27)

mEslik Eden Tek Ek Hastalig1
Olan Hasta Oram (24)

Sekil 17: Komorbiditesi Olan Hastalarin Oranlar1 ve Sayilar

Hastalara ¢alisma siiresi boyunca toplamda 488 olmak iizere 244 RT-PCR ve
244 HAQT uygulandi. Testler hastalarin ilk pozitiflik durumlarindan sonra her
degerlendirme periyodunda 1 PCR testi ve 1 hizli antijen testi seklinde, 7-10’uncu
giinde, 14-20’inci giinde ve 28-30’uncu giinde olmak iizere 3 periyotta yapildi ve
sonuglar kaydedildi. Elde edilen sonuclar her degerlendirme periyodunda her hasta i¢in
ayr1 ayr1, PCR ve HAgT testi karsilagtirmasi seklinde yapildi. Degerlendirilen 244 test
sonucunun 51 tanesinde (%21) her iki test sonucu negatif saptanirken, 175 tanesinde
(%72) her iki test sonucu da pozitif olarak bulundu. Degerlendirme verileri ile birlikte

duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10: Uygulanan Testlerin Sonuclanma Durumu

Hizh Antijen
Negatif Pozitif Toplam
PCR Negatif 51 18 69

Pozitif 0 175 175
Ozgiillitk %74 244
Duyarlilik %100

PPD" %91

NPD™ %100

*PPD: Pozitif Prediktif Deger **NPD: Negatif Prediktif Deger




Calismada HAET testi pozitif ¢ikan 175 (%72) hastanin RT-PCR testi de pozitif
olarak saptandi. HAZT sonucu negatif ¢ikan 51 (%21) hastanin tamaminin RT-PCR
sonucu da negatif olarak bulundu. HAZT sonucu pozitif ¢ikan 18 (%7) hastanin RT-
PCR sonucu negatif bulundu. HAZT testi negatif ¢ikip RT-PCR test sonucu pozitif
olan hasta belirlenmedi.

Calismada HAgT, %74 ozgiillik ve %100 duyarliliga sahip olurken, PPD %91
ve NPD %100 olarak saptandi . HAZT ve PCR sonuglariin birbirleri ile uyumluluguna
iligkin Cohen’s Kappa degeri K=0,803, anlamlilik diizeyi % 95 giliven araliginda ve
p<0,001 olarak saptanmustir.

HAgT’nin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii, altin standart PCR referans1 ile ROC Curve

yontemi kullanilarak analiz edildi. ROC Curve analiz sonucu Sekil 18°de gosterilmigtir.

ROC Edgrisi
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Sekil 18: HAQT ROC Egrisi

PCR pozitifligi uzun siiren 82 hastanin biyokimya ve Hemogram testleri
degerlendirildiginde; LDH, CK, CRP, FERRITIN, D-DIMER, FIBRINOJEN degerleri
referans araligindan yiiksek, RBC referans araligindan diisiik olarak saptandi. CRP
ortanca degerinin 3,5 oldugu, vefat eden bir hastanin CRP degerinin 81 mg/L oldugu
belirlendi. Ferritin ortanca degeri 510 ug/L iken en yiiksek Ferritin degeri 11371 ug/L
olarak tespit edildi. URE, KREATININ, AST, ALT, PROKALSITONIN, WBC, HGB,
HCT, MCV, MCH, MCHC, PLT, LENF degerleri referans aralig1 i¢inde saptandi.
Lenfosit medyan degeri 890 uL ile referans araliginda bulundu (Tablo 11). Referans



aralig1 disinda degerleri tespit edilen hastalara ait demografik ve oransal veriler Tablo

11 ve Sekil 19’da belirtilmistir. Uzun siireli COVID-19 enfeksiyonunda laboratuvar

semptomlarinin goriilme siklig1 Sekil 20°de gosterilmistir.

Tablo 11: PCR Pozitif Hastalarin Biyokimya Degerleri

I?arametre Ortanca (1,3. ¢ceyreklik) Min-Maks Referans deger

URE (mg/dL) 39,8 (25,2-42,3) 11,1-117 10 -40

KREATININ (mg/dL) 0,585 (0,27-0,8) 0,11-6,3 0,5-1

AST (ug/L) 22 (17-26) 11-64 0-50

ALT (ug/L) 22 (17-29) 3,1-72,9 0-50

LDH (ug/L) 240 (209-275) 114-192000 50-150

CK (ug/L) 246,5 (189,25-292,25) 10-520 25-200

CRP (mg/L) 3,55 (2,3-7,86) 0,2-332 0-0,5

PROKALSITONIN 0,325 (0,27-0,43) 0,03-7 0-0,05

(ng/mL)

FERRITIN (ug/L) 510 (84,25-677,5) 9,6-11371 <250

D-DIMER (mg/dL) 1400 (732,75-1837,5) 236-14217 20-500

FIBRINOJEN (mg/dL) 400 (350-527,5) 197-800 167-399

WBC (1073/uL) 7700 (6600-8540) 800-15300 4000-10000

RBC (1076/uL) 4,52 (3,82-4,83) 2,13-6,1 4.4-54

HGB (gr/dL) 12,5 (10,7-13,66) 6,4-17,1 12-16

HCT (%) 39,3 (33,9-42,15) 21,2-52,1 %35-%45

MCV (fL) 85,4 (83,05-88,6) 58-103,8 80-100

MCH (pg) 28,85 (27,82-29,5) 17,6-36,4 25,0-35,0

MCHC (%) 33,1 (32,5-33,64) 29,9-35,4 31-38

PLT (10"3/uL) 223000 (175000-283000) 87000- 150000-400000
422000

LENF (10"3/uL) 890 (700-1700) 200-5000 1000-4800
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CRP Yiiksekligi 80

Fibrinojen Yuksekligi 79

Prokalsitonin Yiiksekligi 78
D-dimer Yiliksekligi 65
LDH Yuksekligi 48
Ferritin Yiksekligi 48
Anemi 44
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Sekil 19: Uzun Siireli COVID-19 Enfeksiyonunda Laboratuvar Semptomlarinin Cinsiyete
Gore Dagilimi
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Sikhg1



5. TARTISMA VE SONUC

COVID-19 pandemisi diinya genelinde 210 {ilkede ¢ok sayida kisinin enfekte
olmasina neden olmustur [84]. Viriisiin hizla yayilmasiyla beraber, her iilke viriisiin
merkezine cografi yakinlik, onceki salginlardan edinilen tecriibeler, saglik sisteminin
salgin dalgalarima kars1 gosterebildigi yanit, ekonomik gelismislik durumu, alinan
tedbirlerin boyutu ve zamanlamasi gibi faktorler dogrultusunda pandemiden
etkilenmislerdir [85,86]. Saglik sisteminin hizmet sunumunu siirdiirebilmesi,
asemptomatik kisiler tarafindan virlisin yayilimimin Oniine gegilebilmesi, hastalara
dogru tedavinin baslanabilmesi ve salginin kontrol altina alinabilmesi i¢in erken tani
oldukga 6nemi tasimaktadir [87]. SARS-CoV-2 viriisiiniin tanisinda altin standart olarak
kabul goren RT-PCR’in hem maliyet acgisindan pahali hem de ekipman gerekliligi
acisindan uygulanmasi gii¢ ve tani siiresinin uzun olmasindan dolayr rutin isleyiste
yavas oldugu goriilmiistiir [88]. Alternatif yontemler icerisinde, maliyet, kolaylik ve hiz
acisindan hizli antijen testleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bu yonetim etkinligi agisindan

literatiirde yeterince ¢alisma yapilmadig da goriilmektedir [89].

Scohy ve ark. calismalarinda HAQT ‘nin duyarliligmi  %30,2 olarak
saptamiglardir. PCR testi ile negatif sonu¢ veren 66 kisinin hizli antijen test
sonuglarinda da 66’s1 icin de negatif sonug elde edilirken 6zgiillik oranmin %100

oldugunu saptanmistir [90].

Ristic ve ark. ¢alismalarinda HAQT testi ile 120 6rnegin 25’inde pozitif sonug
elde etmislerdir. Bu 25 kisiye ait Orneklerin RT-PCR sonuglar1 da pozitif olarak
bulunmustur. HAgT nin duyarlilig1 %58,1 olarak tespit edilmistir [91].

Porte ve ark. ¢calismalarinda HAT nin duyarliligim %94, 6zgiilliigiinii ise %100
olarak belirlemislerdir [92].

Takeuchi ve ark. 1186 Kkisi ile yaptiklar1 ¢alismada HAQT nin duyarliligin
%86,7 6zgiilliigiinii ise %100 olarak saptamislardir [93].

Diao ve ark. yaptiklar1 ¢alismada HAgT nin 6zgiillik oranim1 %75,6 olarak
tespit etmislerdir [94].

Oner ve ark. omicron varyantinin sik goriildiigi donemde yaptiklar1 ¢alismada

HAgT’nin swrastyla duyarlilik ve oOzgillik degerlerini %89 ve % 98 olarak



saptamislardir [95]. Yapilan ¢alismalarda 6zgiilliiglin olduk¢a yiliksek oldugu ancak
duyarliigin degisiklik gosterdigi goriilmektedir. Fakat c¢alismamiz uzun siireli PCR
pozitifligi olan kisiler ile yapildigindan duyarlilifi 6l¢gmenin daha 6n planda olmasi

beklenmektedir. Calismamizda HAgT nin duyarlilik oran1 %100 olarak tespit edilmistir.

COVID-19 hastaliginda ilk vakanin goriilmesinin iizerinden ii¢ yili askin bir
zaman ge¢mis olmasina ragmen hastalikla ilgili baz1 konularda bilgi yetersizligi halen
mevcutttur. Dogru prognoz yontemi, dogru tedavi ve minimum morbidite ile iyilesmeyi
saglayabilmek icin yeni arastirmalar ve yeni bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir [96].
Calismamiza dahil ettigimiz 82 uzun siireli COVID-19 hastasina ait laboratuvar
verilerini bu dogrultuda incelenmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar

degerleri ve ek kronik hastaliga sahip olup/olmadiklarina dair bilgilerde verilmistir.

Petrilli ve ark. ABD’de 2020 yilinda 5279 hasta ile yaptiklari prospektif kohort
calismasinda COVID-19 enfeksiyonu belirtileri ile hastaneye basvuran ve COVID-19
tanist alanlarin kronik hastaliklarinin ve bunlarin goriilme oranlarini; Hipertansiyon
%42.7, dislipidemi %32.5, Diabetes Mellitus %22.6, kronik obstriiktif akciger hastalig
%14.9, kronik bobrek yetmezligi %12.3, konjestif kalp yetmezligi %7 seklinde
belirlemislerdir [97].

Wei-Jie-Guan ve ark. yaptiklari ¢alismada, Diabetes Mellitus %75,
hipertansiyon %62 iken ¢alismamizda ise hipertansiyon %17, Diabetes Mellitus %15 ile
en ylksek ek hastalik oranina sahiptir [98]. Calismamiz bu literatiir verileri ile ek

hastalik siralamasi agisindan uyumludur.

Caligmamizda ek hastaliga sahip olma oranmi %62 olarak tespit edilmistir.
Calisgmamizda en sik goriilen hastaliklara bakildiginda hipertansiyon ve Diabetes

Mellitus agisindan iilkedeki prevelans ile uyumlu oldugu goriilmektedir [99, 100].

Uzun siireli COVID-19 hastalariin ek hastaliklart incelendiginde %62’sinin en
az bir kronik hastaliga sahip olmalar1 semptomatik hasta olma risklerini artirdigini ve
diger ¢alismalarda ek hastaliga sahip olgularda hastaneye yatig, yogun bakim destegi ve
mortalite oranini artirdigi goriilmektedir. Salgin kosullarinda kisitli kaynaklarin etkin ve
verimli kullanilabilmesi i¢in riskli grup olan kronik hastaliga sahip bireylerin kontrol ve

yakin takibe alinmasi oldukca 6nemlidir.



COVID-19 hastaliginda prognostik faktor olarak degerlendirilen parametrelerin;
D-dimer’in >1000 ng/mL, CRP’nin >100 mg/L, LDH’1n >245 birim/L, troponin
degerinin >2xnormalin st sinir1, ferritinin >500 mcg/L ve CK’nin >2xnormalin st

sinir1 olmasi ve lenfosit sayisinin <800/microL oldugu goriilmektedir [101].

Furong Zeng ve ark., retrospektif 16 farkli calismanin meta-analizini yapmis ve

CRP’nin COVID-19 ile ¢ok kuvvetli bir iliskisi oldugunu gostermislerdir [102].

Chen ve ark. caligmalarinda CRP’nin yiiksek degerlerinin kotii prognoz ile
iligkisini gostermisler ve nefes darligi olan hastalarda daha sik rastlandigini

saptamiglardir [103].

Goudouris S. ¢alismasinda CRP yiiksekliginin kotii prognozla iliskisini tespit
etmistir [104].

Qian ve ark. 91 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 6rneklerin %24.2°sinde D-dimer
degerlerinin yiliksek oldugunu belirlemislerdir [105] .

Chen ve ark. ise 99 hasta ile yaptiklar ¢alismada orneklerin %36.4’tinde D-
dimer degerlerinin yliksek oldugunu saptamislardir [106].

Stimer ve ark. calismalarinda hastalarin %49’unda LDH, %30.2’sinde CRP ve
%28.9’unda 1se D-dimer degerlerinin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir [107].

Uludag O. tarafindan yapilan galismada D-dimer degerinin 100ng/ml ve CRP

degerinin 40mg/1 lizerinde olmasinin kétiilesen prognozu gosterdigini saptamigtir [108].

Bi ve ark. 113 COVID-19 hastast ile yaptiklar1 retrospektif analiz ¢alismasinda
agir klinik seyri olan hastalarda klinik seyri yavas olanlara kiyasla fibrinojen seviyesinin

daha yiiksek oldugunu tespit etmistir [109].

Calismamizda uzun siiren PCR pozitifligi olan 82 hastanin biyokimya ve kan
testleri degerlendirildiginde; LDH, CK, CRP, Ferritin, D-dimer ve fibrinojen’in referans
araligindan yiiksek, RBC’nin referans araligindan diisiikk oldugu belirlenirken iire,
kreatinin, AST, ALT, prokalsitonin, WBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, PLT ve
lenfosit degerleri referans aralig1 i¢inde saptanmigtir. CRP ortanca degerinin 3,5 oldugu,
vefat eden bir hastanin CRP degerinin 81 mg/L oldugu goézlemlenmistir. COVID-19
akut faz reaktanlarindan olan CRP uzun siireli pozitifligi olan hastalarimizin %35’ inde

(29 hasta) yiiksek olarak izlenmistir. Ferritin ortanca degeri 510 ug/L iken en yiiksek



Ferritin degeri 11371 ug/L olarak tespit edilmistir. Lenfosit medyan degeri 890 uL ile
referans araliginda bulunmustur. Bu veriler dogrultusunda tespit edilen sonuglarin
literatiir ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Ozellikle CRP, ferritin, D-dimer gibi
parametrelerin hastalifin siddetini, evresini belirlemede yardimeci olacagi uzun siireli
olgularda izlenecek yol haritasina destek saglayacagi ve izolasyon siiresinin tekrar

degerlendirilmesinde faydali olacagi degerlendirildi.

Calismamizin tek merkezden yliriitiilmiis olmasi, her ne kadar demografik
ozelliklerinin farkli olmalarina dikkat edilse de orneklem grubunun ayni merkeze
bagvuran kisiler olmasi nedeniyle konu hakkinda genel bir ¢ikarim yapabilmeyi
giiclestirir. Daha genel bir sonuca ulagsmak i¢in calismanin ¢ok merkezli ve ulusal ya da
uluslararas1 Olgekte, farkli hasta gruplarit ve farkli mutant suslar1 ile de yapilmasi

gerekmektedir.

Sonug olarak ¢aligmamizda kullandigimiz COVID-19 HAQT ve SARS-CoV-2
PCR testinin uyumunun, %100 duyarlilik, %74 06zgiillik orani ile yliksek olmasi,
okullar is yeri ve fabrikalar, aligveris merkezleri, otel ve yurtlar gibi insan yogunlugun
cok oldugu yasam alanlarinda, NAAT’larin kisith ya da kapasitesinin yetersiz oldugu
veya bulunmadigi yerlerde COVID-19 HAgT kullanommin uygun oldugu
degerlendirildi. Boylece salginin yayilmasinin kontrol altina alinabilmesine, hastaligin
insidans ve prevalansinin tespitine, erken tami ile tedaviye hizli bir sekilde
baglanabilmesine, uzun siireli pozitiflik oranlarimin irdelenerek izolasyon siirelerinin
revize edilebilmesine ve saglik hizmetlerinin kesintiye ugramadan siirdiiriilebilmesine

katk1 saglanabilecegi anlasildi.
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57

42

78

59

79

36

24

28

17
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Kronik obstriiktif
akciger hastaligt
Glioblastoma
multiforme, Derin ven
trombozu, Pulmoner

tromboemboli

Yok

Nétropeni
Diabetes mellitus, ayak
ampute

Yok

Yok

Diffiiz biyik B hiicreli
lenfoma, Sol femur bagi
osteomyelit femur bagi

eksizyonu

Yok

Yok
Diabetes mellitus,
Hipertansiyon, Hodgkin

lenfoma

Yok
Kronik obstriiktif

akciger hastaligi, Kiigiik

Hiicreli Akciger Ca
Gestasyonel diabetes
mellitus

Gebe

Postpartum Covid-19+

Ailevi akdeniz atesi
Diabetes mellitus,

Hipertansiyon,

42,1

27

20

39,8

21

11,1

13

39,8

46

0,15

0,42

18

11

18

28

11

19

32

37

22

23

24

32

64

23

17

14

10,8

26

29

51,3

30

26,1

23

37

32

11,7

280

275

274

114

245

255

212

230

146

142

235

270

167

148

293

230

689

286

232

345

450

520

316

210

220

282

244

232

345

45

166

249

283

262

52

11,4

4,22

33

179

4,35

15

332

2,3

3,6

0,2

2.4

0,35

0,52

0,28

0,05

1.2

0,34

0,42

5,45

0,32

0,03

0,4

65

570

620

490

560

610

735

580

430

42

670

510

570

620

770

540

690

9511

2300

488

2700

1320

1200

1800

1350

1570

1340

332

1750

2200

430

307

1300

966

2300

3912

580

400

370

420

763

390

710

773

390

345

320

380

330

685

450

651

380

345

7500

9600

2000

10600

7200

7800

15300

7350

9500

12480

7760

8400

8200

9810

10100

8400

3700

4,98

311

4,9

4,83

4,44

4,53

4,98

4,71

4,89

82

9,9

14

9,5

79

14,53

13

6,8

13,11

9,3

40,2

40,3

83

95

85,3

70,3

93,5

180000

201000

289000

422000

173000

190000

349000

145000

294000

291000

274000

185000

168000

162000

271000

250000

93000

760

200

800

1800

550

400

1300

350

2500

2520

3000

900

2600

2550

1500

700

600
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50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

40

25

47

34

23

30

29

59

53

30

66

23

49

41

28

36

Romatoid artrit

Hipotiroidi

Subklinik hipertiroidi
Prolaktinoma,

Preeklampsi

Diabetes mellitus

Yok

Yok

Yok
Miyastenia gravis,

Astim

Yok
Hipertansiyon, Renal
nakil
Diabetes mellitus,
Hipertansiyon,
Romatoid Artrit, Covid-
19’a  bagli Miyafasal

agr1 sendromu

Yok

18P Delasyonu 22p
Duplikasyonu,
Trigonosefali, Serebellar
Hipoplazi, Ventrikiil
defekt,
duktus arteriozus

septal Patent

Crohn Hastalig

Gebe

Yok

Yok

42,3

41,7

38

0,72

0,6

0,8

0,32

0,8

17

27

25

17

19

22

40

46,3

19

28

21

12,2

21

22,3

41

30,9

19,7

13

250

270

209

240

260

230

161

240

251

689

290

316

192000

160

143

209

273

310

220

315

240

270

252

310

290

320

273

73

260

115

269

135

17

2,3

2,6

42

3,2

4,7

17

6,4

2,3

19

81

2,45

30,4

0,28

0,37

0,45

0,56

0,46

740

850

35

156

580

610

980

680

510

1818

9511

610

730

920

771

890

1400

1720

1500

2300

1700

1100

2700

558

3912

1470

3740

1790

902

1400

236

322

560

470

530

430

390

420

360

540

471

345

670

450

320

514

400

491

5800

9200

6590

8200

7450

8200

7200

3900

8300

5000

3700

9200

7900

6500

9200

7900

10400

4,84

49

4,81

4,83

4,9

4,55

4,95

3,65

4,97

4,98

3,16

3,96

6,1

4,58

15,2

13,2

42,9

42,3

42,7

42,5

42,17

41,9

40

88,6

84,4

100

85,1

83,2

90,8

103,8

33,7

26,6

28

29

271000

300000

283000

348000

230000

180000

162000

139000

145000

185000

93000

240000

87000

385000

193000

261000

245000

1500

650

2540

2300

700

890

700

1300

700

1200

600

750

1200

1300

300

1700

1000



66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

7

78

79

80

81

82

86

67

24

21

33

28

28

78

63

65

67

57

61

74

67

52

Alzheimer, Diabetes

mellitus

Hipertansiyon
Bilateral ~ ¢ok ileri
Derecede  Sensérindral

Tipte Isitme Kayb1
Yok
Yok
Yok
Yok

Yok
Diabetes mellitus,
Koroner Arter Hastalig1
Mide Ca, Hipertansiyon,
Atriyal fibrilasyon, Akut

bobrek yetmezligi

Larenks Ca
Hipertansiyon

Multipl Miyelom,
Hipertansiyon

Romatoid artrit,

Diabetes mellitus

Kalp kasi  zayiflig,
Diabetes mellitus,
Atriyal fibrilasyon,
Renal nakil
Glioblastoma
multiforme,  Pulmoner
tromboemboli

Over ca

25,6

42,8

22

0,9

0,7

0,11

14,4

11

52

19

10,5

12

30,7

3,1

17

4,7

475

290

230

245

320

290

310

280

304

167

156

275

177

343

216

275

175

43

283

310

282

220

272

293

349

27

280

273

325

20

14

372

10

133

3,2

1,2

2,4

4,2

3,2

4,5

36

03

92

11,4

172

0,38

0,42

0,06

0,45

0,35

0,05

0,08

0,32

680

760

820

510

720

610

580

90

39,3

204

610

790

813

48

146

810

11371

2400

3020

1400

1200

1340

1500

2300

4200

2100

14217

809

1400

2100

318

924

488

5075

197

600

750

500

470

350

700

800

600

686

318

470

331

385

400

620

5300

9500

13200

7500

8800

8300

7200

13980

6600

10500

14300

8400

4400

11500

5300

9600

800

3,6

4,96

46

4,7

4,59

4,92

4,73

44

4,27

4,64

43

3,47

3,11

6.4

12

11

11,3

12

14

13,75

12,7

9,9

79

42,3

34,5

23,7

58

85,38

74,2

85,7

90,8

95

83,4

17,6

28,35

32

29,9

32,23

143000

270000

291000

190000

201000

223000

240000

270000

194000

293000

345000

170000

150000

373000

146000

201000

110000

600

700

5000

400

1700

800

780

4100

1700

700

500

750

800

700

700

200

500



ILK POZITIF

SIRANO CINSIYET YAS TARIHI 1. KONTROL(7-10 GUN) 2. KONTROL (14-20 GUN) 3. KONTROL(28-30)
1 K 14 13.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
2 E 26 31.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN+PCR+
3 K 28 2.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
4 K 24 31.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
5 E 45 1.09.2022 ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
6 E 35 1.09.2022 ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
7 K 45 15.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR- ANTIJEN+PCR+
8 K 39 1.09.2022 ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
9 K 35 2.09.2022 ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
10 E 70 1.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
11 E 32 25.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
12 K 51 23.08.2022 ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN-PCR- ANTIJEN-PCR-
13 K 35 25.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
14 K 54 1.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN-PCR-
15 E 48 21.08.2022 ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
16 E 35 24.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR+
17 E 36 1.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
18 E 44 2.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
19 E 36 23.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
20 E 24 2.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN-PCR-
21 K 54 26.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR+
22 E 31 2.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
23 E 42 3.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
24 K 41 3.09.2022 ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
25 K 40 16.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN+PCR+
26 K 39 30.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
27 K 75 4.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
28 E 40 5.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
29 K 47 5.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
30 K 39 30.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
31 E 68 31.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
32 K 67 30.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
33 E 25 5.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
34 K 5 5.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
35 E 67 5.09.2022 ANTIJEN-PCR- ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
36 K 16 6.09.2022 ANTIJEN-PCR- ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
37 K 14 6.09.2022 ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
38 E 48 26.07.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR+
39 K 57 6.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
40 K 42 31.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
41 E 78 7.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
42 K 59 8.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
43 E 79 8.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+
44 K 36 8.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR- ANTIJEN-PCR-
45 K 24 31.08.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
46 K 28 9.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR+ ANTIJEN-PCR-
47 K 17 9.09.2022 ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN+PCR+ ANTIJEN-PCR-
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FORMLAR

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu



BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Sayin Katilimei,

Katildiginiz bu c¢alisma bilimsel nitelikte bir arastirma olup konusu “COVID-19 hastalarinda
uzun siiren PCR pozitifliginin arastirilmasi1” dir. Bu arastirma, Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yiiriitilmekte ve arastirmaci Aytaj Allahverdiyeva’in

doktora tezi kapsaminda yapilmaktadir.

KONUNUN ONEMI, AMACI, YONTEMI HAKKINDA BILGI VERILIR

Bu calismaya katilmak goniillilliik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama ve
caligmanin herhangi bir agsamasinda, hi¢bir cezaya/yaptirima maruz kalmaksizin, ¢alismadan
ayrilma hakkina sahipsiniz. Arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacak
ve sizden de higbir ticret talep edilmeyecektir. COVID-19 Ag Test (Hizli Antijen Testi)
yaptirmaniz arastirmaya katihm i¢in onam verdiginiz anlamina gelmektedir. Arastirma
hakkinda daha fazla bilgi almak i¢in arastirmaci Aytaj Allahverdiyeva’ya basvurabilir,

arastirmaciya giiniin 24 saatinde 05534453364 numarali cep telefonundan erisebilirsiniz.

Arastirmanin bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tim ag¢iklamalar1 okudum/s6zlii
olarak dinledim. Bana yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozli
aciklama asagida belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak
katildigimi istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-Soyadi Imzas1 Tarih:

Arastirma hakkindaki yukaridaki ve istenen diger bilgiler katilimciya tarafimdan agiklanmig

ve yazili onamini alinmistir.

Arastirmacinin (Adi-Soyadi) Imzas1 Tarih:
Aytaj Allahverdiyeva




ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 03.11.2022 tarih ve 2022/19 sayili karar ile onaylanmustir.

intihal rapor formu
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