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OZET

Amag: Bu c¢alismanin amaci Covid-19 pandemisi doneminde iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonu belirtileriyle acil servise basvuran hastalarin Sars-Cov-2

Influenza ve RSV’nin hangi oranlarda gériildiigiinii arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 15 Mart 2021- 15 Mayis 2021 tarihleri
arasina Saglik Bakanligi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Acil Servisi yesil alan
polikliniklerine iist solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ile basvuran hastalardan
nazofaringeal siiriintii 6rnegi alnarak Sars-Cov-2, influenza ve RSV etkenleri
Multipleks PCR testi kullanilarak tespit edilmistir. Arastirma prospektif, tanimlayici
vaka caligmasi olarak yiiriitiildii. Hasta segimi yesil alan polikliniklerinde galisan
hekimlerce tespit edilmistir. Numuneler hastanemiz ‘Covid-19 PCR Numune Alim
Alanr’nda alinmigtir. Tiim hastalardan iki adet nazofaringeal siiriintii alinmistir.

Birincisi RV2 panelde, ikincisi hastanemiz rutin Covid-PCR testinde kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 359 hasta katilmistir. Bu hastalarin %51°1 erkek,
%49’u kadindir. Hastalarin yas araligi 17-70 arasinda degisti ve yas ortalamasi
36,2’idi. Hastalarimizin 349 tanesi ayaktan takip edildi. 1 hasta serviste 1 hasta yogun
bakimda takip edildi. Yogun bakima alinan hasta 6ldii. Calismamiza katilan hastalarin
%71,3’linde komorbid hastalik dykiisii yoktu. En sik goriilen hastaliklar hipertansiyon,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalikti. Caligmamiza katilan hastalarin 94’iinde Sars-
Cov-2 pozitif, influenza ve RSV saptanmamistir. Oksiiriik, nefes darligi, hiriltili
solunum ve ates Sars-Cov-2 hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmus, burun

akintist negatif olan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmus.

Sonug¢: Pandemi doneminde Sars-Cov-2 bulasina karsi alinan 6nlemler diger
solunum yolu viriislerinin de dolasimdaki seyrini diisiirmiistiir. Influenza ve RSV
seviyelerinde tarihi diisiisler saptanmistir. Alinan kisitlamalar kalktiginda diger
solunum yolu viriislerden kaynaklanan epidemiler de beklenmektedir. Bu viriislerin
stirveyans c¢aligmalar1 yakindan takip edilmelidir ve yeni salginlara hazirlikl

olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Sars-Cov-2, influenza, RSV, Multiplex, RT-PCR
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ABSTRACT

Objective: This study aims to investigate the rates of SARS-CoV-2 Influenza and
RSV in patients who applied to the emergency department with symptoms of upper and lower
respiratory tract infections during the COVID-19 pandemic.

Material and Methods: This study was conducted with patients admitted to the
University of Health Sciences Kartal Dr. Lutfi Kirdar City Hospital Emergency Department
with symptoms of upper respiratory tract infectioninfluenza, between 15.03.2021 and
15.05.2021. SARS-CoV-2 and RSV were studied by using Multiplex PCR test on
nasopharyngeal swab samples taken from these patients. The research was conducted as a
prospective, descriptive case study. Patient selection was determined by physicians working
in green area polyclinics. The samples are taken in the 'COVID-19 PCR Sample Collection
Area' of our hospital. Two nasopharyngeal swabs were taken from all patients. The first one

used in the RV2 panel, and the second one used in our hospital's routine COVID-PCR test.

Results: A total of 359 patients had participated in this study. Of these patients, 51%
were men and 49% were women. The age range of these patients ranged from 17 to 70, with
a mean age of 36.2. 349 of these patients followed up as outpatients. One of these patients
was followed up in the pandemic service and another one of these patients was followed up in
the pandemic intensive care unit. The patient who was taken to the intensive care unit is dead.
71.3% of the patients included in our study had no history of comorbid disease. The most
common diseases were hypertension, diabetes, and cardiovascular disease. SARS-CoV-2 was
positive in 94 of the patients participating in our study conversly influenza and RSV not
detected. Cough, shortness of breath, wheezing and fever is found to be significantly higher in
SARS-CoV-2 patients, however nasal discharge was significantly higher in the group with
patients had not SARS-CoV-2.

Conclusion: Measures taken against the transmission of Sars-Cov-2 during the
pandemic period also reduced the incidence of other respiratory viruses. Historical declines
has been found in influenza and RSV ranks. When the restrictions are lifted, epidemics from
other respiratory viruses are also expected. Surveillance studies of these viruses should be

closely followed and should be prepared for new outbreaks.

Keywords: Sars-Cov-2, influenza, RSV, Multiplex, RT-PCR



1.GIRIS

Solunum yolu viriisleri toplumda yaygin goriilen ve kendini siirlayan hafif
enfeksiyon sendromlarindan alt solunum yolu enfeksiyonlarina ve ARDS (Akut

Respiratuvar Distres Sendromu) gibi agir tablolara yol agabilmektedir.

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 200'den fazla viriis alt tiirii ile
iliskilendirilmistir. Insan metapnémoviriis ve bocaviriisler gibi soguk alginligina
neden olabilen yeni viriisler, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve pan-viral DNA
mikrodizileri (Virochip) teknolojisi kullanilarak tanimlanmistir. Solunum yolu
enfeksiyonlara neden olan yeni viriislerin tanimlanmasi bekleniyor. 100°den fazla
serotip iceren rinoviriisler, soguk alginligi semptomlariyla iliskili en yaygin viriislerdir

ve toplu olarak soguk alginliginin yiizde 30 ila 50’sine neden olur.

Koronaviriisler, soguk alginliginin yaklagik yiizde 10 ila 15’ine neden
olur. Influenza ve parainfluenza gibi belirgin mevsimsel varyasyona sahip viriisler,
tipik olarak diger soguk alginligi viriislerinden daha fazla sistemik semptomlara neden
olur. Influenza viriisii, soguk alginhiginin yaklasik yiizde 5 ila 15’ine neden olur ve
solunum sinsitiyal viriisii (RSV) ve parainfluenza viriisiiniin her biri yaklasik yiizde
5’ten sorumludur. Adenoviriisler ve enteroviriisler de soguk algmhigr ile
iligkilendirilmistir. Go6zlemlenen klinik hastalik temelinde olasi Viral patojeni
belirlemek miimkiin degildir; yukaridaki Viral patojenlerin tiimii benzer semptomlara
neden olabilir. Parainfluenza ve RSV’nin kii¢iik c¢ocuklarda soguk algmlig:

semptomlarina neden olma olasilig1 daha yiiksektir.

Koronaviriisler (CoV), soguk alginligt gibi toplumda yaygin goriilen, kendi
kendini sinirlayan hafif enfeksiyon tablolarindan, Orta Dogu Solunum Sendromu
(Middle East Respiratory Syndrome, MERS) ve Agir Akut Solunum Sendromu
(Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi daha ciddi enfeksiyon tablolarina
neden olabilen biiyiik bir viriis ailesidir. Koronaviriislerin insanlarda bulunan,
insandan insana kolaylikla bulasabilen gesitli alt tipleri (HCoV-229E, HcoV-0C43,
HcoV-NL63 ve HKU1-CoV) bulunmaktadir. insanlar arasinda dolasan bu alt tiirler

cogunlukla soguk alginligina sebep olan virlislerdir. Bununla birlikte hayvanlarda



saptanan bir¢ok koronaviriis alt tiirii mevcuttur ve bu viriislerin hayvanlardan insanlara

gecerek insanlarda agir hastalik tablolarina neden olabildigi bilinmektedir.

Influenza viriisleri antijenik siftler yaparak her yil epidemik salginlara yol
acmaktadir. Tarihte belirli donemlerde pandemilere sebep oldugu i¢in yakindan takip
edilmesi gereken bir virlis ailesidir. Koronaviriisler gibi basit soguk alginligindan

hayati tehdit edici ARDS tablolarina yol agmaktadir.

RSV parainfluenza pnomovirida ailesinin bir iiyesidir. A ve B olmak {izere iki
alt tipi bulunmaktadir. influenza ve koronaviriisler gibi mevsimsel salgilara yol
acmaktadir. Ozellikle 2 yas alt1 ve 50 yas iistii kronik hastalig1 olanlarda &nemli bir

morbidite ve mortalite sebebidir.

31 Aralik 2019°da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi, Cin’in Hubei
eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalarimni bildirmigstir. 7
Ocak 2020°de etken daha 6nce insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis (2019-
nCoV) olarak tanimlanmistir. Daha sonra 2019-nCoV hastaliginin adi COVID-19
olarak kabul edilmis, viriis SARS CoV’e yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2
olarak isimlendirilmistir. Diinya Saglk Orgiiti, COVID-19 salgmini 30 Ocak’ta
“uluslararast boyutta halk sagligi acil durumu” olarak siniflandirmis, ilk salginin
basladig1 Cin disinda 113 iilkede COVID-19 vakalarinin goériilmesi, viriisiin yayilimi

ve siddeti nedeniyle 11 Mart’ta kiiresel salgin (pandemi) olarak tanimlamistir.

Bu andan itibaren tiim iilkeler izolasyon Onlemleri almaya basladi. Ucak
seferleri iptal edildi. Maske ve sosyal mesafe kisitlamalar1 zorunlu hale getirildi. Kafe,
tiyatro, sinema, spor aktiviteleri gibi insanlarin bir arada bulundugu yerler sirayla
kapatilmaya baslandi. Okullar tatil edildi. Uluslararasi toplantilar iptal edildi. Viriisiin

tiim diinyadaki yayilimini engellemek i¢in ¢ok uluslu tedbirler alind1.

Koronaviriisler bulas yollar1 ve olusturdugu hastalik tablosuna gére solunum
yolu enfeksiyonlarina benzer yollarla bulagsmaktadir ve genellikle ayn1 semptomlara
sebep olmaktadir. Diger solunum yolu viriislerini tanimak ve pandemi donemindeki
seyirlerini tespit etmek ve {list solunum yolu hastalig1 belirtileri olan hastalarda etkeni

tespit etmek bize tanida ve tedavide yardimci olacaktir.



Covid-19, influenza ve RSV benzer semptomlar ve hastalik 6zelliklerine sahip
olmasina karsin tedavi ve yonetimde farkliliklar bulunmaktadir. RSV ve Covid-19 da
antiviral tedavi bulunmay1p, semptomatik tedavi uygulanmasina karsin influenza’da

antiviral tedavi uygulanmaktadir.

Bu ¢alismanin amact multiplex RT-PCR testi kullanarak benzer semptomu

olan hastalarin etyolojisini ve pandemi déonemindeki seyirlerini incelemektir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. KORONAVIRUSLER VE SARS-COV-2
2.1.1 Tanim

Covid-19 hastaligi, ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde 2019 Aralik ayinda
ortaya cikan, oldukca bulasic1 bir solunum yolu hastaligidir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan 11 Subat 2020’de tanimlanmistir (1). Baslica semptomlari ates, oksiirtik,

nefes darligi, kas ve viicut agrilaridir.

Sars-Cov-2; Covid-19 hastaligina neden olan Coronaviridae familyasinin bir
tiyesidir. 7 Ocak 2020’de tanimlanmistir ve viriisiin ad1 gegici olarak 2019-nCoV
olarak bidirilmistir (2). Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 11 Subat 2020°de

tanmimlanmustir (1).

2.1.2 Tarihge

Koronaviriisler, i¢ i¢ce gegmis bir mRNA seti kullanarak ¢ogalan viriisler olarak
adlandirilan nidovirales takiminda bir aile olarak siiflandirilir (3). Koronaviriis alt
ailesi ayrica dort cinse ayrilir: alfa, beta, gama ve delta koronaviriisler. Insan
koronaviriisleri (HCoV'ler) bu cinslerin ikisinde bulunur: alfa koronaviriislerden
HCoV-229E ve HCoV-NL63 ve beta koronaviriislerden HCoV-HKU1, HCoV-0C43
insanlarda dolagim halinde bulunur ve genellikle hafifiist solunum yolu enfeksiyonuna

neden olurlar.

Son yirmi yilda hayvan betakoronaviriislerinin insanlara ¢capraz ge¢isinin ciddi
hastaliga neden oldugu iki olay olmustur. Bu tiir ilk 6rnek 2002-2003 yillarinda, Cin’in
Guangdong eyalentindeki aracit konak olan misk kedileri aracilifiyla yarasalardan
koken alan yeni koronaviriisiin insanlara gectigi zamandi. Siddetli akut solunum yolu
sendromu koronaviriisii (SARS CoV) olarak adladirilan bu viriis, ¢ogunlukla Cin ve
Hong Kong’da 8422 kisiyi etkilemis olup kontrol altina alinmadan 6nce 916 6liime
(6liim oran1 %11) neden oldu (4). 10 y1l sonra 2012’de yine yarasa kokenli Orta Dogu
Solunum Sendromu koronaviriisiit (MERS-Cov), Suudi Arabistan’da ara konakg1
olarak tek horgiiclii develerle ortaya c¢ikti, 2494 kisiyi etkilemis ve 858 kisinin

Oliimiine (6liim oran1 %34) sebep olmustur (5).



2.1.3 Covid-19’un Kokeni ve Yayilmasi

Aralik 2019’da Cin’in Hubei Eyaletinin baskenti ve Cin’in 6nemli bir ulagim
merkezi olan Wuhan kentindeki yetiskinler, nedeni bilinmeyen siddetli zatiirre ile
yerel hastanelere basvurmaya basladi. {1k vakalarin ¢ogunun ortak bulas noktas1 canli
hayvan ticareti de yapan Huanan toptan deniz liriinleri pazartydi. SARS salgininda
edinilen tecriibelerle gelitirilen slirveyans sistemi etkinlestirildi ve hastalarin solunum
ornekleri etiyolojik arastirmalar igin referans kabul edilen laboratuvarlara gonderildi.
31 Aralik 2019°da Cin, salgim1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne bildirdi. 7 Ocak’ta
etkenin yarasa coronaviriisii ile %95 ‘den fazla homolojiye ve Sars-Cov ile %70’ den
fazla benzerlige sahip koronaviriis oldugu saptandi. Bu viriis gegici olarak 2019 nCoV
olarak isimlendirildi (2). Huanan deniz iirlinleri pazarindan alinan ¢evresel numuneler
de pozitif ¢ikt1 (6). Vakalarin sayisi1 katlanarak artinca ve yeni maruz kalan kisilerin
canli hayvan pazarima maruz kalmadigi goriilince insandan insana gegisin
gerceklestigi gdsterilmis oldu (7). ilk 6liimeiil vaka 11 Ocak 2020°de bildirildi. Cin’in
diger eyaletlerinde ve diger iilkelerde hizla vakalar rapor edilmeye baslandi. Hastalarin
bakimini iistlenen saglik calisanlarina bulasma 20 Ocak 2020°de agiklandi. Insanlar
arasinda hizla yayilarak 6nce Cin genelinde sonra ise tiim diinyada biiyiik bir salgina
yol agt1. 11 Subat 2020’de Diinya Saglik Orgiitii, 2019 koronaviriis hastalig1 anlamina
gelen COVID-19 hastalig olarak adlandirdi. COVID-19 ‘a sebep olan ve daha énce
gecici olarak 2019 nCoV olarak adlandirilan viriisii de SARS-CoV-2 olarak adlandirdi.
11 Mart 2020’de kiiresel yayilim gostermesi ile pandemi olarak ilan edildi (1).
Tiirkiye’de ilk vaka 11 Mart 2020°de saptanmustir (8). Salgin hala tiim diinyada ve
tilkemizde devam etmektedir. Bu yazinin yazildigi tarth 11 Mayis 2021 tarithinde tim
diinyada onaylanmig toplam vaka sayis1 159.188.745, olen sayist 3.308.588 olarak
kaydedilmistir (9). Ayni tarihte iilkemizde ise onaylanmig toplam vaka sayisi
5.059.433, 6len sayisi 43.589 olarak kaydedilmistir (8).

2.1.4. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda dogrulanmis 150 milyondan fazla Covid-19 vakasi rapor
edilmistir. Diinya Saghk Orgiitii her hafta vaka sayilar1 giincellenmektedir (10).
Bildirilen vaka sayilart akut enfeksiyonun sadece bir kismini teshis edip rapor

edebilmektedir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan seroprevalans
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caligmalari, Sars-CoV-2’ye onceden maruz kalma yani seropozitiflik oraninin

bildirilen vakalarin 10 kat veya daha fazlasini agtigin1 6ne stirmektedir (11).

2.1.4.1 iletim

¢ Kisiden kisiye direk bulagsma (Damlacik yolu); Sars-CoV-2 bulasma yolunun
birinci yoludur. Solunum pargaciklari yoluyla yakin mesafeden yani, yaklasik olarak
2 metre i¢inde temas yoluyla meydana geldigi diistiniilmektedir (12).

e Havada kalan partikiiller yoluyla bulasma; Daha uzun mesafelerde hava yolu
ile iletim s6z konusu olabilir. Bununla ilgili yapilan daginik ¢aligmalarda (6rnegin bir
restoranda veya bir otobiiste) yetersiz havalandirilmig kapali alanlarda daha uzun
mesafelere bulasma potansiyeli vurgulanmigtir (13). Havalandirma sistemlerinde ve
hastane odalarindan alinan hava 6rneklerinde Viral RNA tanimlanmis olsa da havada
ve yiizey Orneklerinde yasayabilir virlis bulma girisimleri nadiren basarili olmustur
(14). Aerosol olusturucu prosediilerde hava yolu izolasyon 6nlemleri alinmasi tavsiye
edilir.

e Diski, kan, okiiler sekresyon ve semen dahil olmak iizere solunum dist
orneklerde viriis saptanmistir. Ancak, bu bélgelerin bulagsmadaki rolii belirsizdir (15).

e Solunum yolu viriisleri genellikle kan yoluyla bulasmaz Sars-Cov-2, MERS-
Cov ve Sars-Cov i¢in transfiizyonla bulagan enfeksiyon bildirilmemistir.

e Mukozalar disindaki deri bolgelerinde temas yoluyla bulasabilecegine dair
kanit yoktur (16).

e Anneden bebege vertikal bulasin boyutu belirsizligini korumakla beraber bazi

caligmalarda vertikal geg¢isin miimkiin oldugu belgelenmistir (16).
2.1.4.2 Viral Bulasiciik Donemi

¢ SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan bir kisinin enfeksiyonu baskalarina
aktarabilecegi kesin aralik belirsizdir.

e Sars-Cov-2°yi iletme potansiyeli semptomlarin gelismesinden dnce baslar ve
hastaligin erken donemlerinde zirve yapar, daha sonra bulas riski azalir. 7-10 giin sonra
bulas riski ¢ok diisiiktiir (17).

e Viral RNA’nin atilim siiresi degiskendir yas ve hastaligin siddeti ile artabilir.

Yapilan meta analiz caligmalarinda Viral RNA saptanmada medyan siire 18 giin olarak



saptanmustir. Bu siire bazi kisilerde birkag ay1 bulabilir. Bununla birlikte saptanabilir
RNA; her zaman bulas1 gostermez, bulasin olmadigi bir RNA diizey esigi var gibi
goriinmektedir (16).

¢ Asemptomatik veya presemptomatik Sars-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda
bulasicilik belgelenmistir. Yapilan c¢alismalarda semptomatik enfeksiyonu olan
hastalarda semptom gostermeyenlere oranla bulasicilik 3.85 daha fazla bulunmustur
(18).

e Cevresel kontaminasyon yani kontamine yiizeylerde bulunan viriisiin ellerle
agiz goz ve burundaki mukozalara tasinmasi olayidir. Bu iletim tiiriiniin sikli§1 ve
onemi belirsiz olmakla beraber agir viral kontaminasyon oldugu durumlarda bulas
riski yliksek olabilir. Sars-Cov-2’nin yiizeylerde ne kadar silire kaldig
bilinmemektedir. Diger koronaviriislerde yapilan testlerde cansiz yiizeylerde
dezenfeksiyon olmadan alt1 ila dokuz giin siireyle canli kaldigi bilinmektedir (19).
Cesitli dezenfektanlar ile 1 dakika i¢inde koronaviriis inaktivasyon saglanmistir (19).

e Sars-Cov-2’nin ara konak¢i olarak hayvanlardan bulastigi diistiniilmektedir,
ancak hayvan temasi yoluyla bulas riski belirsizdir. Baz1 ¢alismalarda hayvanlarda
viris varligi saptansa da hayvanlarin insanlarda 6nemli bir enfeksiyon kaynagi
oldugunu gosteren herhangi bir kanit yoktur (16).

e Hastalig1 gecirmis kisilerde hiicresel ve humoral immiinite gelistigini gésteren
caligmalar mevcuttur. Enfeksiyonu geciren kisilerde 6 ay icerisinde tekrar hastaliga

yakalanma oranlari disiiktiir (20).
2.1.4.3 Onleme

e Saglik hizmeti saglanan ortamlarda covid-19’lu hasta potansiyeli yiiksek
oldugu i¢in hastalar, saglik hizmeti saglayicilar1 ve ziyaretgiler 6nemi bir sekilde
denetlenmeli ve ek tedbirler alinmalidir.

e Kisisel koruyucu tedbirlerin alinmasi enfeksiyonu onlemede en Onemli
etkendir. Bunlar; kalabaliklardan kaginma, kapali yerlerde en az 2 metre mesafeyi
korumak, hasta bireylerle temastan kaginma, halka agik yerlerde maske takmak, halka
acik yerlerde yiizeylere dokunduktan sonra 6zenli el yikamak veya en az %60 alkol

iceren dezenfektanlari kullanmak, stk dokunulan yiizeylerin dezenfekte edilmesi, ylize



dokunmaktan kaginmak, solunum hijyenini saglamak (hapsirirken veya oksiiriirken
agz1 ortmek), ic mekanlarin yeterli sekilde havalanmasini saglamaktir (21)

e Ulkeler bulasmay1 azaltmak igin cesitli ilag dis1 dnlemler almistir. Bunlar;
sosyal mesafe ve evde kalma kisitlamalari, okul ve bulusma mekanlari ile zorunlu
olmayan is yerlerinin kapatilmasi, halka agik toplantilarin yasaklanmasi, seyahat
kisitlamalari, agresif vaka tanimlama ve izolasyon onlemler1, temas takibi ve hastaliga
maruz kalanlar1 karantinaya almak gibi {ilkelerin ihtiyaglarina gore degisen
onlemlerdir (22) (23) (24).

e Hastaliga maruz kalma sonrasi yonetimde semptom gostermezse 14 giin
karantina siiresi onerilmektedir.

e Agilar, pandemiyi 6nlemede en umut verici yaklagim olarak kabul edilir (25).

e Profilatik ilag kullanimu ile ilgili aragtirmalar devam etmektedir. 16.05.2021 bu

yazinin yazildigi tarihte dnerilen herhangi bir ilag bulunmamaktadir.

2.1.5 Viroloji

Koronaviriisler énemli insan ve hayvan patojenleridir. Salginlar sirasinda,
soguk alginlig1 koronaviriisleri, yetiskinlerde toplumdan edinilen iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin iicte birinin nedenidir ve muhtemelen hem c¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde ciddi solunum yolu enfeksiyonlarinda rol oynar. Ek olarak, baz1 soguk
alginligr koronaviriislerinin bebeklerde ve c¢ocuklarda ishale neden olmasi
miimkiindiir. Ciddi sekilde bagisiklig1 zayiflamis bir bebekte tek bir ensefalit vakasi
raporu disinda, merkezi sinir sistemi hastaliklarindaki rolleri oldugu diisiiniilmiis

ancak kanitlanmamugtir (26).

Insan koronaviriisii ilk olarak 1965’te iist solunum yolu enfeksiyonu geciren
erkek cocukta burun salgisindan Tyrell ve Bynoe tarafindan izole edildi (27). Elektron
mikroskobu altinda gilinesin korona tabakasina benzer morfolojik 6zelliklerinden

dolay1, viriise ‘Koronaviriis’ ad1 verilmistir.

Koronaviriisler, i¢ ige gegmis bir mRNA seti kullanarak ¢cogalan viriisler olarak
adlandirilan nidovirales takiminda bir aile olarak siniflandirilir (3). Coronaviridae
ailesi, orthocoronavirinae alt ailesi i¢cinde yer alirlar. Orthocoronavirinae alt ailesi

ayrica dort cinse ayrilir: alfa, beta, gama ve delta koronaviriisler. Bu cinsler altindaki



viriisler, insan, domuz, kedi, kopek, kemirgen, yarasa ve kanatlilarda

bulunabilmektedir.

Koronaviriisler, tek zincirli, pozitif polariteli, segmentsiz, zarfli RNA
virlisleridir ve 4 yapisal proteinden olusur. RNA genomunu c¢evreleyen N
niikleokapsid ile cevrilidir. Virilisiin zarf yapisi {i¢ proteinden olusur. Bunlar S ve
M(transmembran) glikoproteinleri ve glikolize edilmemis hidrofobik pargasi olan E
proteinidir. Etrafindaki ta¢ gOriiniimii virlisiin yilizeyinden yayilan sivri S
glikoproteininden kaynaklanmaktadir. S glikoprotein, reseptore baglanan hiicresel
fiizyondan sorumlu reseptore baglanan antijendir. M glikoprotini ise, zarf ve virion
olusumunda rol oynar. Bu viriisler, 27 ila 32 kb uzunlugunda bilinen en biiyiik Viral

RNA genomlarina sahiptir (27) (28).

Tam genom dizileme ve filogenetik analiz, Sars-CoV-2’nin Sars-CoV ile ayni
alt cins igerisinde bir betacoronaviriis oldugunu, ancak farkli bir kladda oldugunu
gostermistir. Reseptor baglayan gen bolgesinin yapisi, Sars-CoV’un yapisina ¢ok
benzer ve viriisiin, hiicre i¢ine girisi i¢in aym reseptorii, ACE2’yi kullandigi
gosterilmistir. Mers-CoV ile daha uzak iliski gériinmektedir. En yakin RNA dizisi
benzerligi iki yarasa koronaviriisiidiir ve yarasalarin birincil kaynak oldugu olasi
goriinmektedir. Sars-CoV-2’nin direk yarasalardan m1 yoksa ara konak¢i yoluyla

bulastig1 bilinmemektedir.

2.1.6 infektivite

Epidemiyologlar genel olarak, bulasicilik indeksini hesaplamak igin kabul
edilebilir formiiller kullanirlar. Bu amagla RO olarak adlandirilan ‘temel iireme
numarast’ kullanilir ve bir popiilasyonda herkesin duyarli olmasi beklenen olgu
sayisint gosterir. Covid-19 hastaligi i¢in de RO degerleri degisik ¢aligmalarda tahmin
edilmistir. Cin ve diger lilkelerde yapilan ¢aligmalarda RO degeri 1,5-6,94 arasinda
(ortalama 3.28, medyan 2.79) olarak bulunmustur. DSO ise 1,4-2,5 olarak tahmin
etmigtir. Son yapilan meta analiz ¢aligmasinda Sars-CoV-2’nin RO degeri 3.42

oldugunu gostermistir (29).



2.1.6 Patofizyoloji

SARS-CoV-2’nin patojenitesi hakkinda hala 6grenilecek ¢ok sey olsa da viriis
esas olarak damlacik veya kisa mesafeye dagilan partikiiller yoluyla yayiliyor gibi
goriinmektedir ve bu yayilim agiz, burun, géz gibi cilt disindaki mukozalarla temasi

gerektirmektedir (30).

Sars-Cov-2 S proteini aracilifiyla ACE2 reseptorlerine baglanir. ACE2
reseptorlerinin  yiiksek oranda bulundugu nazal bronsiyal epitel hiicreleri ve
pnémositler gibi hiicreleri hedef alir (31). ACE2 reseptorleri bilindigi tizere en yiiksek
bobreklerde bulunur, bunun disinda en yiiksek akciger ve gastrointestinal kanalda
bulunur (32). Yakin zamanda burun epitelinde oldugu kanitlanmistir (33).
Koronaviriisiin reseptore baglanmasinin ardindan iki farkli mekanizma ile konakgi
hiicrelerine girebilirler; dogrudan fiizyon veya reseptor aracili endositoz (34). Konak
hiicrede bulunan tip 2 transmembranaz serinproteaz (TMPRSS2) Viral S proteinini
aktive eder ve ACE-2’yi ikiye ayirarak konak hiicre membranina Viral baglanmay1
kolaylastirir. ACE-2 ve TMPRSS2, konakgi hiicrede bulunur (35). Sars-CoV-2 hiicre
icine girdikten sonra RNA bagimlt RNA polimerazi (RdRp) araciligiyla genomu
kopyalar ve konakg¢i hiicrenin translasyon mekanizmasini kullanarak viryon igin

gerekli proteinleri iiretir (36).

Sars-CoV-2’nin hiicreye girisi ve replikasyonunu sonrasinda, endotel ve epitel
yapilarinda yogun doku hasari meydana gelebilir. Bunun sonucunda hiicre gegirgenligi
artarak alveolar ve intersitisyel 6deme neden olabilir (37). Erken ekstidatif fazda
viriistin hiicreye girmesi sonrasi Viral replikasyonu gergeklesirken konagin bagisiklik
sistemi aktive olur ve sonrasinda proinflamatuvar sitokinler ve kemokinlerin
tiretilmesiyle birlikte inflamatuvar hiicrelerin toplanmasini ve dentritik hiicrelerin
olgunlagmasini indiikler. Bununla birlikte siirekli ve hizli viral genom relikasyonu
nedeniyle, bagisiklik sistemi siirekli ve kontrolsiiz bir sekilde aktive olur ve konake1
hiicrelerin 6liimiiyle sonuglanir (38). Bunun sonucunda yaygin inflamasyon, hyalin
membran olusumu fibrin birikimi ve siirfaktan inaktivasyonu ile yaygin alveolar hasar
olusur (39). Eksiidasyon, proliferasyon ve vaskiilopatiye ek olarak, sitokin kaynakli
oldugu diisiiniilen, transforming growth faktor beta (TGF-B) ve interlokin 1 beta (IL-
1B) kaynakli, akciger fibrozisi gelisebilir ve bu durumun geri doniisii yoktur (40).
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Pulmoner atelektazi, konsolidasyon, bozulmus kan akisi, sant, vaskiiler obstriiksiyon;
artmis ventilasyon perflizyon uyumsuzlugu, hipoksemi ve/veya bozulmus

dekarboksilasyon ile sonuglanarak ARDS tablosuna ilerler (40) (41).

Daha fazla veriye ihtiya¢c duyulmasina ragmen, bireylerin ayn1 viriise maruz
kalmasina ragmen farkli klinik Ozellikler gostermesi bagisiklik —siteminin
islevselliginden kaynaklandigi diistiniillmektedir (42). Bu bagisiklik tepkisindeki
farkliliklarda rol oynayan genetik faktorler arastiriliyor (43). Viral enfeksiyonlarla
savasmanin 6nemli bir yolu, yeterli bir Tip | interferon (IFN) tepkisidir. Tip |
interferon sinyalinin aracilik ettigi kemoatraktan yolaklar ve antiviral yanit COVID-
19’un ilerlemesinde ¢ok O©nemli goriinmektedir (44). Tip | IFN yolundaki
mutasyonlarin ve/veya tip | IFN’ye karsi oto-antikorlarin aracilik ettigi yolaklarda
bozulma da hastalifin siddeti ile iliskilendirilmektedir (45). Ayrica, siddetli COVID-
19°’da alveolar bosluktaki T lenfositleri, makrofajlari, NK hiicreleri ve monositleri
iceren 16kosit infiltrasyonlar: siklikla gozlenir (46). Patogenezde sitokin firtinasina
neden oldugu bilinen yiiksek plazma influmatuar sitokinler [interlokinler (IL-1, I1L-6,
IL-8, IL-12), timdr nekroz faktor (TNF-a) ve interferon gama (IFN- y)] ve kemokinler
yer alir (47). Sitokin tretimine, toll-like reseptér (TLR) TLR 3,7/8 etkilesimi ve
indirekt olarak hasarli (enfekte) hiicrelerden salinan molekiiller aracilik eder (48). Bu
olaylar birlikte, proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinimin artmasina yol agarak
ilgili immiin reaksiyonlar1 siddetlendirir. YBU’ye kabul edilen COVID-19 hastalarr,
hastanede yatmayan ve hastanede normal servislerde yatan hastalar kiyasla daha
yiiksek diizeyde monosit kemotaktik protein, TNF’ler ve IL-6 seviyeleri gostermistir
(7). Lenfopeni ve notrofili, Covid-19 hastalarinda siklikla goriilen nétrofil-lenfosit
oraninda (NLR) artisa neden olur. NLR’nin COVID-19 hastalarinda hastalik siddetini
tahmin ettigi disiintilmektedir (49).

Siddetli COVID-19, artmis mikro ve makrovaskiiler trombotik hastalik ile
iliskilidir. Pulmoner vaskiiler histolojisinde; siddetli endotelyal hasar, trombozlu
mikroanjiyopati, pulmoner kapiller okliizyon ve neoanjenez goriiliir (50). Covid-19 ile
iligskili koagiilopatiye yol agan patofizyoloji tam olarak anlagilmamis olsa da
endotelyopati, vazokliizyon, staz ve inflamasyonla iligkili koagiilasyon

aktivasyonunun ilgili komplikasyonlara katkida bulundugunu gosterilmistir (51).
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2.1.7 Klinik Seyir

Sars-Cov-2 asemtomatik enfeksiyonlardan ARDS ‘ye kadar degisen tablolarda
enfeksiyona neden olmaktadir. Bir caligmada bu enfeksiyonu olan kisilerin %33 iiniin
hi¢bir zaman semptom gelistirmedigini tahmin edilmektedir (52). Bu ¢alismada pozitif
test sirasinda semptomu olmayan bireylerin yiizde 43 ile 77 arasinda oldugu ve
medyan oraninin %46 oldugu gosterilmistir (52). Tan1 aninda asemptomatik olan
vakalar sonrasinda semptom gelistirebilir. Bir ¢alismada ilk pozitif RT-PCR testinden

sonra medyan 4 giin (3-7 aras1) sonra semptom goriildiigi tespit edilmistir (53).

Semptomatik hastalar ise hafiften kritik hastaliga kadar degisir. Cin Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi’nin yaklasik 44.500 dogrulanmis enfeksiyonlarini igeren
raporda; hastalarin %81 snde hafif hastalik (pndmoni yok veya hafif), yiizde 14’{inde
siddetli hastalik (nefes darligi, hipoksi veya 24-48 saat icerisinde goriintiilemede
%350’den fazla tutulum), yiizde 5 kritik hastalik (ARDS, sok, MODS), 6liim orani
yiizde 2,3 olarak kaydedilmistir (54).

Siddetli hastalik i¢in risk faktorleri; artan yas, komorbit hastaliklar [kalp-damar
hastaligi, seker hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve diger akciger
hastaliklari, kanser (6zellikle hematolojik maligniteler, akciger kanseri ve metastatik
hastalik), kronik bobrek hastaligi, solid organ veya hematopoietik kok hiicre nakli,
obezite, sigara igmek] (54), sosyoekonomik diizey ve cinsiyet, labaratuvar

anormallikleri, viral faktorler, genetik faktorlerdir (55).

COVID-19 icin kulucka siiresi genellikle maruziyetten sonraki 14 giin
igindedir, ¢ogu vaka maruziyetten yaklasik 4-5 giin sonra goriiliir (56). Semptomatik
COVID-19 hastalar1 arasinda oksiiriik, miyalji ve bas agrist en sik bildirilen
semptomlardir. Ishal bogaz agrisi, tat veya koku anormallikleri gibi diger dzelliklerde
ikinci siklikta goriiliir. Pnomoni, ates, kuru oksiiriik, dispne enfeksiyonun en ciddi
belirtileridir (57). CDC’ye bildirilen semptom durumuna odaklanmig 370.000’den

fazla Covid-19 vakasinin oldugu bir raporda gostermis ki:
Vakalarin;

® %50 okstiriik
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o %43 6znel veya 38 ° C ates
e %36 miyalji

e %034 bas agris1

e 929 dispne

e %20 bogaz agrisi

e %19 ishal

e %12 bulanti/kusma

e %10 altinda koku ve duyu kaybi, karin agrisi, burun akintist goriilmektedir

(58).

Diger nadir gorilen semptomlar arasinda konjunktivit, nonspesifik
semptomlar; diisme, genel durum bozuklugu, deliryum, ndrolojik semptomlar,
dermatolojik bulgular (makiilopapiiler, trtikeryal ve vezikiiler dokiintiler gegici

livedo retikiilaris) bulunur (54).

Baslangigta siddetli olmayan semptomlar bazi hastalarda bir hafta boyunca
ilerleyebilir. Siddetli Sars-CoV-2 nedeniyle Wuhan’da pnomoni nedeniyle hastaneye
kaldirtlan 138 hasta {lizerinde yapilan ¢alismada, ilk semptomlardan dispne
semptomlarinin baglamasina kadar gegen medyan siire 5 giin Ve hastaneye bagvurudan

sonra medyan 7 giin oldugu goriilmis (59).
Covid-19’un gesitli komplikasyonlar: tanimlanmustir:

Akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS), siddetli hastaligi olan hastalarda
en onemli komplikasyondur ve dispnenin baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya
¢ikabilir. Semptomlarin gelismesinden ARDS’ye gidiste medyan siire 8 giin olarak
bazi ¢alismalarda gosterilmistir (59). Amerika’da yapilan biiylik ¢alismalarda
hastaneye yatan hastalarin yilizde 12-24’1i mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymustur

(60).

COVID-19'lu hastalarda kardiyak ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar
aritmiler, miyokardiyal hasar, kalp yetmezligi ve sok miyokard hasarina bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Miyokard hasarinin olasi nedenleri arasinda miyokardit; hipoksik

yaralanma; stres (takotsubo) kardiyomiyopati; kardiyak mikrovaskiiler disfonksiyon,
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kiiclik damar kardiyak vaskiiliti, endotelitis veya epikardiyal koroner arter hastaliginin
(plak riiptiirii veya iskemi talep etmesiyle birlikte) neden oldugu iskemik hasar; sag
kalp susu (akut kor pulmonale, pulmoner emboli , eriskin solunum sikintis1 sendromu
ve pnOmoni gibi nedenlerle); ve sistemik inflamatuar yanit sendromu (sitokin
firtinas1). Bununla birlikte, bu olast nedenlerin her birinin miyokard hasarina ve bu

durumdaki olumsuz kardiyovaskiiler sonuglara katkisi belirlenmemistir (61).

Tromboembolik komplikasyonlar vendz tromboembolizm ve arteriyal
trombotik olaylar seklinde goriilebilir. Ozellikle yogun bakim {initesinde yatan
hastalarda derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PTE) yaygindir. Oranlar
%10-40 arasinda degismektedir (62). Akut inme ve uzuv iskemisini igeren arteriyal

trombotik olaylar da bildirilmistir (63) (64).

Norolojik komplikasyonlar Covid-19 hastalarinda siklikla raporlanmaktadir.
Ensefalopati, 6zellikle kritik hastalarda yaygin bir komplikasyondur. inme hareket

bozukluklari, ataksi ve ndbetler daha seyrek goriiliir (65).

Inflamatuar  komplikasyonlar ~siddetli Covid-19 vakalarinda yiiksek
inflamatuar belirtegler, inat¢1 atesler yiiksek proinflamatuar sitokinler ile kendini
gostermektedir. Bu anormallikler genellikle kritik ve oOliimciil hastaliklarla
iliskilendirilmektedir. Sitokin sendromuna benzetilmis olsa da Covid-19’daki sitokin
seviyeleri sepsis gibi ciddi sitokin sendromlarindan daha az sitokin seviyeleri
goriilmektedir (66). Oto-antikor aracili diger influmatuar komplikasyonlar arasinda
Guillain-Barre Sendromu goriiliir (67). Kawasaki Hastalig1 ve toksik sok sendromuna
benzer klinik 6zelliklere sahip multisistem inflamatuar sendrom c¢ocuk Covid-19

vakalarinda tanimlanmistir (68).

Ikincil enfeksiyonlarda veriler smirli olmasina ragmen, ikincil enfeksiyonlar
genel olarak Covid-19’un ortak komplikasyonlari gibi gorinmemektedir (69). Cogu
caligmada bildirilen bakteriyel ve fungal koenfeksiyon orani yiizde %8’di ve bunlar
baslica solunum yolu enfeksiyonlar1 ve bakteriyemiyi igeriyordu (69). Immiin

yetmezlikli ve bazt ARDS vakalarinda Aspergilloz bildirilmistir (70).
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Covid-19 iyilesme siiresi olduk¢a degiskendir ve hastaligin siddetine ek olarak
yasa ve Oonceden var olan komorbiditelere baghdir. Hafif enfeksiyonu olan bireylerin
nispeten hizli iyilesmesi beklenirken (iki hafta i¢inde), siddetli hastalig1 olan bir¢ok
kisi 2 3 ay gibi daha uzun siirelerde iyilesme gosterir (55). En sik goriilen kalici
semptomlar arasinda yorgunluk, nefes darligi, gogiis agrisi, Oksiiriik ve bilissel
bozukluklardir. Veriler devam eden solunum bozuklugu ve kardiyak sekel

potansiyeline isaret etmektedir (71).

2.1.8. Laboratuvar Bulgular:

Hastanede yatan Covid-19 hastalar1 arasinda goriilen yaygin laboratuvar
bulgulari; lenfopeni, yiliksek aminotransaminaz seviyeleri, ylikselmis laktat
dehidrojenaz seviyeleri, yiiksek inflamatuar belirtegler (ferritin, C-reaktif protein

[CRP], eritrosit sedimentasyon hizi) ve pihtilagsma testlerindeki anormallikler (72).

Tam kan sayimi hiicrelerinden lenfopeni yaygindir. Bununla ilgili yapilan bir
caligmada  %90’inda  lenfopeni  (<1500/mikroL);  %I15’inde  106kositoz
(>10.000/mikroL) ve %]15’inde l6kopeni (<4000/mikroL) gortilmiis (72).

Serum prokalsitonini genel olarak YBU hastalarinda yiiksek saptanmasina

ragmen basvuru esnasina genellikle normal seviyelerdedir (59).

Yogun bakimda yapilan bir ¢aligmalarda protrombin zamani (PT) ve aPTT
normal veya hafif uzamis, trombosit sayisi normal veya artmis (ort. 348/microL),
Fibrinojen artmis (ort. 680mg/dL), D-dimer artmis (ort 4877 ng/mL) oldugu
gosterilmistir (73).

Yiiksek D-dimer seviyeleri ve lenfosit sayisinda progresif diisiis mortalite ile

iliskili bulunmustur (59).

2.1.9. Goriintiileme Bulgular
Goglis radyografileri genelde normal olmakla birlikte yaygmn goriilen
anormallikler konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri; bilateral, periferal ve alt akciger

bolgesinde goriilmektedir. Semptom baslangicindan 10 ila 12 giin sonra siddetle artar

ve hastalik seyri boyunca artarak seyreder (74).
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Toraks bilgisayarli tomografisi (BT) gogiis radyografisinden daha duyarlidir.
Ancak BT deki hi¢bir bulgu tam olarak tani1 koydurmaz veya ekarte ettirmez. Amerika
Radyoloji Koleji Covid-19 igin tipik, atipik veya belirsiz olarak kategorize edilmesini
onermistir (75). Covid-19 ‘lu 2700’den fazla hastanin toraks BT bulgularinda
asagidaki anormallikler kaydedilmistir (76).

e Buzlu cam opasitesi %83

e Karisik konsolidasyonlu buzlu cam opasitesi %58

o Bilateral plevral kalinlasma %52

e Interlobiiler septal kalinlasma %48

e Hava bronkogramlar1 %46

e Diger daha az yaygin bulgular; kaldirim tas1 paterni, bronsektazi,

plevral efiizyon ve lenfadenopatidir.

Bu bulgular Covid-19’da yaygin olmasina ragmen, ona 6zgii bulgular degildir
ve siklikla diger viral pnomonilerde de gorilir (77). Wuhan’da Covid-19’un
degerlendirilmesi i¢in 1014 hastada yapilan RT-PCR ve toraks BT incelemelerinde
pozitif torak BT incelemesi %97’lik bir duyarliliga sahipken PCR testleri referans
kabul edilince 6zgiilliik %25 olarak hesaplanmustir (78).

Goglis radyografilerinde oldugu gibi toraks BT’de de semptomlarin
baslangicindan hemen sonra normal olabilir veya viral RNA saptanmadan once pozitif
bulgu verebilir (79). Klinik olarak diizelen hastalarda, radyografik anormalliklerin

gerilemesi hipoksi ve ates semptomlarinin diizelmesinden sonra goriiliir (80).
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Chest CT findings related to COVID-19 (2)

COVID-19

COVID-19

Organizing pneumonia

€

Typical CT imaging features for COVID-19 and other diseases with similar findings. Posterior, peripheral, and
rounded GGO and consolidation in axial images of four patients; COVID-19 (A, B), organizing pneumonia
secondary to dermatomyositis (C), and influenza A pneumonia (D). Organizing pneumonia and influenza
pneumonia can be indistinguishable from COVID-19 by CT. Routine screening CT for diagnosis or exclusion of
COVID-19 is currently not recommended by most professional organizations or the United States Centers for
Disease Control and Prevention.

COVID-19: coronavirus disease 2019; CT: computed tomography; GGO: ground-glass opacity.

From: Simpson S, Kay FU, Abbara S, et al. Radiological Society of North America Expert Consensus Document on
Reporting Chest CT Findings Related to COVID-19: Endorsed by the Society of Thoracic Radiology, the American College of
Radiology, and RSNA. Radiology: Cardiothoracic Imaging 2020; 2:2. Available at:
httos://oubs.rsna.org/doi/full/10.1148/ryct.2020200152. Copyright © 2020. The Authors. Reproduced under the terms
of the Creative Commons Attribution License 4.0.

Sekil 1: Viral Enfeksiyonlarda BT Bulgulart

Yatak basi ultrasonografi diger goriintilleme kaynaklarinin hazir olmadigi
durumlarda kullanilabilir (81). Plevral hattin kalinlagsmasi veya kesilmesi, ayrik ¢ok
odakli veya birlesik goriinen B ¢izgileri seklinde ultrason bulgular1 tanimlanmais olsa
da akciger ultasonografisinin duyarliligin ve 6zgiilliigiinii degerlendiren ¢aligmalar
eksiktir (81).

2.1.10 Tam
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Covid-19 tanis1 oncelikle Sars-Cov-2 RNA’smin niikleik asit amplifikasyon
testleri (NAAT’ler), ile dogrudan tespiti ile konur. NAAT’ler i¢inde en yaygin olarak
kullanilan yontem revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)’dir ve
Covid-19 igin altin standart tan1 yontemidir (82). Diinya ¢apinda ¢esitli RT-PCR testi
kullanilmaktadir. Farkli testler Sars-CoV-2 genomunun farkli bolgelerini tespit eder.
Bazilar1 niikleokapsid, zarf ve spike genleri ve RNA bagimli RNA polimereaz dahil
olmak iizere iki veya daha fazla gen bolgesini hedef alir (83). Diger, daha az yaygin
olan NAAT tiirleri arasinda izotermal amplifikasyon, CRISPR tabanli testler ve yeni
nesil sekanslama bulunur (84).

Antijen testi NAAT’lardan daha az duyarlidir. Antijen saptayan testler hizl
sonug verir ve hastanin bakim aldig1 yerde gerceklestirilebilir. NAAT lara gore daha
ucuz oldugundan Diinya Saglik Orgiitii NAAT bulunmadigi zaman ve NAAT sonug

slirelerinin uzadiginda teshis i¢in kullanilabilecegini bildirmektedir (85).

Point-of-care molekiiler tani testi hastane dis1 tanilarda ve hizli sonu¢ vermesi

nedeniyle kullanilabilmektedir (82).

Serolojik testler kandaki Sars-CoV-2 antikorlarini tespit eder ve ili¢ dort
haftadir semptomlar1 olan hastalar1 veya daha 6nce enfeksiyonu geg¢irmis hastalari
tespit edebilir. Serolojik testlerin ilk birkag giinii ve ilk haftalar1 arasinda reaktif olma
olasilig1 daha diisiik oldugundan, akut ortamda tani i¢in ¢ok sinirli yararlari vardir (86).
Covid-19 hastalarinda semptom baslangicindan itibaren gecen zamana gore serolojik
testlerin duyarliligini 6lgen 38 ¢aligmanin sistematik bir incelemesinde IgM %23 iinde
bir hafta, %58’inde iki hafta ve %75’inde li¢ haftada tespit edildi. IgG igin ayni
slirelerde saptama oranlar1 %30, %66 ve %88 olarak tespit edilmistir (87).

Bircok calismada, ¢ogu bireyin enfeksiyondan sonra sekiz aya kadar kalict ve
saptanabilir 1gG seviyelerine sahip oldugunu one siiriilmektedir (88) (89). Buna
karsilik aseptomatik bireyler ve hastaligi hafif atlatan bireyle ilgili yapilan
calismalarda seropozitifligin daha kisa siirdiigii gosterilmistir. Asemptomatik
bireylerle yapilan bir ¢alismada 8 hafta sonra olgiilen 1gG seviylerinde %40

seronegatif oldugu gosterilmistir (90).
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2.1.11 Tedavi

Bugiine kadar acil kullanim izni kapsaminda FDA tarafindan onaylanmis ii¢
tedavi bulunmaktadir. Bunlar antiviral ila¢ olarak remdesivir, antikor kombinasyonu
olan casirivimab/imdevimab, ve Covid-19 geciren hastalardan elde edilen covelesant
plazmadir (91). Bunlarin disinda antiviral, antiparaziter destek tedaviler ve

immiinosupresanlar dahil olmak {izere bir¢ok ila¢ kullanilmistir.

Iyilesen hastalardan elde edilen convelesant plazma (CP), aktif olarak enfekte
olan hastalarda pasif bagisiklik saglar. Daha oOnce baska Viral enfeksiyonlarda
(kizamik, polio, kabakulak v.b. ) kullanilip fayda gordiigii kanitlanmisg bir yontem olup
yapilan c¢alismalarda Sars-CoV-2 enfeksiyonlarinda etkinligi kanitlanmistir. 23
Agustos 2020’de FDA tarafindan onaylanmustir (92).

Remdesivir, genis spekturumlu antiviral aktiviteye sahip bir monofosforamid
niikleozid analogudur. Viral RNA’ya bagli RNA polimerazi inhibe ederek antiviral
etki uygular. Daha once ¢esitli Viral enfeksiyonlarda etkisi kanitlanmigtir. Sars-CoV-
2’ye karst sitotoksik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (93). Ekim 2020’de FDA

tarafindan onaylanmistir.

Casirivimab/imdevimab kombinasyonu’nun profilaktik kullanimi (REGN-
COV2) iki hayvan modelinde solunum yolundaki Viral yiikii azalttigi ve hastalik
ilerlemesini siirlandirdigi gosterilmistir (94). FDA tarafindan Kasim 2020’de acil

kullanim izni almustir.

Lopinavir-ritonavir (LPV/r), viral proteaz enzimine karst etki eden ve viral
replikasyonun ge¢ asamasinda Oncii lipoprotein boliinmesini Onleyen yaygin bir
antiretroviral kombinasyondur. 2003 SARS salgini1 sirasinda, LPV/r tedavi olarak
arastirilan terapotik ajanlardan biriydi ve SARS-CoV suslarina karsi in vitro etki
gostermisgti (95). Covid-19 pandemisinin ilk zamanlarinda SARS-CoV’a etkili
olmasindan dolayr kullanilmistir. Yayinlanan ¢alismalarda tedavilerde etkili olup
olmadig1 konusunda karsit goriisler mevcuttur. Kesin veriler elde etmek i¢in daha ¢ok
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (91). Infectious Diseases society of America (IDSA)

LPV/r kullanimini 6nermemektedir (96).
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Umifenovir (Arbidol), genis spekturumlu antiviral aktiviteye sahip bir indol
karboksilik asit tiirevidir. Cin ve Rusya’da influenza tip A ve B viriislerinin neden
oldugu enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi igin onaylanmustir (97). Virionun konak
hiicre zar1 ile fiizyonunu engelleyerek etki eder. Umifenovir i¢in yapilan ¢alismalarda
karsit gorlisler ortaya cikmistir. Bu smirli c¢alismalardan elde edilen veriler
umifenovir’in COVID-19 tedavisinde etkinligi konusunda daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir (91).

Favipiravir (FPV) Sars ve Mers tedavisi i¢in gelistirilmis genis spekturumlu bir
antiviral ajandir. Viral RNA’ya bagimli RNA polimerazi rekabetci sekilde inhibe eden
bir piirin analog 6n ilacidir. Yakin tarihli bir ¢calismada FPV’nin Sars-Cov-2’ye karsi
in vitro inhibitor aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (98). FPV grip tedavisi i¢in
Japonya’da onaylanmistir. Ulkemizde acil kullanim onay:1 almistir ve Covid-19

tedavisinde aktif olarak kullanilmaktadir (99).

Hidroksiklorokin (HCQ) ve ana bilesigi klorokin (CQ), basta sitma ve bagirsak
amebiyazisi olmak iizere protozoal enfeksiyonlarin tedavisinde uzun siire kullanim
geemisi olan aminokinolin ilaglardir. Her iki ila¢ romatoid artrit ve SLE gibi
immiinolojik bozukluklar i¢in kullanilmistir. Pandemini baginda popiiler hale gelmis
olup Sars-CoV-2’nin in vitro inhibisyonuna iligkin raporlarin sunulmasi sonucu birgok
tilke tarafindan kullanilmistir (100). Birka¢ vaka raporu ve vaka serisi diginda, ¢ogu
klinik ¢alisma HCQ’nun Covid-19 yonetiminde etkili oldugu bulunmamustir. Daha
sonra temel bir makrolid antibiyotik olan azitromisin ile kombinasyonlarinda daha
etkili oldugu ortaya atilmistir (101). Daha sonra yapilan c¢alismalarda bu gorisii
destekleyici verilerin eksikligi bu goriisii zayiflatti ve FDA tarafindan verilen acil
kullanim onayinin geri ¢ekilmesine neden oldu (102) (91). Ulkemizde de T.C. Saglik
Bakanlig: tarafindan HCQ ve CQ kullanimin1 tedavi rehberinden kaldirildi.

Anakinra, interlokin-1 (IL-1) reseptér antagonisti olarak islev goren
imminosuprsif bir ajandir. Birkag vaka calismasinda anakinra’nin Covid-19’un
enflamasyon belirileri olan hastalarda diger tedavilerle birlikte kullanildiginda
anakinra semptomlar1 hafifletmede ve mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmada etkili

oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (103).
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Metilprednizolon ve deksametazon gibi Kkortikosteroidler, inflamasyonla
iligkili hastaliklarda standart tedaviler arasindadir. Sars-CoV-2 enfeksiyonuna eslik

eden inflamatuar yanitta erken ve yiiksek doz kisa siireli steroid tedavisi iyi prognoz

ile iliskilendirilmistir (104) (105).

Tocilizumab (TCZ). Immiin aracili bozukluklarin tedavisinde kullanilan
immiinsupresif bir monoklonal antikordur. Interlkin-6 reseptdrii antagonistidir.
Anakinra ve kortikosteroidlere benzer sekilde TCZ, hiperinflamasyonu yonetmek i¢in
COVID-19’da destek tedavi olarak goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda septik sokun
gerilemesi, invaziv mekanik ventilaston ihtiyacinda azalma ve inflamasyon

belirteglerinde azalma gibi birkag faydasi goriilmiistiir (106).

Interferonlar (IFN’ler), inflamatuar yanit1 azaltabilen immiinomodiilatérlerdir.
Konagin virlise karst immiinolojik savunmasini gii¢lendirerek Sars-CoV-2’nin
replikasyonunu baskilayarak ve anti-inflamatuar etki gostererek destekleyici tedaviye
alternatif olarak kullanilmas1 dngoriilmiistiir. Etkisinin kanitlanmasi ve i¢in daha fazla

klinik ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (107).

Doku plazminojen aktivatorii (TPA), siddetli hipoksik Covid-19 hastalar1 igin
destekleyici tedavi olarak kullanilan bir trombolitik ajandir. TPA uygulamasinin,
trombiisii hemen parcalayarak ve diffiize ederek trombiis olusumu yasayan hastalara
yardimc1  olabilecegi  ve bodylece oksijen seviyelerini 1iyilestirebilecegi
varsayllmaktadir. Ancak kanama riskinin yani sira Covid-19 hastalarinda TPA

kullanimi ile ikna edici terapétik faydalar bildirilmemistir (108).

Intravendz Immuglobiilin (IVIG), patojenlerin immiinolojik baskilanmasi
arttirmak i¢in hasta tarafinda iiretilen antikorlar1 desteklemek i¢in kullanilan bir kan
{iriiniidiir. Bagisiklig1 baskilanmis birkag vaka serisinde 1VIG tedavisinin dramatik

iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (108).

Nafamostat, pankreatit ve pihtilagma bozukluklarin tedavisi i¢in Japonya’da
oanylanmis ve pazarlanan proteolitik enzim inhibitoriidiir. Nafamostatin MERS

koronaviriisiine karsi in vitro aktivitesi daha once bildirilmistir. Baz1 vaka serilerinde
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klinik iyilesmeyi arttirdig bildirilse de kullanim i¢in ¢ok az klinik deneyim mevcuttur
(109).

Baritinib, janus kinaz 1ve 2 inhibit6riidiir ve romatoid artrit tedavisi FDA
onaylidir. Covid-19 yonetiminde hem anti-inflamatuar hem de potansiyel antiviral

aktiviteye sahip oldugu i¢in kullanimi IDSA tarafindan 6nerilmetedir (96).

Famotidin, H2 reseptor antagonistidir gastrodzefagiyal reflii ve peptik tilserde
kullanilir. Cin’de yapilan c¢aligmalarda proton pompa inhibitérlerine (PPI) kiyasla
sagkalimi arttirdig1 goriilmiis ve tedavide bir secenek olabilecegi diisiiniilmektedir

(110).

2.1.12 Asilar

Sars-CoV-2 spike proteinini kodlayan niikleozid modifiyeli RNA’lar igere iki
as1t mevcuttur. Pfizer/BioNTech (BNT162b2) Moderna (MRNA-1273). Acil kullanim
kapsaminda FDA tarafindan onaylanan ilk asilardir. Basarili 3. Faz klinik
denemelerinin ardindan asilarin 6n etkinligi (%95) ve giivenlik verileri iki dozluk

rejimi desteklemis (111).

Viral vektdr asis1 olarak gelistirilen asilar Oxford/AstraZeneca (AZD1222),
Sputnik (Rusya), Johnson & Johnson (ABD ve Avrupa) ve Convidecia (Cin)
bulunmaktadir. Bunlardan AZD12222 ‘de baslangi¢ etki olarak %82,4’liikk bir veri

gosterilmistir. Diger asilarla ilgili yeterince ¢calisma bulunmamaktadir.

Inaktif viriisten gelistirilen asilar; Sinopharm (Cin), CoronaVac (Cin), Covaxin
(Hindistan), CoviVac (Rusya), QazCovid-in (Kazakistan) bulunmaktadir (91).

2.2 influenza Viruslari

Influenza viriileri, orthomyxoviridae familyas: igerisinde yer alir (112). Bu
viriisler, 80-120 nm biiyiikliigiinde, helikal niikleokapsidli, zarfli RNA viriisleridir
(27). Major antijenik 6zelliklerine yakin zamanda tarif edilen dordiinci bir tip (D)
dahil olmak iizere toplam dort farkli cins influenza (A, B, C) ve bulunmaktadir (113).

Influenza A ve B insanlarda en sik hastalik yapan cinstir.
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Influenza A viriisler zarf glikoproteinlerinin, hemaglutinin (HA) ve
noraminidazin (NA) antijenik siftlerle degisiklige ugramalar1 sebebiyle tamamen
farkli alt tipleri tanimlanmistir. Bugiine kadar Influenza A’da en az 16 farkhi
hemagliitinin ve 9 farkli néraminidaz tespit edilmistir (114). influenza B’de taniml
tek bir ndraminidaz ve hemagliitinin tanimlanmistir. Yamagata ve Victoria olmak
lizere iki farkli soy tamimlanan Influenza B viriisii mevsimsel grip etkeni olarak
dolasimda goriilmektedir. Influenza C viriisii ise, dolasimda tek soy halinde bulunur

ve sporadik enfeksiyonlara neden olur (115).

2.2.1 influenza Viriilerinin Konak Ozgiilliigii

Influenza tip A viriislerinin dogal kaynagi kuslardir, ancak bu viriisler ¢ok
cesitli konak 6zgiilliine sahiptir. Evcil kuslar, domuz, at, insan, sigir, kedi, kopek, deniz
memelileri gibi bir¢ok tiirde goriilebilir. Evcil domuz hem insan hem de kus orjinli
viriislerin liremesine olanak verdiginden, bu viriislerin yeniden karisima ugramasi
acisindan en uygun konaktir. Kus tiplerinin ise insana gegisi sinirli olup insanda zayif
replikasyon gosterir. influenza B tipinde dogal kaynak insandir. Influenza C tipi asil
olarak insanlar1 enfekte etmesine karsin domuzlar1 nadiren enfekte eder. Influenza D

sigirlarda bulunur ve insan enfeksiyonu ile iligkilendirlmemistir (116) (27).

2.2.2. Epidemiyoloji

Influenza viriislerinin alt tip gesitliligi nedeniyle isimlendirilmeleri, DSO
tarafindan Onerilen formiile gore yapilmaktadir (117). Bu formiilde; viriis tipi/orjin
aldi1g1 konak/ orjin aldig1 cografi bdlge/ izolat numarasi/ Izolaasyon yil (tip A igin HA
ve NA alt tipleri) seklinde belirtilmektedir. Orn: A/Avian/Hong Kong/1/97(H5N1).

Ancak insan izolatlarinda orjin aldig1 konak belirtilmemektedir.

Influenza tiim yas gruplarm etkilemektedir. Daha agir hastalik riski ve
komplikasyon gelisme riski tagidigindan riskli gruplar; hamileler, 5 yas alt1 cocuklar,
yaglilar, kronik hastalig1 olanlar ve immiinsupreselerdir. Bir de maruziyet riski
acisindan hastaneler, okullar, bakim evleri, gibi kalabalik ortamlar yiiksek riskli olarak
tanimlanmaktadir (118). Influenza, enfekte kisilerin dksiirme veya hapsirma yoluyla
havaya yayilan viriis yiiklii damlaciklarin solunmasiyla bulasabilir. Ayrica influenza

viriisleri ile kontamine olmus yiizeylerle temas eden eller tarafindan yayilabilir. Iliman
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iklimlerde mevsimsel salginlar ¢ogunlukla kis aylarinda goriiliirken, tropikal
iklimlerde influenza yil boyu goriilebilmektedir. Bu da viriisiin siirekli dolasimda
kalmasma neden olmaktadir (118). Kulugka siiresi olarak bilinen enfeksiyondan

hastaliga kadar gecen siire 1-4 giin medyan siire 2 giin olarak tanimlanmistir (118).

Influenza viriislerinin antijenik yapisindaki degisiklikler sonucu viriisiin
ozellikleri degisip pandemi ve epidemilere yol agmaktadir. Bunu hemagliitinin ve
noraminidaz glikoproteinlerinde meydana gelen kiiciik ve biiyiik degisikliklerle ortaya
cikan antijenik kayma (drift) ve antijenik sapma (shift) ile yaparlar. Influenza B
viriisleri daha diisiik antijenik degisiklik egilimine sahiptir ve sadece hemagliitinindeki
antijenik driftler tariflenmistir. influenza C’nin genelde ¢ocuklarda ve nadiren

erigkinlerde akut solunum yolu hastaligina neden oldugu bildirilmistir (119).

Influenza hemagliitinin, solunum yolu epitel hiicre yiizeyi glikoprotein
tizerindeki sialik asit kalintilarina baglanan bir ylizey glikoproteinidir. Bu etkilesim
enfeksiyonu baslatir ve sonrasinda virionlarin kopyalanip konak¢i hiicreye
baglanmasinda da etkilidir. Sonrasinda virionlarin ayrilmasi ve baska hiicreleri enfekte
etmesi i¢in hiicrelerden ayrilmasini saglayan noraminidazdir (120). HA ve NA’nin tiim
tipleri kanatli hayvanlarda saptanirken, insanda tip 1,2,3,5,7,9 ve néraminidaz tip1,2

saptanmistir.

Ozellikle influenza A viriislerinde; antijenik sift dedigimiz ayn1 hiicreyi enfekte
eden iki farkli virlis arasindaki parca degisimi sonucunda pandemilere yol
acabilmektedir. Tabi ki bu tarz antijenik siftler her zaman pandemiyle sonuglanmaz

(121).

24



Tablo 1: Pandemi ve Epidemilere Neden Olan Influenza A Subtipleri

Antigenic subtypes of influenza A virus associated with
pandemics or epidemics

Year Subtype Severity of outbreak
18389 to 1890 HZNE™ Severe pandemic
1900 to 1903 H2ZNE™ Moderate epidemic, probable
1918 to 1919 HimM1, formerly HswMN1T Extremely severe pandemic
19323 to 1935 H1iM1, formerly HOML1T Mild epidemic
1946 to 1947 HiMN1l Mild epidemic
1957 to 1958 H2MNZ2 Severe pandemic
1968 to 1969 HZM2 Moderate pandemic
1977 to 1978 HiMN1l Mild pandemic
2009 to 2010 HiMN1 Mild to moderate pandemic?

= As determined by retrospective serologic survey of individuals alive during
those years.

11 Hemagglutinins formerly designated as Hsw and HO are now classified as
variants of H1.

A During the 2009 to 2010 HIN1 influenza A pandemic, mortality was
relatively high among individuals <65 yvears of age and relatively low amonag
those =65 years of age.[1]

Reference:

1. Armstrong GL, Brammer L, Finelli . Timely assessment of the severity of
the 2009 H1INI influenza pandemic. Cfin Infect Dis 2011; 52 [Suppl
1j:5823.

Data adapted from: Dolin R. Influenza. In: Harrison's Principfes of Internal
Medicine, 17th ed, Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL, et af (Eds), McGraw Hilf
Book Company. New York 2008, p.1127.

Antijenik drift dedigimiz daha kiigiik ol¢iide degisiklikler genelde lokalize
salginlarla iliskilidir. influenza B viriisleri antijenik degisiklikler agisindan daha diisiik

bir egilime sahiptir ve genelde antijenik driftler goriiliir (121).

2.2.3. influenza Viriislerinin Neden Oldugu Pandemiler

20. yiizyilda ii¢ onemli influenza pandemisi goézlenmistir. 1918 yilinda
Ispanyol gribi(HIN1), 1957 yilinda Asya gribi(H2N2), ve 1968 yilinda Hong Kong
gribi(H3N2) saptanmistir. Bunlardan tarihin en kétii salgiina yol agan viriis 1918-
1919 yillan arasindan ortaya ¢ikan ve tahmini olarak 50-100 milyon (mortalite %5-

10) insanin &liimiine yol agtig1 diisiiniilen HIN1 Influenza A (Ispanyol gribi) viriisiiniin
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neden oldugu pandemide goriilmiistiir (122). 1957°de influenza A’da H2 ve N2’ye
antijenik kayma goriilmiistir ve 1957-1958 yillart arasinda Asya gribi olarak
tanimlanan H2N2 ile 1 milyondan fazla (mortalite<%3) oliim goriilmistiir (123).
1968-1969 yillar1 arasinda goriilen Hong Kong gribi olarak tanimlanan H3N2
influenza A viriisii 700 bin kisinin 6liimiine sebep oldugu diisiiniilmektedir (122). Bu
alt tipler halen dolagimda olan tiplerdir. 1997 yilinda kus-insan gecisli HSN1 varyanti
epidemiye yol actifi goriiliince pandemiye doniisme riski biiyiikk korkulara yol
acmistir. Bu nedenle ulusal ve uluslararas1 pandemi planlalar1 olusturulmustur. Oysa
korkulan olmamis Influenza A (H5N1) viriisii, insandan insana dogrudan bulas
yetenegi kazanmamistir. 2009 yilinda Subat-Mart aylarinda Meksika’da tanimlanan ve
hizla diinyaya yayilan domuz kaynakli influenza A (HIN1) viriisii pandemiye yol
agmis ve DSO tarafindan en yiiksek pandemi uyar1 seviyesine (Faz 6’ya) yiikseltilerek
en az iki kitada yaygin bulas olduguna isaret edilmistir (121). 2013 baharinda Cin’de
yeni bir kus gribi viriisi H7N9 Influenza A olarak bilinen Avian Cin’de tespit
edilmistir. O zamandan beri grip mevsiminde yillik salginlara sebep olsa da pandemiye
sebep olmamistir. CDC tarafindan Influenza Risk Degerlendirme Araci kullanilarak
degerlendirilen tiim influenza tiirlerinden pandemi potansiyeli en yiiksek tiir olarak

belirlenmistir (124).

2.2.4. Grip Salgmlarinin Ozellikleri

Grip salginlarinin mevsimsel bir dagilimi ve karakteristik bir zaman siireci
vardir. Bir influenza salginin kapsamini ve siddetini etkileyen faktorler daha
karmasiktir. Belli bir influenza mevsiminde tipik olarak iki veya {i¢ farkli influenza

susu ayn1 anda dolagir (125).

Bir influenza mevsiminde hangi tipin baskin olacagini etkileyebilecek
faktorlerden biri, Onceki sezondaki cocuklar arasindaki seroproteksiyon oranidir.
Yapilan bir ¢aligmada ardisik {i¢ influenza sezonunda lokal olarak dolasan influenza
suslara karst olusan antikorlardan en diisiik antikor orani goriilen tipin ertesi yil

baskin influenza alt tipi haline geldigi goriilmistiir (126).

Grip salginlart kuzey ve giliney yarim kiire gibi 1liman iklimlerde neredeyse

tamamen kis aylarinda meydana gelir (Tablo 2). Tropik bolgelerde ise influenza yil
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boyu goriilebilir. 85 iilke laboratuvarlarinca dogrulanmis influenza enfeksiyonuna
iligkin bir ¢alismada yilda birden fazla influenza epidemisi tropik bolgelerde %41
iliman bolgelerde %15 olarak bulunmustur (127).

Tablo 2: ABD’de 1982-83 ve 2017-18 Yillari Arasindaki Mevsimsel Influenza
Salginlar

Peak month of influenza activity 1982-1983 through 2017-2018, United States
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Reproduced from: Centers for Disease Control and Prevention. Influenza: The flu season. Available at:
www.cde. gov/flu/about/season/flu-season.htm (Accessed on March 25, 2019).

Influenza A salgimlari tipik olarak aniden baslar, iki ila {i¢ haftalik bir ddnemde
zirve yapar ve iki ila ii¢ ay siirer. Cogu salgin genel popiilasyonda yiizde 10 ila 20
oraninda saldir1 oranina sahiptir. Salginlarin kapsamini ve siddetini belirleyen

faktorler tam olarak anlagilamamistir (121).

2.2.5. influenza Enfeksiyonlarinda Patogenez ve Immiinite

Influenza viriisleri, solunum yollarina girdikten sonra primer hedefi olan epitel
hiicrelerini enfekte eder. Daha sonrasinda bu hiicrelerde yiiksek miktarda ¢ogalan
virtisler, alveolar makrofajlar enfekte eder. Epitel hiicrelerini nekrozla ve makrofajlari
apoptozis ile 6ldiiren viriisler; immiin yaniti, sitokin ve kemokinlerin iiretimini tetikler.
Bu inflamatuvar mediatorlerin salinmasi makrofaj, nétrofil ve T-lenfositlerin

alveollere gogiinii saglar (128).
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Influenza viriislerine kars1 olusan immiinite, tipe ve alt tiplere dzgiildiir ve
homotipik reenfeksiyonlara karsi uzun siire korumalidir. Viriise karsi kazanilmis
immiinite 5-7 glinde ortaya ¢ikar. Viriisiin yiizey glikoproteinlerine (HA, NA) ve cor
proteinlerine karsi gelisen sitotoksik T hiicre yaniti mevcuttur. Bu nedenle capraz
koruma saglamaktadir. Humoral immiin yanit enfeksiyonu takiben 10 giinde olusur.
HA ve NA alt tiplerine karsi olugan antikorla alt tipe 6zgii IgM ve IgG yaniti
olustururlar. Nazal salgilarda bulunan IgA antikorlar1 enfeksiyonun eliminasyonunda

biiyiikk 6nem tasimasina ragmen kisa omiirlidiir (128).

2.2.5 Klinik Belirti ve Bulgular

Influenza tipik olarak 1-4 giinliik (ort 2 giin) bir kulucka déneminin ardindan
ani ates, bas agrisi, kas agris1 ve halsizlik ile baglar. Bu semptomlara, dksiiriik bogaz
agris1 ve burun akintis1 gibi USYE belirtileri eslik eder. Geriatrik popiilasyonda tipik
belirtilerin aksine istahsizlik, halsizlik, bas donmesi gibi genel semptomlar baskin
olabilir (129). Ates genellikle 37,8-40,0 °C arasinda degisir ancak 41,1 °C’ye kadar
ciktig1 gosterilmistir. Cocuklarda ates genellikle erigskinlerden daha yiiksektir. Kusma
ishal gibi gastrointestinal semptomlarda yetigkinlerde genelde goriilmemesine karsin
cocuklarda %10-20 arasinda goriilebilir. Fizik muayenede bogazda hafif kizariklik ve
bazen de servikal lenfadenopatiler goriilmesine karsin genelde normaldir. Labaratuvar
bulgularinda I16kosit sayisi normal veya diisiiktiir. Komplike olmayan vakalar genelde

iki ila bes giin i¢inde yavas yavas iyilesir (129).
influenza Komplikasyonlari:
e Pnomoni

Influenza’nin baglica komplikasyonu, en sik olarak, yiiksek riskli ve kronik
hastaliklar1 fazla olan hastalarda ortaya ¢ikan hastalik pnomonidir. Pnémoni, primer
influenza pnomonisi, sekonder bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, her ikisin birlikte

oldugu mikst tip pndmoni olmak iizere ii¢ tip olarak goriliir.,

Primer influenza pnémonisi en az goriilmesine ragmen en siddetlisidir. Yiisek
ates, nefes darlig1 ve siyonize goriiniim olarak karsimiza ¢ikan ve progresif olarak

ilerleyen bir klinik tablo olusturur. Akciger grafisinde konsolidasyon veya bilateral
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retikiiler veya retikiilonodiiler opasite icerir. Bilgisayarli tomografide multifokal
peribronkovaskiiler veya subplevral konsolidasyonu veya buzlu cam opasiteleri

gOriiniir (129).

Sekonder bakteriyel pnémoni, 65 yas istii hastalarda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Kliniginin ayirt edici 6zelligi, akut influenza semptomlarinda ilk
iyilesmeden sonra ates ve solunum semptomlarinin yeniden alevlenmesidir. Sekonder
bakteriyel pnomonide ates, okstirtik, piiriilan balgam tiretimi ve radyografide pulmoner

infiltratlarla karakterize bir tablo olusturur (129).

Influenza viriisii, trakeobronsiyal epiteli etkileyerek silia kaybina ve hiicresel
boyutta azalmaya yol acar. viral NA’lar konakg¢i hiicrenin glikokonjugatlarini
pargalayarak seker tliretimine sebep olur ve bu da pnomokok kolonilerinin olusmasina
uygun ortam saglar. Ayrica influenza nazofaringeal epitelde bakteriyal baglanma
yerlerini arttirarak S. Pneumoniae kolonizasyonunu arttirir. Bu durum sekonder
bakteriyal enfeksiyon olusumuna ve mortalite ve morbiditeye yol agar (130) (131).
Karisik Viral ve bakteriyal enfeksiyonlar ve invaziv pulmoner aspergilloz yine

influenza komplikasyonlari olarak tanimlanmistir (129).

ARDS ve MODS 2009-2010 HIN1 influenza A pandemisi sirasindan pnoémoni

sonrast ilerleyen vakalarda bildirilmistir (129).
e Miyozit ve Rabdomiyoliz

Miyozit ve rabdomiyoliz, influenzanin 6nemli komplikasyonlar arasinda yer
almaktadir. Myaljiler ¢cogu grip vakasinin belirgin bir 6zelligi olmasima ragmen,
gercek mitozit nadirdir. Akut miyozitin ayirt edici 6zelligi yaygin olarak bacaklarda
olmak {izere, etkilenen kaslarin asir1 hassasiyetidir. En siddetli vakalarda kaslarda
sisme goriilebilir. Yiiksek serum kreatin fosfokinaz (CK) degerleri ve miyoglobiniiri
ile iliskili ABY (akut bobrek yetmezligi) bildirilmistir (132).

o Kardiyak Komplikasyonlar

Influenza enfeksiyonu olan hastalarda ¢esitli kardiyak komplikasyon

tanimlanmaistir:
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Elektrokardiyografik Degisiklikler (EKG); influenza gelisen hastalarda siklikla
not edilir, ancak kalbin virlis ile dogrudan tutulumundan ziyade altta yatan kalp
hastalig1 ile iliskillendirilir. Onceden kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan gegici EKG
degisiklikleri goriilmesine ragmen kardiyak enzim yiikseklikleri veya anormal

ekokardiyografik bulgu saptanmamustir (133).

Akut miyokard enfarktiisii; birka¢ ¢alismada influenza enfeksiyonu ile iliskili

oldugu gosterilmistir (134).

Miyokardit ve perikardit; genellikle influenzanin nadir komplikasyonlaridir.
Oliimciil influenza B enfeksiyonlar1 ile yapilan c¢aligmalarda otopside yaygin

miyokardit gosterilmistir (135).
e Merkezi Sinir Sistemi tutulumu

Patogenezi tam olarak anlasilmamakla birlikte ensefalopati, ensefalit, transvers
miyelit, aseptik menenjit ve Guillain-Barre Sendromu influenza ile iliskili oldugu
distiniilmektedir (129).

e Toksik Sok Sendromu

S.aereus enfeksiyonu ve akut influenza ile iligkili toksik sok sendromu

tanimlanmustir ve bildirilen vakalarin ¢ogunda influenza B saptanmustir.

2.2.6. Tam

Influenza teshisi, influenza kaynakli bir salgin sirasinda oldugu gibi bazi
durumlarda klinik olarak konulabilmektedir. Influenza salgim sirasinda, influenza
komplikasyonlar1 i¢in yiiksek risk altinda olmayan ve hastaneye kabul edilmeyen
hastalarda akut atesli solunum hastaliklar1 yalnizca klinik kriterler ile ytliksek olasilikla
influenza olarak teshis edilebilir. Akut baslangi¢hi ciddi pulmoner hastaliklar gibi
hastanede yatis gerektiren diger durumlarda ise laboratuvar testleri teshisin
konulmasinda énemlidir. Influenza virusunun tespiti, gereksiz antibiyotik kullanimi ve
gereksiz laboratuvar testlerini azaltabilir, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin etkinligini
artirabilir ve antiviral ilaglarin kullanimini artirabilir. Bir hastadan test gonderme

karari, influenza asisinin influenza enfeksiyonuna karsi degisken etkinligi nedeniyle
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hastanin influenza asilama durumundan etkilenmemelidir. Olasi influenza i¢in hastane
yatig1 gerektiren hastalar miimkiin oldugunca erken test edilmelidir. Test hastaligin
baslamasindan sonra 4 giin igerisinde yapilmalidir. Klinik belirti ve semptomlarla
iliskili olarak influenza testinin zamanlamasi, influenza testinin duyarlilig1 tizerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Viral atilim 24 ila 48 saatlik hastalikta zirve yapar ve daha
sonra hizla diiser. Immiinkompetan konaklarda 5 ila 10 giin sonra solunum yolunda
cok az viral replikasyon meydana gelir veya hi¢ saptanmayabilir. Daha uzun siireli
viral atilim ise gocuklar, yaslilar, kronik hastaligi olanlar, agir pnémoni tablosuyla

hastanede yatan kisiler, obezler ve immiinsupresif hastalarda goriilebilmektedir (136).

En yiiksek viriis yliklerini veren ve en yiiksek hassasiyete sahip olan influenza
testi i¢in Ornek tipleri nazofaringeal aspiratlardir. Bunu nazofaringeal veya nazal
stiriintiiler ve ardindan bogaz siiriintiileri izlemektedir. Hassasiyetlerinin artmasina
ragmen, nazofaringeal aspiratlar siklikla kullanilmazlar ¢iinkii uygulamalar1 zordur ve

hastalar tarafindan kotii tolere edilirler (136).

Influenzanin test edilmesi gereken durumlar:

Influenza benzeri hastalik (IBH) bulgulari, pndmoni veya ates olmadan
oOksiiriik ile seyreden influenza komplikasyonlar1 i¢in yiiksek riske sahip ve
immiinsupresif hastalar
e Pnomoni de dahil olmak {izere, atesli veya atessiz akut solunum yolu
hastaliklariyla hastaneye yatis gerektiren hastalar

e Influenzanin altta yatan hastalik bulgularin1 alevlendirebilecegi diisiiniilen
kronik kardiyopulmoner hastaligin akut kotiillesmesi ile hastaneye yatis
gerektiren hastalar

e  Immiin sistemi baskilanmis atesi olan veya olmayan solunum semptomlarinin
akut baslangict ile basvuran influenza komplikasyonlar: i¢in yiiksek risk
altinda olan hastaneye yatis gerektiren hastalar

e Hastaneye yatirildiktan sonra atesli veya atesli olmayan solunum semptomlari

veya solunum sikintisi gelisen kisiler

Influenza testi igin yaklasim testin ulasilabilir ve kullanilabilirligine ve

sonuglarin ne kadar siirede gerekli olduguna bagh olarak degismektedir. Molekiiler
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testler daha hassas oldugu icin; miimkiinse antijen tespit testlerindense molekiiler

testler tercih edilmelidir (136).
Tanida kullanilan testler (136):

e Molekiiler Yontemler

o Konvansiyonel RT-PCR, Influenza Viriisleri i¢in en spesifik ve en
hassas testtir. influenza tiirlerinin ayrimin yapabilir.

o Multiplex PCR, pnomoni ve diger etkenleri beraber tespit eden
yontemdir.

o Hizli molekiiler testler, RT-PCR kadar yiiksek duyarliliga sahip gibi
goriiniiyor ve 20 dk’nin altinda hizli sonug verir. Influenza A ve B’yi
ayirir ancak alt tiirlerin ayrimini yapamaz.

e Antijen Testleri

o Duyarliliklart sinirlidir. Bu yiizden tarama testi olarak veya hastanede

daha hassas testler olmadig1 zaman kullanilabilir.
e Viral Kiltir

o Klinik yonetimde kullanigh degil ancak siirveyans ¢aligmalarinda

kullanilabilir.
e Serolojik Testler

o Akut hastaliklarin tanis1 ve yonetiminde kullanilmaz
2.2.7. Tedavi

Influenza hizli bir sekilde gerceklesen enfeksiyon olmasina ragmen, genellikle
kendini sinirlayan bir enfeksiyondur. Bununla birlikte, bazi yiiksek riskli
popiilasyonlarda artan morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Bu gibi durumlarda

kullanilan antiviral ajanlar mevcuttur.
e Noéraminidaz inhibitorleri

Zanamivir, oseltamivir ve peramivir, influenza profilaksisi ve tedavisi igin
FDA tarafindan onaylanmis ilaglardir. Bunlarin disinda Japonya onayli laninamivir

bulunur (137). Viral replikasyondan sonra virlislerin influenzadan ayrilmasini
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onleyerek etki gosterir. Mevcut influenza A ve B suslarina, 1918 pandemisine neden

olan susa ve Avian influenza A suslarina etkilidir (138).
e Adamantanlar

Amantadin ve rimantadin, adamantanlar olarak bilinen M2 reseptor
inhibitorleridir. Sadece influenza A’ya karsi etkilidirler. Baz1 adamantanlara direng

gelistigi bilinse de se¢ilmis vakalarda tedavi i¢in kullanilirlar (138).
e RNA polimeraz Inhibitérleri

Baloxavir, mRNA sentezinin baslamasint inhibe ederk influenza
proliferasyonunu bloke eden, endoniikleaz inhibitorii yeni bir ilagtir. H7N9 ve H5N1
dahil olmak iizere Influenza A ve Influenza B viriislerine etkilidir. Oseltamivire

direncli influenza viriislerine karsi etkilidir. Japonya ve FDA tarafindan onaylidir

(138).

Favipiravir, Influenza A, B ve C viriisleri dahil olmak iizere birgok RNA
virlisiiniin replikasyonunu inhibe eder. 2014 yilinda Japonya’da, mevcut ajanlara yanit
vermeyen veya yetersiz yanit veren durumlarda endikasyon onay1 almistir. Teratojenik

etkisinden dolay1 hamilelerde kullanimi kontraendikedir (137).
e Hemagliitinin inhibitérleri

Umifenovir, influenza A ve B enfeksiyonlarinin profilaksisi ve tedavisi i¢in
Rusya ve Cin’de lisansli genis spekturumlu bir antiviral ajandir. Influenza viriis
enfeksiyonu sirasinda HA aracili membran fiizyonunu inhibe eder. 30 yildan beridir
Rusya’da kullanilan bir ilagtir (137).

2.2.8. Korunma

Asilama, influenza viriislerinin neden oldugu enfeksiyon ve ciddi sonuglari
onlemenin en etkili yoludur. influenza viriisleri yiiksek mutasyon orani gdsteren
virlislerdir. Bu nedenle her yil dolasan viriisler dikkate alinarak yeni asilar

tiretilmektedir. CDC, herhangi bir as1y1 digerine tercih etmeksizin, lisansli, yasa uygun
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herhangi bir grip asis1 (IIV, RIV4 veya LAIV4) ile 6 aylik ve daha biiyiik herkese yillik

grip asist yapilmasini 6nerir (139).

FDA tarafindan 6nerilen as1 formiilasyonlari (139);

Standart doz trivalan ve quadrivalan inaktive edilmis influenza asilari:

Amerika Birlesik Devletleri'nde mevcut inaktive influenza asilari,
inaktive edilmis split virion veya alt lnite asilarinin preparatlaridir.
Standart doz inaktive asilar, her yastaki yetiskinlerde intramiiskiiler
enjeksiyon i¢in FDA tarafindan onaylidir. Bu asilar viriis basina 15 mcg
hemagliitinin igerir ve embriyonlu tavuk yumurtalarinda iiretilir.

Inaktive edilmis asilarin hem dort degerlikli hem de ii¢ valanh
formiilasyonlar1 mevcuttur. Ug valanli as1 iki influenza A virus ve bir
influenza B virus antijeni igerirken; dort valanli as1 ise iki influenza A
ve iki influenza B virus antijeni igerir.

Yiiksek doz trivalan inaktive influenza asisi: 65 yasindan biiyiik
bireyler i¢in intramiskiiler yiiksek doz inaktive as1 dnerilmektedir. Bu
as1 virlis basina 60 mcg hemagliitinin icermektedir ve bu doz standart
as1 dozunun 4 katidir.

Adjuvanl trivalan inaktive influenza asisi: 65 yas ve tistli bireylerde
kullanim i¢in onay almistir. MF59 adjuvani igermektedir.

Hiicre kiiltiirlinde Uiretilen quadrivalan inaktive influenza asisi: Memeli
hiicre kiiltliriinde iiretilen quadrivalan inaktive influenza asis1 4 yas ve
iizeri ¢ocuklar i¢in onay almistir.

Rekombinant DNA teknolojisi ve bir baculoviriis ekspresyon sistemi
kullanilarak iiretilen inaktive influenza asisi: Rekombinant DNA
teknolojisi ve virlis benzeri pargaciklar iireten bir baculoviriis
ekspresyon sistemi tarafindan {iretilen rekombinant bu hemaglutinin
influenza asisinin ii¢ degerli ve dort degerli formiilasyonlari mevcuttur.
18 yas ve lizeri erigkinler i¢in FDA tarafindan onaylidir. Hem HA hem
de NA antijenleri iceren diger formiilasyonlarin aksine, rekombinant

as1 sadece hemaglutinin antijenleri igerir.
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e Standart doz quadrivalan canli ateniie influenza asisi: Intranazal
uygulanan canli zayiflatilmis influenza asisi, 2-49 yaslari arasinda gebe

olmayan saglikli bireyler i¢in onaylanmistir.

Ulkemizde mevcut olan asilar standart doz trivalan ve quadrivalan inaktive

edilmis influenza asilaridir.

2.3. Respiratuar Sinsitiyal Viriis (RSV)

RSV, pediatrik popiilasyonlarda diinya capinda 6nemli bir solunum yolu
hastalig1 nedenidir. Viris ilk olarak 1955°te coryza’li sempanzelerden ve daha sonra
1960’larin basinda bir bronsiolit salgin1 sirasinda bebeklerden ve ¢ocuklardan izole
edildi (140). RSV, Pneumovirus ailesinden Orthopneumovirus cinsine aittir. Daha
Oonce pneumovirlis, paramiksoviriis ailesinin i¢indeyken sonradan bir aile olarak
tanimlanmustir (141). RSV A ve B olmak iizere iki ana alt tipi vardir. Tek sarmalli
RNA genomu; glikoprotein(G) ve flizyon proteini(F) iki ana transmembran proteini

olmak tizere diger proteinlerle beraber bir lipoprotin zarfi i¢inde bulunur.

Hem hiimrol hem de sitotoksik T hiicresi aracili bagisiklik, RSV ye kars1 etkili
konak savunmasini olusturur. RSV enfeksiyonu sonrasi kalic1 bagisiklik olusmaz ve

yasam boyu reenfeksiyon goriiliir (140).

Hayvan RSV suslari olsa da insan-RSV enfeksiyonun, tek rezervuari
insanlardir. Viriislin bulagmasi, yaygin olarak enfekte salgilarla dogrudan veya dolayl
olarak maruz kalma yoluyla gerceklesir. Viriis sert yiizeylerde 6 saat veya daha uzun
stire kalabilir ve 20 dakika ciltte kalabilir. RSV enfeksiyonu mevsimsel bir hastaliktir.
Kuzey yarim kiirede, genellikle Kasim’dan Nisan’a kadar siirer. Tropik bolgelerde

RSV yil boyunca siirebilir.

2.3.1. Epidemiyoloji

RSV, 2 yasindan 6nce hemen hemen her ¢cocugu enfekte eden yaygin bir
viriistiir. Bir yasin altindaki cocuklarin %50°s1 iki defa enfekte olmustur. Ciinkii RSV
uzun siireli bagisikliga yol agmaz ve genellikle cocuklarda ve erigkinlerde iist solunum

yolu enfeksiyonu ile sinirlidir (140).
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Saglikli yetiskinler, yasamlar1 boyunca tekrar tekrar RSV ile enfekte olurlar.

Tipik olarak iist solunum yolu ile sinirli semptomlara sahip olurlar.

50 yas lstii ve altta yatan hastalig1 olan eriskinlerde 6nemli ve taninmasi zor
bir alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) sebebidir. Prospektif bir ¢alismada >50 yas
eriskinler arasinda yillik hastaneye yatis oranlar1 arasinda RSV sebebiyle hastaneye
yatis orani 10.000’de 15 olarak saptanmustir (142). 50 yas {istii RSV ile hastaneye

yatanlar arasindaki 6liim orani %6-8 olarak goriilmiistiir (143).
Alt solunum yolu hastalig1 riski tasiyan hastalar (144):

e Alt1 aydan kiigiik bebekler, 6zellikle RSV sezonunun ilk yarisinda doganlar,
krese gidenler ve daha biiyiik kardesleri olanlar (asemptomatik RSV
enfeksiyonu olan)

e Kronik akciger hastaligi (bronkopulmoner displazi, kistik fibroz) gibi altta
yatan akciger hastalig1 olan bebekler ve cocuklar

e 35 haftadan once dogan bebekler

e Dogustan kalp hastaligi olan bebekler ve ¢ocuklar

e Pasificgicilige maruz kalan bebekler

e HIV'e maruz kalan, enfekte olmayan bebekler

e Down sendromlu hastalar

e Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar (6rnegin, ciddi kombine immiin
yetmezlik, 16semi veya hematopoietik hiicre veya akciger nakli)

e Persistan astim1 olan herhangi bir yas grubundaki hastalar

e Kardiyopulmoner hastalig1 olan yetiskinler

e >2500 m yiikseklikte ikamet

e Kronik akciger hastalig1 veya fonksiyonel sakatligi olan yash eriskin hastalar

2.3.2. Patogenez

RSV viicuda girdikten sonra ilk olarak nazofarenkste ¢ogalir. Sonrasinda brong
epitelini enfekte ederek hiicreden hiicreye yaylimla akcigerdeki pnomositlere kadar

uzanir. Bu, havayolu obstriiksiyonuna, havayolu hapsine ve artan havayolu direncine
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yol agar. RSV solunum yolu epiteli ile sinirli kalir, cok nadir durumlarda diger

organlarda tespit edilmistir (144).

2.3.2. Klinik Bulgular

RSV enfeksiyonunda hastanin yasi, saglik durumu ve enfeksiyonun primer ya

da sekonder olmasina gore klinik bulgular degismektedir.
e Bebekler ve kiiciik ¢ocuklarda;

Primer enfeksiyon genellilkle alt solunum yolu hastaligina (bronkospazm,
bronsiyolit, pndmoni, akut solunum yetmezligi) ve bebeklerde apneye sebep olabilir.
Bebeklerin %20’si RSV enfeksiyonunda hirilti ile gelir ve %2-3’ii hastaneye yatmay1
gerektirir (144).

Apne, RSV enfeksiyonunda hastaneye bagvuru sebebi olabilir. RSV ile iligkili
ani bebek 6liimii sendromu oldugu tahmin edilmektedir. RSV bronsioliti ile hastaneye
basvuran hastalarla yapilan sistemik bir incelemede apne gelisim oranm1 %1,2-23,8

arasinda degismektedir (145).

RSV enfeksiyonu genellikle belirgin, uzun siireli, pulmoner sekel ile

sonuglanmayan kendi kendini sinirlayan bir siire¢ olarak bilinmektedir.
e Dabha biiyiik cocuklar ve eriskinlerde;

Genellikle iist solunum yolu semptomlarina neden olur. Belirtiler arasinda
oksiiriik, nezle, burun akintis1 ve konjonktivit goriilebilir. Ozellikle yashilarda uzun

stireli trakobronsit, pndmoni, bronsit, astim ve KOAH alevlenmesine sebep olabilir.

Eriskinlerde RSV enfeksiyonu nedeniyle hastanaye yatis kardiyovaskiiler
olaylar (6rn. KKY’nin kotilesmesi, Akut Koroner Sendrom, aritmi) nedeniyle
komplike olabilir. influenza ile karsilastirildiginda 65 yas iistii hastalarda RSV, 7
giinden fazla hastanede yatis, KOAH alevlenmesi ve 1 yil i¢indeki mortalite
oranlarinda artis goriilmistir (146). Bagisikligi baskilanmis hastalarda RSV

pnoémonisi, denmli bir mortalite ve morbidite nedenidir (144).
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2.3.3. Teshis
e Klinik Siiphe;

Uyumlu klinik ve epidemiyolojik o6zelliklere sahip bebeklerde RSV
bronsiolitinden siiphelenilmelidir. Akut ASYE (pnémoni, bronsit, astim veya KOAH
atak) ile hastaneye yatirilan bagisiklik sistemi baskilanmis veya 50 yas tistii hastalarda
stiphelenilmelidir (144).

e Laboratuvar Tanisi

RSV’nin laboratuvar tanist hastanin klinik yonetimini etkileyecekse konulur.
Bu durum genellikle ASYE tanisi ile hastaneye yatirilan; ¢ocuklar, bagisiklik sistemi

baskilanmis hastalar, tekrarlayan hastalik ve yash eriskinlerde gereklidir (144).

e Test yontemleri (144)

o Viral kiiltiir, kesin tani igin altin standart yontemdir. Insan epitelyal tip-2
hiicrelerinde RSV izolasyonu yapilir. Tanimlama 4 giin- 2 hafta siirebilir.

o  PCR bazli testler; RSV tespiti i¢in kullanilan testler tipik olarak miiltipleks
PCR tabanli testlerdir. Genellikle kisa siirede sonug veriler.

o  Hizli antijen tespiti; genellikle 30 dakikanin altinda sonug¢ verir. PCR
tabanli testlerde daha az duyarli olmasina ragmen c¢ogu merkezde
kullanilir. Palivizumab profilaksisi yanlis negatif sonuglara sebep olabilir.

o  Seroloji, bebeklerde maternal antikor ve tekrarlayan enfeksiyonlar
nedeniyle siirekli antikor seviyesi yliksek saptanir. Bu yiizden teshiste

yardimci degildir.

2.3.4. Tedavi

Semptomatik olarak ayaktan tedavi edilen hastalarda genellikle etyolojik tani
aragtirmak gereksiz oldugundan; alt solunum yolu enfeksiyonlar1 tanis1 almis ve

etyolojisi arastirilmis hastalar spesifik tedavi almaktadir.

Alt solunum yollarmin RSV enfeksiyonu tedavisi oncelikli olarak destek

tedavidir. Klinik durum sik sik incelenmeli sivi ve solunum destegi saglanmalidir
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(147). Bronsilit ve sekonder pnomoni ataklart uygun semptomatik ve uygun

antibiyotik tedavisi uygulanir.

Ribavirin, RSV igin lisansli tek antiviral tedavidir. Kullanim1 bagisiklig
baskilanmis siddetli RSV enfeksiyonlarinin tedavisiyle sinirlandirilmistir. Etkinligi

tam olarak kanitlanmamistir ve pahalli bir ilagtir (140).

RSV-IVIG, RSV’ye kars1 yiiksek nétralize edici aktiviteye sahip
immiinglobiilin artik mevcut degildir. Yapilan randomize calismalarda hastanede
kalig, yogun bakim iinitesine yatis, mekanik ventilasyon ve ek oksijen ihtiyacinin

azaltilmasinda fayda saptanmamistir (148).

Palivizumab, RSV’ye 06zgii hiimanize monoklonal antikordur. Gozlemsel
caligmalarda palivizumab, iyi tolere edilmis gibi goriinse de enfesiyonu veya

mortaliteyi azaltmada etkisi tam olarak kanitlanmamistir (149).

2.4. Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), birgok modern molekiiler biyoloji ve
molekiiler genetik tekniginin temelidir. PCR, sadece birkag¢ saat i¢inde tek bir DNA
molekiiliinii milyon kat cogaltabilir. Biiyilik 6l¢iide ¢ogaltilan DNA, diger tekniklerle
analiz edilebilir (150) .

PCR, DNA fragmanlarinin hizli ve olduk¢a spesifik amplifikasyonuna izin
verir. Cok kiigiik parcalardan bile yiiksek miktarlarda DNA sentezlenebilir. PCR, tek
tiiplii bir reaksiyondur. Her reaksiyon belirli bir genomik diizeyi yiikseltmek i¢in
ozellestirilmistir. Bu 6zgiinliik, bir hedef dizinin yan bolgelerini birlestirmek iizere

tasarlanmusg bir ¢ift oligoniikleotid primeri tarafindan belirlenir (150).
PCR, 30 ila 40 kez tekrarlanan ii¢ asamadan olusur;

e Denatiire etme: Karisim ¢ift sarmalli sablon DNA’nin tek sarmal haline
cevrilmesi i¢in 95 °C’ye 1sitilarak denatiire edilir.

e Baglanma: Karisim erime sicakliginin hemen altindaki bir sicakliga
sogutularak primerin baglanmasina ve DNA polimerazin yerlesmesiyle

sonuglanir.
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e Uzama: Sicaklik zincir uzamasini baglatmak igin polimeraz aktivasyon
sicakligina yiikseltilir. Polimeraz niikleotidlerin  baglanmasini

katalizleyerek zincirin uzamasini saglar.

Bu ii¢ asama tamamlandiktan sonra tekrar sicaklik arttirilarak dongiiniin bagina
doniiliir. Amplifikasyon tsteldir ve her PCR sonrast DNA iki katina ¢ikar. Tek bir
sablon DNA molekiilii ile milyonlarca kopya iiretmek miimkiindiir. Reaksiyon

tamamlandiktan sonra PCR {iriinii jel elektroforezle gorsellestirilir (150).
PCR tekniginin avantajlari;

e Hizlilikk; DNA’nin ekstrakte edilmesi ve ardindan amplifikasyon
yaklaigik 4 saatte tamamlanur.

e Duyarlilik; DNA’y1 tek bir hiicreden ¢ogaltabilir.

e Saglamlik; Bozulmus DNA, ve arsivlenmis doku bloklar1 da siklikla
basarili bir sekilde amplifiye edilir.

e  Ozgiilliikk; Niikleotid mutasyonlar ve triniikleotid tekrarlarimi saptar.

e Diisiik maliyet ve kullanim kolayligidir.
PCR tekniginin dezavantajlari,

e Agsirt duyarhilik nedeniyle kii¢iik miktarlardaki DNA kontaminasyonu
bile yanlis negatif veya pozitif bulgulara yol agabilir.

e Uygun PCR primerlerini tasarlamak icin niikleotid dizi bilgisi
gereklidir.

e Amplifiye edilecek dizinin ¢ok uzun olmamasi gerekir.

PCR teknigi birgok klinik uygulamada kullanilir. Genotip belirlemede, nadir
dizilerin saptanmasinda (maligniteler), enfeksiy6z organizmalarin tespitinde, niikleik
asit dizisinin miktarinin belirlemesinde (viral yiik) etkili bir sekilde kullanilmaktadir
(150).
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2.5. Multiplex Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Tek bir solunum yolu 6rneginden hem bakteri hem de viriisler dahil olmak
lizere birden fazla solunum yolu patojenini saglayan testlerdir. Bu testlerin kullanimi1
kurumlara gore degisiklik gosterebilir (151). Bazi kurumlarda ilk teshis ig¢in
kullanilirken bazilarinda siddetli pndmonisi olan hastalar, bagisiklig1 baskilanmig

hastalar veya ampirik tedaviye yanit vermeyen hastalarda kullanilmasi planlanmistir
(152).

En yaygin kullanilan miiltipleks testler, alt solunum yolu numunelerini 6l¢gmek
icin kullanilir. FDA tarafindan onaylanan birka¢ miiltipleks test mevcuttur. Birkag
calisma miiltipleks panellerden elde edilen sonuglarin geleneksel kiiltiirlerle biiyiik

6l¢tide uyumlu oldugunu ileri siirmektedir (153).

Multipleks panellerinin  kullanilmasi, bir solunum yolu &rneginde
mikroorganizmanin saptanma olasiligini arttirirken, mevcut klinik duruma hangi
patojenin sebep oldugunu belirlemek giictiir ve bir viral etkenin tespiti baska bir
enfeksiyonun koenfeksiyon olasiligini diisiirmez. Bu testler ¢ok iimit verici olsa da

hasta sonuglar1 tlizerindeki gercek etkilerinin kanitlanmasi ihtiya¢ duyulmaktadir

(154).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Acil Servis Yesil Alana
basvuran hastalar alinacagi i¢in ilk asamada T.C. Saglik Bakanlig1 Klinik Arastirmalar
Kurulu’na yapilan miiracaata istinaden “Mahmut Altag-2021-02-06T02_24 05’
formun kurul onay1 alindi, daha sonra Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi
Kirdar Sehir Hastanesi Klinik Aragtirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan 514/196/21
karar numarasi1 ile arastirma projesinin yapilabilirligi ve etik kurul uygunlugu

onaylandi.

Calismaya dahil edilen hastalara ¢alisma ile ilgili sozlii ve yazili agiklama
yapilip bilgi verildi. Hazirlanan hasta onam formundaki bilgileri okuyup gonilliiliik
esasina gore calismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair imzalar1 alindi. Arastirmada;
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Acil Servis Yesil Alana basvuran Ust Solunum
Yolu Enfeksiyonu bulgular olan hastalar dahil edildi. Arastirmaya katilmay1 kabul
eden hastalar onam formunu okuyup imzaladi ve nazofaringeal siiriintii 6rnegi vermeyi
kabul etti.

3.1. Hasta Secimi

Bu calisma prospektif-gdzlemsel olarak planlandi. 15 Mart 2021-15 Mayis
2021 tarihleri arasinda Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Acil Servis Yesil Alana
basvuran Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu bulgulari olan hastalar galigma

kapsamina alindi.

3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri:

Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri olan burun akintisi, dksiiriik,
nefes darlig1 bogaz agrist hiriltili solunum, ates, kas ve eklem agrisi, tat ve koku kaybi,

halsizlik gibi belirtilerden en az birinin olmasi
18 yasindan biiyiik olmak

Ik basvurusu acil servis olmak dahil edilme kriterleridir.
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3.1.2. Dislama Kriterleri
18 yasindan kiigiik olmak
Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu disinda herhangi bir tan1 almak,

{lk bagvurunun olmamasi dislama kriterleridir.

3.2. Arastirma Hipotezi

Calismanin amacinmi olusturan ve aragtirma konusuna gore baslica arastirma

hipotezi asagidaki sekildedir.

H1: Pandemi doneminde Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ile
gelen hastalarda Covid-19 siiphesi mevcuttur. Benzer semptomlara sahip olan RSV ve
Influenza viriislerinin saptanmasi durumunda Covid-PCR testinin negatif oldugu

durumlarda Covid-19 siiphesinden uzaklasilabilir.

HO: Pandemi déneminde Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ile
gelen hastalarda Covid-19 siiphesi mevcuttur. Benzer semptomlara sahip olan RSV ve
Influenza viriislerinin saptanmasi durumunda Covid-PCR testinin negatif oldugu

durumlarda Covid-19 siiphesinden uzaklasilamaz.

Ayrica hangi semptomun Covid-19 pozitif hastalarda daha fazla ve daha az

goriildigl arastirildi.

3.3 Orneklerin Alinmasi ve Analizi

Acil servise basvuran hastalarin isim, iletisim bilgileri, yas, cinsiyet, calisma
durumu, bagvuru sikayetleri, ek hastaliklar1 ve kullandig1 ilaclar sorgulanip kaydedildi.
Tiim hastalarin tansiyon, ates, nabiz solunum sayisi degerlendirildi ve sistemik

muayeneleri yapildi.

Acil servise bagvuran Covid-19 siipheli hastalardan rutin olarak nazofaringeal
stirlintli 6rnegi alinir. Bu rutinin yaninda her hastadan ikinci bir nazofaringeal siirtintii

ornegi almip c¢alismamiza Ozel olarak bulunan virus transport medium (VTM)

43



tiiplerine alinip giin igerisinde bekletilmeden Acil Mikrobiyoloji Labaratuvari’na

gotiirtildi ve Nuve 590 marka -80°C’deki derin dondurucuda saklandi (Sekil 2).

Sekil 2: Nuve DF 590 Derin Dondurucu

Analizin yapildig1 giin derin dondurucudan ¢ikarilan 6rnekler ¢oziindiikten
sonra numuneden alinan 50pL numune 6rnegi ile niikleik asit ekstraksiyonu i¢in S0uL
Viral RNA ekstraksiyon soliisyon tamponu bir PCR tiipiine aktarildi. 5 defa pipetleyip
asag1 yukari karistirildiktan sonra 5 dakika inkiibasyon i¢in oda sicakliginda bekletildi.
100 pL karigim olusturuldu. Olusturulan PCR tiipleri vortekslenip karistirilarak hizlica
santrifiijlendi.

Karisimda kullanilacak kiti hazirlamak ¢in RV2 (Sekil 3) reaksiyon
karsimindan 13.5 pL, enzim karisimindan 1,5 pL alinarak 15 pL PCR master mix
olusturulur. Olusan karigim iizerine numuneden alinan niikleik asid 6rneklerinde 5 pL
eklenir. Toplam 20 pL karisim PCR cihazinda kullanilmak {izere olusturulur. Negatif
kontrol i¢in 5 uL. RNaz igermeyen su kullanilir. Pozitif kontol i¢in PC kullanilir.
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Sekil 3: RV2 (GeneMAP Respiratory Viral PCR Panel 2)

Real-time PCR kullanilirken geneMAP Respiratory Viral PCR Panel 2

klavuzunda aktarildig1 gibi kullanacagimiz muhabir floroforlar; Influenza A/B igin
FAM, RSVA/B icin ROX, Sars-Cov-2 i¢cin CY5 ve internal kontrol i¢in VIC
kullanildi. Biorad CFX96 ayarlarinda; 50°C’de 10 dk 1 siklus, 95°C’de 2dk 1 siklus,

95°C ve 60°C’de sirastyla 1 sn 42 siklus sonrasinda dl¢iimlere baglandi.

Tablo 3: Test Sonuclarinda Alinacak Referans Degerler

Target Reporter Sample
Fluorophore
Ct Value Result
Influenza A/B FAM <40 Positive (+)
>40 or NA Negative (-)
2019-nCoV CY5 <40 Positive (+)
>40 or NA Negative (-)
RSV A/B ROX <40 Positive (+)
>40 or NA Negative (-)
Internal Control ~ VIC <36 Positive (+)
>36 or NA Negative (-)
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PCR sonuglarimi degerlendirirken Tablo 3* de gosterilen referans degerlere
gbre minimum yapilan siklus sayis1 gosterilmistir. Belirlenen referans degerlerindeki
siklus sonrast RNA amplifikasyonu asagidaki Sekil 4’ e gore ideal degerlerin
altindaysa negatif olarak kabul edildi.

Amplification
14 fo T T T LT T T T T T " ........... B
i1 . TooHigh . . HighPositiveSample o™ - ]
10 _:_ .............................. ................................ ................................ ........... B

co
Il
T

RFU (1073)

Background Noise Log Scale

Sekil 4: Ideal RNA amplifikasyonu ve Pozitif ve Negatif Sonuclar

Calismamiz i¢in BIO-RAD firmasinin CFX96 In Vitro Diagnostics (IVD) Real
Time-PCR (Sekil 7) cihazi kullanildi. Etkenin saptanmasi i¢in Genmark firmasinin
geneMAP Respiratory Viral PCR Panel 2 testi kullanildi. Siirlintii 6rnekleri
Nasopharyngeal siiriintii toplama ¢ubugu (Sekil 5) ile alinip VTM’lere (Sekil 6)

aktarildi.

Sekil 5: Nazofaringeal Siiriintii Toplama Cubugu
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Sekil 6: Viral Transport Media

Sekil 7: Bio-Rad CFX96 Touch Deep Well RT-PCR Detection System
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4. BULGULAR

4.1. Cahsmaya Katilan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya alinan toplam hasta sayist 359°dur. Bu hastalardan 183’1 (%51)
erkek 176°s1 kadindir. Erkek hastalarin 44’tinde (%12.25) Sars-Cov-2 pozitif bulundu,
139’unda (%38,7) test negatif olarak saptandi. Kadin hastalarin 50’sinde (%13,92)
Sars-Cov-2 pozitif olarak bulundu, 126’sinda(%35,09) test negatif olarak saptandi
(Sekil 8).

Cinsiyet
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B Negatif ™ Sars-Cov-2

Sekil 8: Hastalarin Cinsiyetlere Gére Dagilimi

Hastalarin yas gruplari agisindan 30 yas alti, 30-40 yas arasi, 40-50 yas arasi
50-60 yas ve 60 yas iistii bes guruna ayirdik. Calismamiza katilan hastalardan; birinci
grupta 30 yas alt1 137(%38,2), ikinci grupta 30-40 yas aras1 97(%27), iiglincii grupta
40-50 yas aras1t 65(%18,1), dordiincii grupta 50-60 yas aras1 45(%12,5) ve besinci
grupta 60 yas iistii 15(%4,2) hasta bulunmaktaydi. Yas gruplarina gore Sars-Cov-2

oranlarina baktigimiz zaman; birinci gruptaki hastalarin %24,5°1, ikinci gruptaki
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hastalarin %19,6s1, ticlincii gruptaki hastalarin %41,5’si, dordiincii gruptaki hastalarin

%40,0 ‘1 besinci gruptaki hastalarin %46,7’si pozitif gelmistir (Sekil 9).

Yas Grubu
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o

o

B Negatif ™ Sars-Cov-2

Sekil 9: Yas gruplarinin Sars-Cov-2 pozitiflik oranlart (1:<30yas, 2:30-40
yas,3:40-50 yas, 4:50-60 yas 5:>60 yas)

Hastalarin yas araligi 17-70 arasinda degisti ve yas ortalamasi 36,2 olarak
bulundu. Sars-Cov-2 pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 41,6; negatif olan hastalarin
yas ortalamast 34,4 olarak bulundu. Gruplar yas ortalamast agisindan
karsilagtirildiginda pozitif olan grubun yaglarmin ortalamas: istatistiksel olarak
anlamli derecede negatif olan grubun yaslar1 ortalamalarindan daha yiiksek oldugu

saptanmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin Yas Ortalamalarina Gére PCR Sonuclar

Degisken Negatif Sars- total Sig.(p)
Cov-2
Yas Ortalama Ss Ortalama Ss Ortalama Ss 0.001
34.4 11.9 41.6 13.1 36.2 12.6
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Calismamiza katilan hastalarin 215 aktif olarak ¢alismaktaydi, 107’si
calismiyor ve 17°si emekli olarak kaydedilmistir, 158’1 sigara kullaniyor 196°s1 sigara
kullanmiyordu. Calismamiz sirasinda hastalarin takip edildigi yer olarak bakildiginda
357’si ayaktan takip edildi, 1 hasta servise yatirild1 ve 1 hastada yogun bakimda takip
edildikten sonra oldii. SARS-COV-2 pozitif ve negatif olan gruplar demografik
ozellikler, takiplerinin yapildiklar1 yer ve meslek dagilimlar1 agisindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda cinsiyet, takiplerinin yapildiklar1 yer ve sigara
igme durumlar1 dagilimlart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Gruplar meslek dagilimlar1 agisindan karsilagtirildiginda pozitif olan
gruptakilerde ¢alismayanlarin orani negatif olan gruptakilere gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir(p=0,007). (Tablo 5)

Tablo 5: Pozitif PCR Grubundakilerin ve Negatif PCR Grubundakilerin
Demografik Ozelliklerinin Dagilimlarinin Incelenmesi

Negatif Sars-Cov-2

Degiskenler Kategori  (n=265) (n=94) Toplam  Sig.
N % N % n P

Ayaktan 265 100 92 97,9 357

Takip f{ir;’l'; 0 0 1 111 0,06
Bakim 0 0 1 1,1 1
Calistyor 170 68,0 45 50,6 215

Meslek Calismiyor 71 28,4 36 40,4 107 0,007
Emekli 9 3,6 8 9,0 17

Sigara Evet 126 47,7 32 35,2 158 0.09
Hayir 138 52,3 59 64,8 196 ’

4.2. Cahsmaya Katilan Hastalarin Hastalik OyKkiileri

Calismaya katilanlardan 256 (%71,3) kiside hastalik Oykiisii yoktu. Hastalik
Oykiisii olmayanlarin 56’sinda (%15,6) Sars-Cov-2 pozitif tespit edildi. Bir hastalik
Oykiisii olan hastalar 60, iki hastalik 6ykiisii olan 20 {i¢ hastalik dykiisii olan 10, dort
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ve daha fazla hastalik Oykiisii olan 13 kisi vardi. Hastalik Oykiisii olanlardan 38

(%10,6) kiside Sars-Cov-2 pozitif tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6: Kronik Hastalik Oykiisii

SONUC
. Total
NEGATIF SARS-COV
Kronik Count 200 56 256
Hastalik
0 0 0, 0
Kronik yok % of Total 55,7% 15,6% 71,3%
hastalik | onik Count 65 38 103
Hastalik
var % of Total 18,1% 10,6% 28,7%
Count 265 94 359
Total
% of Total 73,8% 26,2% 100,0%

Tablo 7°de SARS-COV-2 pozitif ve negatif grubundakilerin kronik hastalik

varligi dagilimlar karsilagtirilmistir. Yapilan ki-kare analizi sonucunda pozitif olan

gruptaki kisilerde kalp ve damar hastaligi, hipertansiyon ve diyabetes mellitus

varliginin negatif gruptaki kisilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yuksek oldugu saptanmistir. Diger kronik hastaliklar agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

Tablo 7: PCR sonucuna gire pozitif ve negatif grubundakilerin kronik
hastalik ozelliklerinin dagilimlarinin incelenmesi

Negatif Sars-Cov-2 .
Degiskenler Ka:iego (n:g265) (n=94) Toplam Sig.
n % n % N p
Kalp ve Damar Yok 256 96,6 84 89,4 340 0.007
Hastalig1 Var 9 3,4 10 10,6 19 !
. . Yok 243 91,7 79 84,0 322
Hipertansiyon = 2, 83 15 16,0 37 0.04
Yok 253 95,5 81 86,2 334 0,002
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Diyabetes

g Var 12 45 13 13,8 25
Mellitus
Yok 262 992 94 100,0 356
KBY Var 2 0,8 0 0,0 2 0,39
. Yok 260 985 93 98,9 353
Malignite Var 4 15 1 11 c 0,75
Kronik Yok 255 96,2 89 94,7 344
Akciger
Hastalig: Var 10 3,8 5 5,3 15 0,52
Serebro- Yok 264 99,6 94 100 358
vaskuler 0,55
Hastalik Var 1 0,4 0 0,0 1
~ Yok 227 857 67 71,3 294
Diger Var 38 143 27 287 65 et

4.3. Calismaya katilan Hastalarin PCR Test Sonuclari

Calismamiza katilan hastalardan alinan nazofaringeal siiriintii 6rneklerinin
incelenmesinde; 265 numuneden herhangi bir viriis izole edilememistir. 94 6rnek Sars-
Cov-2 pozitif olarak tespit edilmistir. Numunelerin incelenmesinde RSV ve influenza

etkenleri izole edilememistir (Sekil 10).

Respiratory Viral PCR Panel 2

W Negatif ® Sars-Cov-2 influenza RSV
200

100

PCR Sonuglari

Sekil 10: Respiratory Viral PCR Panel Sonuglart

Calismamiz sirasinda her hastadan hastanemiz Covid-19 labaratuvarinda ve
calismamizda kullanilmak {izere iki adet nazofaringeal siiriintii 6rnegi alinmustir.

Calismamiza katilan hastalardan hastanemizde rutininde alinan Covid-19 PCR test
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sonuclart da eklenmistir. Hastanemizde yapilan Covid-19 PCR sonucuna gore 88
(%24,5) hastada Sars-Cov-2 pozitif 271 hastada Sars-Cov-2 testi negatif olarak tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 94 (%26,2) hastada Sars-Cov-2 testi pozitif 265
(%73,8) negatif test ile sonuglanmistir. 13 hasta Respiratuvar Viral PCR Panel 2 ile
pozitif olarak saptanmasina karsin Covid-19 PCR sonucuna goére negatif olarak
saptanmis olup tersi durumda 7 hasta Covid-19 PCR sonucuna gore pozitif olarak
saptanmasina karsin Respiratuvar Viral PCR Panel 2 ile negatif olarak saptanmistir

(Tablo 8).

Hastanemizde yapilan Covid testi ile Respiratory Viral PCR Panel 2 testinin
tutarliligi Kappa analizi ile incelenmistir. Yapilan istatistik sonucunda iki testin

tutarliligi mitkkemmel derecede oldugu saptanmistir (Kappa degeri=0,86, p<0,001).

Tablo 8 : Respiratory Viral PCR Panel 2 ile hastanemizde yapilan Covid-19
PCR Sonucglarinin Karsilastirilmasi

Covid-19 PCR

NEGATIF  POZITIF Total

) Count 258 7 265
Respiratory NEGATIE o0 oo roral  71,0% 1,9% 73,8%

V;,r;‘r'] eFl’gR Count 13 81 94
SARS-COV o ot Total  3,6% 22.6% 26,2%

Total Count 271 88 359
% of Total  75,5% 245%  100,0%

4.4. Calismaya Katilan hastalarin Klinik Ozellikleri

Tablo 9°da SARS-COV-2 pozitif ve negatif olan gruplar arasinda bulgularin
dagilimlan agisindan karsilagtirilmistir. Yapilan ki-kare analizi sonucunda SARS-
COV-2 pozitif olan gruptaki kisilerde oksiiriik, nefes darligi, hirilt1 ve ates/titreme
negatif olan gruptaki kisilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek

goriildiigi saptanmistir. Negatif olan grupta ise pozitif olan gruptaki kisilere gore

53



burun akintisinin istatistiksel olarak daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir. Diger

bulgular agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 9: Sars-Cov-2 pozitif ve negatif grubundakilerin Kklinik bulgu ve
ozelliklerinin dagilimlarinin incelenmesi

Negatif Sars-Cov-2 Toolam  Si
Degiskenler Kategori (n=265) (n=94) P 9.
n % n % n p
Burun Yok 333 50,24 44 787 207 0.001
AKintisi Var 132 498 20 213 | 152 !
. Yok 139 525 30 31,9 169
Oksiigiik Var 126 475 64 681 190 0,001
. Yok 240 906 77 819 317
Nefes Darhgi var o5 9.4 17 181 42 0,03
i Yok 95 358 44 46,8 139
Bogaz Agrist - 170 642 50 532 220 0,06
Yok 258 97.4 86 915 344
Hinlt Var 7 26 8 85 15 0,02
Ates/Titrem Yok 202 762 50 532 252 0.001
e Var 63 23,8 44 46,8 107 '
istahta Yok 249 940 88 036 337 001
azalma Var 16 6,0 6 6,4 22 ’
Yok 148 558 51 543 199
Yorgunluk o0 117 442 43 457 160 0.79
§ Yok 189 713 62 66,0 251
BagAgrist o0 76 287 32 340 108 0,33
Kas ve Yok 141 532 46 48,9 187 048
Viicut Agriss  Var 124 46,8 48 51,1 | 172 !
Tatve Koku Yok 250 943 83 883 333 0.05
Kaybi Var 15 57 |11 11,7 26 !
. Yok 253 96,2 90 957 343
Ishal Var 10 38 4 43 14 0,85
Mide Yok 247 936 88 936 335 0.99
Bulantisi Var 17 6,4 6 6,4 23 ’
Yok 224 848 83 892 307
Hapsirma 49 152 10 108 50 0,29

Calismamiza katilan hastalarin semptom baslangicindan hastaneye basvuru
zamanina kadar gegen siireye baktigimizda bir hasta disinda tiimii ilk 10 giin igerisinde

hastanemize basvurmustur. Bu hastalar sirasiyla en ¢ok 2. ve 3. giinde hastanemize
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basvurdugu goriilmiistiir. Sadece bir hasta semptom baslangicindan 45. giin sonra
hastanemize bagvurdugu goriilmiistiir (Sekil 11).

Bar Chart
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ENEGATIF
W sARS-COV
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Count
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Semptom Stresi (GUN)

Sekil 11 : Semptom baslangicindan hasteneye bagvuru anina kadar gecen
siire
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5. TARTISMA

Covid-19 pandemisi yiiksek mortalite ve morbidite ile seyredip, diinya
genelinde ciddi bir halk sagligi sorununa yol agmistir. Hastaliga karsi as1 kullanimi

vaka sayilarini azaltsa da varyant viriislerin varlig1 endise vericidir.

Pandemi devam ederken ayni belirtilere yol agan ve diinya iizerinde mevsimsel
epidemilere yol agan diger solunum yolu viriisleri de hala diinya tizerinde saglik
kurumlarinin yiikiinii arttirmaktadir. Ozellikle RSV ve influenza gibi alt solunum
yolunda kolonize olan énemli morbidite ve mortalite nedeni olan viriisler de insandan

insana bulasmaya devam etmektedir.

Su an diinyada iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileriyle saglik
kurumlarina bagvuran hastalarin hepsine Covid-19 PCR testi yapilmaktadir. Ancak
ayni belirtilerle acil servise bagvuran hastalarin diger solunum yolu patojenlerine
yonelik ek tetkik yapilmamaktadir. Bizim c¢alismadaki amacimiz bu belirtilerle
basvuran hastalarda Sars-Cov-2 testi ile Influenza ve RSV etkenlerini de arastirmak
ve oranlarmni belirleyerek hastalarin etkene yonelik tedavi almasini ve profilaktik ilag

kullanimini 6nlemektir.
5.1. Sars-Cov-2 Yas ve Cinsiyet Iliskisi

Covid-19 salgini bagladigindan beri demografik 6zelliklerin hastalikla iligkisi
lizerinde ¢ok fazla arastirma yapilmistir. DSO’niin toplanan vakalarda bildirilmesini
istedigi verilerde de demografik ozelliklerin de olmasini istemektedir. Diinyada 28
Temmuz 2021 itibariyle tim diinyada 199 milyon vaka ve 4,24 milyon 6lim
bildirilmistir. Global Health 50/50, The African Population and Health Research
Center ve International Center for Research on Women tarafindan yiiriitiillen diinyanin
en bityliik Covid-19 saglik verilerinin birlestirildigi proje olan ‘The Sex, Gender and
COVID-19 Project’ projesinde ayni tarihli verilere bakildigi zaman diinya iizerinde
onaylanmis 127 milyon Covid-19 vakasindan erkek ve kadin cinsiyet orani 1/1 “dir.
Ayni tarihteteki 6len hastalarin erkek ve kadin cinsiyet oranlarina baktigimiz zaman
13/10 olarak goriilmiistiir (155). Erkeklerde ayni bulas sayisina ragmen daha fazla

6lim oraninin goriilmesini inceleyen ¢aligmalarda erkeklerin 6liim oraninin yiiksek
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olmasinin sebebini erkeklerin yasam bigimi (sigara ve alkol kullanimi, saglikli
olmayan beslenme), kronik hastaliklar ve genetik yatkinliktan soz edilmistir (156).
Bizim verilerimizde tan1 alan hastalarin erkek ve kadin cinsiyet oranlar1 birbirine yakin
oldugu da goriilmiistiir. Bu ¢alismalara ve bizim verilerimize bakildig1 zaman cinsiyet

ile Covid-19 bulas arasinda bir iliski olmadigini séyleyebiliriz.

Covid-19 hastaliginda kot prognostik faktorlerden birinin ileri yas oldugu
yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur. CDC’nin 1 Mart 2020 ve 3 Temmuz 2021
arasinda taradig1 verilerle yas gruplarin1 kiyaslamistir. Buna goére 12-29 yas
grubundaki hastalarin yas ilerledik¢e vaka sayisinda degisim goriilmemesine ragmen
hasta yatis oranlarda her 10 yas grubuna sirasiyla 2, 4, 6, 9, 15 kat artig goriilmiistiir.
Her 10 yas grubunda 6liim oranlarinda 4, 10, 35, 95, 230 ve 600 kat artig goriilmiistiir
(157). Ingiltere’de hastanede yatan 20133 Covid-19 tamili hastada yapilan bir
calismada hastalarin medyan yas1 73 olarak belirlenmistir (158). Bizim ¢alismamizda
yas ortalamasi agisindan bakildiginda Covid-19 tanisi1 alan hastalarin yas ortalamasi
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yas ilerledik¢e semptomlarin daha belirgin hale
geldigini ve hastane basvurularinmi arttirdigi icin Sars-Cov-2 pozitif olan hastalarin

negatiflere gore yas ortalamasinin daha yiiksek oldugunu diisiiniiyoruz.
5.2. Sars-Cov-2 Kronik Hastahk iliskisi

Covid-19 hastaliginin kronik hastaligi olanlarda kotii prognoz agisindan
yiiksek risk faktorii oldugu pandeminin basindan beri biliniyordu. Bunun i¢in bir¢cok
hipotez 6ne siiriilse de nedeni hala bilinmemektedir. CDC tarafindan kanser, kronik
bobrek yetmezligi, kronk akciger hastaligi (astim, KOAH, intersitisyel Akciger
hastalig, Kistik fibrozis, pulmoner hipertansiyon), demans veya norolojik durumlar,
diyabet, down sendromu, kalp rahatsizliklar1 (kalp krizi, koroner arter hastaligi,
kardiyomiyopatiler), hipertansiyon, HIV enfeksiyonu, immiinsiipresif durumlar,
karaciger hastaliklari, obezite, hamilelik, orak hiicreli anemi veya talasemi, Sigara
igiciligi eski veya yeni, solid organ veya kok hiicre transplantasyonu, inme veya
serebrovaskiiler hastaliklar, madde kullanim bozukluklar: yiiksek risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir (159). Diinyada Sars-Cov-2’nin kronik hastaliklarla iligkisini 6lgen
birgok ¢alisma vardir. Ingiltere’de yatan hastalar iizerinden yapilan bir ¢alismada en

yaygin goriilen komorbid hastaliklar; kronik kalp hastaligi (%31), diyabet (%21),
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astimin dahil edilmedigi kronik akciger hastaligi (%18) ve kronik bobrek yetmezligi
(%16) olarak tespit edilmistir. %23 hastada herhangi bir major kronik hastalik
belirtilmemistir (158). Yine 5416 kisi tizerinden yapilan bir ¢alismada 3’ten fazla
kronik rahatsizlig1 olan hastalarda, obezitede, kronik bobrek hastaliginda, diyabette
hipertansiyonda ve astimda kotii prognoz bildirilmistir (160). Bizim ¢alismamiz yesil
alanda ve ayaktan bagvuran hastalar dahil edildiginden basvuran hastalarin kronik
hastaligi olanlarin sayis1 diisiiktii (%28,7). Buna ragmen kalp damar hastaligi,
hipertansiyon, diyabetes mellitus varliginin negatif olan gruptakilere gore istatistiksel
olarak daha yliksek oldugu tespit edilmistir. Kronik hastalig1 olanlarin daha yiiksek
semptomlarinin oldugu diisiiniiliirse ¢calismamizdaki pozitiflik oranin artiginin anlamli

oldugu diisiiniilmektedir.
5.3 Sars-Cov-2 Semptom iliskisi

Covid-19’un genis bir semptom araligi1 vardir. Bir¢ok hastalig1 takip edebilir.
En sik goriilen semptomlar 6ksiiriik, myalji ve bas agrisidir. Ishal, bogaz agrisi, tat ve
koku anormallikleri ikinci siklikta goriiliir. Pndmoni, ates, kuru 6ksiiriik pandeminin
baglangicindan beri hastaligi tanimlayict semptomlar olup ciddi hastalik belirtileridir
(57). 370.000°den fazla Covid-19 vakasinin oldugu bir raporda %50 oksiiriik, %43
ates, %36 myalji, %34 bas agrisi, %29 dispne, %20 bogaz agrisi, %19 ishal ve daha
diisiik oranlarda diger semptomlar bildirilmistir (58). Bizim g¢aligmamizda 359
hastadan hastaneye en sik bagvuru sebebi 220 kisiyle bogaz agrisi olmustur.
Sonrasinda 190 kisi oksiirtik, 172 kisi kas ve viicut agrisi, 160 kisi yorgunluk, 152 kisi
burun akintisi, 107 kisi ates ve 42 kisi nefes darligi ile hastanemize bagvurmustur. Bu
semptomlara bakildiginda oksiirtik, hiriltili solunum, nefes darligi ve ates/titreme
sikayeti olan hastalar olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur.
Negatif olan gruba bakildiginda ise burun akintist olan kisiler olmayanlara gore
istatistiksel olarak yiiksek olarak bulunmustur. Calismamizda Influenza ve RSV
etkenleri tespit edilemedigi ic¢in semptom iligkisi diger hastaliklara gore
degerlendirilememistir. Calismamiz diger yapilan c¢alismalarla benzer 0Ozellik
gbstermis olup burun akintisi olan kisilerde negatif sonucun istatistiksel olarak anlamli
¢ikmasi; bu semptomu gosteren Kkisilerin Klinikte degerlendirilirken Covid-19

hastaligindan uzaklasilabilecegini diisiindiirmektedir. Pandemi doneminde oldugumuz
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icin ve asemptomatik temashilar dahil diisiik olasilikli semptomlara da test yaptigimiz
diisiniilirse; bu hastalara da su an igin hala test yapmak gerekir. Ancak ilerleyen
donemde ve c¢alismalarda semptom ve hastalik iligkisi kuvvetlendigi taktirde,

hastalarin klinigine gore gereksiz testlerin oniine gecilebilir.

Covid-19 hastalarinda Cin’de yapilan 1099 kisinin katildig1 bir ¢aligmada
kulugka siiresi 2 ila 7 giin ve medyan 4 giin olarak tespit edilmistir (56). Viriis tasima
ile ilgili yapilan caligmalarda 14 giine kadar bulastiricilik 6zelligi saptanmis olup
izolasyon siireleri 14 giin olarak belirlenmis ve ¢ogu vaka maruziyetten yaklasik 4-5
giin sonra semptom gostermeye baslar (57). Bizim ¢alismamiza katilan tiim hastalarin
hastaneye basvuru siirelerine baktigimiz zaman %46 ikinci giin ve %25 tgilincii giin
olarak bagvurmustur. Yine ayni sonuglarda en fazla Sars-Cov-2 pozitifligi yine ikinci
ve lglincii giin tespit edilmistir. Sars-Cov-2 pozitif kisilerin semptom siireleri
ortalamasi 2,8 + 3,1 ortancasi 2 olarak tespit edilmistir. Negatif ve pozitif olan gruplar
arasinda semptom siireleri a¢isindan anlamli fark bulunamamistir. Calismamiz
semptom siireleri acisindan diger calismalarla benzer oOzellik gostermektedir.
Hastanemiz bagvurularinda USYE semptomlar: olan hastalar benzer siirelerde
bagvurmus olup diger Viral enfeksiyonlarla Sars-Cov-2 arasinda semptom siireleri

acisindan fark bulunamamustir.
5.4. Sars-Cov-2, influenza ve RSV Etkenlerinin Oranlari

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 200°den fazla viriis ve alt tiirii ile
iliskilendirilmistir. Koronaviriisler, influenza, parainfluenza, respiratuvar sinsityal
virlis, rinoviriisler, metopnomoviriis, bocaviriis, adenoviriis gibi birgok etken iist
solunum yolu enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Bunlardan ¢ogu burun akintisi, bogaz
agrisi gibi hayati tehtit etmeyecek belirtilere sebep olmakla beraber genellikle bir hafta
icerisinde kendini sinirlayan enfeksiyonlardir. Alt solunum yolu enfeksiyonu yapan
virlisler; morbidite ve mortaliteye sebep olduklari i¢in teshisi 6nemli, erken ve hizli
tedavi edilmesi gerekmektedir. Alt solunum yolu enfeksiyonuna nenden olan viriisler
genellikle influenza, RSV, insan metapnomoviriis ve parainfluenza viriisleridir. Diger
etkenlerde de akciger tutulumu goriilmekle beraber nadir olarak goriiliirler. RSV ve
influenza mevsimsel epidemilere neden oldugu i¢in her y1l 6zellikle kis aylarinda ciddi

hastane basvurularina ayni zamanda ciddi morbidite ve mortaliteye sebep
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olmaktadirlar. 2015 yilinda Ege Universitesi’nde yapilan bir ¢aligmada 2002-2014
yillar1 arasindaki solunum viriislerinin prevelansini 6lgen bir calismada en sik goriilen

viriisler RSV ve Influenza oldugu gosterilmistir (161).

Covid-19 pandemisi doneminde iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri
hastaneye bagvuran hastalara tiim diinyada oldugu gibi {ilkemizde de Covid-19 testi
artik rutin olarak yapilmaktadir. Yapilan testler Covid-19’u kesin ekarte ettirmedikleri
gibi belirgin akciger tutulumu olan hastalara birka¢ defa test uygulanmaktadir.
Influenza ve RSV etkenlerinin de ayn1 semptomlara yol agtigimi biliyoruz. Bu
hastalarin kag¢1 co-enfeksiyon tasiyor ve kaginda RSV ve influenza etken olarak tespit
ediliyor bilmiyoruz. Cogu hastanede servis yatisi ve yogun bakim {initesine

yatirilmadigi zaman etkene yonelik testler yapilmiyor.

Covid-19 hastalarin1 tanimlamada PCR ve toraks BT bulgulart pandeminin
basindan beri en tanimlayici iki yontem olmustur. Altmayer, S. ve arkadaslarinin
yayiladigi bir meta-analiz ¢alismasinda Covid-19 ve diger Viral etkenlerin BT
bulgulart karsilagtirilmigtir. 934 Covid-19 ve 977 Covid-19 dis1 Viral enfeksiyon
bulgular karsilastirildiginda BT bulgularinin birbirleriyle benzer oldugu her ikisinin
de buzlu cam goriintiisii, konsolidasyon, bilateral tutulum &zellikleri gosterebilecegi
tespit edilmistir (162). Klinik 6zellikler ve BT bulgular1 birbirine ¢ok benzeyen bu
etkenlerin ayriminda 6zgiilliigii daha yiiksek bir test olan PCR altin standart tam
yontemidir. Ancak duyarliligi o kadar yiiksek degildir. Bu yiizden CDC tek
negatifligin hastalig1 ekarte ettirmeyecegini bildirmektedir (82). Klinik ve radyolojik
goriintiilerin tek basina tanida yeterli olmadigi ve oOzgilliigli yiiksek bir testin
duyarliliginin diisiik oldugu bir altin standart yontem kullaniliyorken diger viriislerin

de benzer mortalite sebebi olacagini diisiinerek bir ¢caligma yapmak istedik.

Literatiir taramasi yaptigimizda pandemi déneminin baslarinda 19 Ocak-26
Subat 2020 tarihleri arasinda, ko-enfekte hastalar1 saptamak i¢in 250 hasta tizerinde
yapilan bir ¢alismada 250 hastadan 30 (%15,6)’u en az bir solunum yolu patojeninin
pozitif ¢iktigini gostermektedir (163). Pandeminin ilerleyen zamanlarinda 11-23 Mart
2020 tarihleri arasinda Texas’ta yapilan bir calismada influenza ve parainfluenza
oranlarmin anlamli olarak distiigii gosterilmis ve 262 Sars-Cov-2 pozitif hastada
koenfeksiyon saptanmamistir (164). Daha sonra Mart-Eyliil 2020 arasinda
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Avusturalya’da yapilan siirveyans ¢alismalarinda influenza ve RSV etkenlerinin gecen
yillara gore 6nemli lglide diisiis gosterdigini bildirmektedir (165). Aynt donem New
York’da yapilan bir ¢alismada 6079 Covid-19 nedeniyle bagvuran hastalarin 902’sine

influenza testi yapilmis sadece 3 hastada co-enfeksiyon gortilmiistiir (166).

Ulkemizde 23 Mayis tarihinde yayinlanan influenza siirveyansi kapsaminda
aile hekimlerinden (Sekil 12), yatan hastalardan ve belirlenmis hastanelerden alinan
verilerde 2020/40. haftadan 2021/20. haftaya kadar calisilan numunelerde sadece 1
adet influenza B saptanmistir. 260 SARI nedeniyle yatan hastadan ise 3 adet RSV
tespit edilmistir (167).

Son sekiz grip sezonu Sentinel ILI siirveyansi kapsaminda(aile hekimlerine influenza benzeri
hastalik semptomlari ile basvuran) alman numunelerdeki influenza pozitiflik yiizdesi, Tiirkiye
verileri.
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Sekil 12: Son 8 grip sezonundan alinan Saglik Bakanhg Influenza Verileri

10-23 Mayis tarihleri arasinda DSO’ ye bagl 89 iilkeden GISRS (Global
Influenza Surveillance and Response System) labaratuvarlarindan bildirilen verilere
gore 269303 numune test edilmis olup 484 (%0.17) érnekte Influenza tespit edilmistir
(168). Yillara gére DSO verilerine baktigimizda ocak ayindaki vaka sayilar1 dnceki
yillarda haftalik 60 000 sinirindayken 2021 sezonunda vaka sayisi 484 olarak tespit
edilmistir (169). 23 Temmuz 2021°de yaymlanan CDC Mortalite ve Morbidite
Haftalik Raporu (MMWR)’de yayinlanan Covid-19 pandemisinde influenza ve diger
solunum yolu viriisii aktivitesindeki degisiklikler raporunda viriislerin yillara gore

etkisini inceleyen grafikler Sekil 13’de gosterilmistir. Bu rapora goére pandemi
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doneminde mevsimsel etkenlerin seyrinin pandemiyle beraber nasil degistigi

gosterilmektedir (170).

Influenza viruses Respiratory syncytial virus
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Sekil 13: MMWR influenza ve diger solunum yolu viriislerinin yillara gore
degisimi (CDC)

Bizim calismamizda da iilkedeki ve diinyadaki verilere benzer veriler elde
edilmistir. 11 Mart — 14 Mayis 2021 tarihleri arasinda 359 iist solunum yolu
enfeksiyonu semptomlart ile bagvuran hastadan alinan numunelerde 94 adet Sars-Cov-

2 etkeninin saptanmasina ragmen Influenza ve RSV saptanmamustir.
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Bu durumun sebeplerini arastirdigimizda;
Covid-19 hafifletme onlemleri arasinda

e Evden ¢alisma

e Kapali ve agik toplant tiirlerine sinirlamalar (yemekler, organize spor
ve dini hizmetler gibi)

e Hastanelerde ve uzun siireli konutlarda ziyaretci kisitlamalari

e El dezenfektanlarinin kullaniminin artmasi ve diger hijyen dnlemleri

e Fiziksel mesafe

e Yiiz maskeleri

e Okullarin uzun siire kapal1 tutulmasi

e Ulkeler aras1 simirlarin kapatiimasi

e Seyahat sonrasi1 karantina stireleri olmast,

Covid-19 bulasicilig1 azaltmakla beraber ayni yolla bulasan diger solunum yolu
viriislerinin de bulagsmasini engellemektedir. Bazi ¢alismalarda viriislerin ayni konakta
farkli virtis replikasyonlarini engelledigi goriisii 6ne siiriilmiis olmasina ragmen bu

goriisii kanitlamak igin yeterli caligmalar yapilmamistir (171).

11 Mart 2020°de DSO tarafindan Covid-19 pandemisi ilan edildiginde Sars-
Cov-2’nin diger mevsimsel solunum yolu enfeksiyonlarmin birlikte dolasimi
bekleniyordu. Bununla beraber saglik sistemlerini zorlayabilecegi ve muhtemelen
bunaltict olabilecegi endisesine yol acti. Ulkemizde ve diinyada bu korkular
gerceklesmedi beklenenin aksine grip aktivitesi tiim zamanlarin en diisiik
seviyesindeydi. CDC’nin raporlarina baktigimizda hemen hemen tiim solunum yolu
viriislerinde belirgin bir sekilde azalma olmustur. Influenza, RSV, parainfluenza,
HCoV, human metapneumovirus neredeyse sifirlanan solunum yolu viriisleridir.
Adenoviriis, Rinoviriis ve enteroviriisler ise hafif bir azalma olmasina karsin hemen

hemen mevsimsel seviyelere yakin bir seyir gostermistir (170).

Her iilke ve kita viriisle farkli zamanlarda karsilasmistir. {lk olarak iran ve
Italya, sonrasinda diger Avrupa iilkeleri ve Amerika kitasina yayilmaya baslayan viriis

ilkeler arasinda farkli zamanlarda kisitlama tedbirlerinin alinmasina yol agmistir. Ama
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genel olarak baktigimizda 2020 nin sonlarinda ve 2021’in baslar1 Diinya genelinde en
cok kisitlama yapilan tarihler olarak goriilmistiir. Asilarin diinya genelinde
kullanilmasiyla, Mart 2021’den sonra tilkelerdeki kisitlamalar yavas yavas
kalkmaktaydi. Bu dénemlerde yine olagandist RSV, parainfluenza ve HCoV’lerde
artis goriillmeye baslanmistir (170). Yine iilkemizde sahadan edinilen bilgilerde
Rinoviriis ve HCoV-OC43 viriislerinin olagandisi artisi goriilmektedir. Bu durum da

bize solunum yolu viriislerinin de farkli 6zellik sergiledigini géstermektedir.

Solunum yolu viriislerinin bu farkli 6zellikleri dikkate alindiginda akillara
birkag soru gelmektedir. Birincisi; rinoviriis/enteroviriis ve adenoviriis sayisinda tim
koruyucu onlemlere ragmen neden disiis yasanmadi? CDC’nin raporunda bu
viriislerin dolagimda diisiis yasanmamasinin sebebi olarak; bu viriislerin zarfsiz olmasi
ve hijyenik 6nlemlerden kacginabilmesi ve uzun siire enfektivitelerini kaybetmemeleri
olarak gosterilmistir (170). Ancak yeterli calisma bulunmamaktadir. Ikinci soru ise;
koruyucu onlemler kalktiginda RSV, parainfluenza ve HCoV sayisi artmaya baslarken
Influenza ve Human Metapneumoviriis sayis1 neden artma egilimine gecemedi? Bu

sorularin cevaplarini agiklayacak herhangi bir arastirma bulunmamaktadir.

Influenza’nin tarihsel dolasimina baktigimizda genellikle hayvanlarda
meydana gelen bir mutasyon sonrasi karakter degistiren viriis insana bulasmakta ilk
planda sadece hayvandan bulasan kisilerde hastalik yaptig1 goriilmiistiir. Sonrasinda
ikinci bir mutasyon gegiren viriis insandan insana bulagsma 6zelligi kazandiktan sonra
epidemilere ve pandemilere yol ag¢tifi goriilmiistiir. Pandemi donemdeki sosyal
kisitlamalar bu viriislerin de epidemilerini engellemis olup dolasimdaki seviyelerini
diistirmistiir. Bu, viriislerin diger solunum yolu virlislerine gore diisiik seviyede
kalmasi ve artig egilimi géstermemesi bu duruma etki eden ek faktorler oldugunu

gostermektedir.

Sars-Cov-2’nin kanitlanmig bir tedavisinin olmamasi ve influenza birlikteligi
ile koenfeksiyon riski olusturmasi nedeniyle lilkemizde ve biitiin diinyada grip asisina
yogun bir ilgi yasandi ve asilanan insanlarin sayist artti. Yine koenfeksiyon riski
nedeniyle Covid-19 pozitif kisiler, influenza enfeksiyonu kaniti olmamasina ragmen
influenza tedavisi almaya basladilar. Bazi influenza ilaclariin Sars-Cov-2 ‘ye etki

ettigi diisiiniilerek iilkemizde (6rn: favipiravir) ve tiim diinyada Covid-19 tedavisinde
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kullanilmaya baslanmistir. Hatta Sars-Cov-2 tanisi almasa bile semptomatik olan
hastalara bu ilaglar verilmeye baslanmigtir. RSV’nin belirli bir asis1 ve etkili bir
antiviral agisinin olmamasi influenza’dan erken pik yapmasinin sebebi olabilir. Bunun
gibi farkliliklar influenzanin diger solunum yolu viriislerinden farkli bir yol ¢izmesinin
sebebi olabilir. Bu solunum yolu viriislerinin farkli davranis modellerini anlamak igin

daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC

Pandemi doneminde Sars-Cov-2’nin bulasini engelleyici kisitlamalar diger
solunum yolu enfeksiyonlarinin dolasimini da engellemistir. Calismamizda tist ve alt
solunum yolu enfeksiyonu belirtilerine yol agan ve sik gériilen viriisler olan influenza
ve RSV’nin teshisi ve Sars-Cov-2’ye oranlari incelenmistir. Hastalardan alinan
numunelerden Sars-Cov-2 %20 oraninda pozitif olarak gériiliirken influenza ve RSV
saptanmamistir. Bu durumun sebepleri arasinda Covid-19’a karsi alinan kisitlayici
Onlemler oldugu tahmin edilmektedir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalar
incelendiginde diger solunum yolu enfeksiyonlar1 da benzer 6zellik gosterdigi ancak
Influenza ve RSV de salgin déneminde birbirinden farkli dzellik gosterdigi baska bir
calismada tespit edilmistir. Bu durumun sebebi olarak da Influenza’ya karsi
antiviraller ve asilar kullanilirken RSV’ye kars1 etkili as1 ve antiviral tedavi olmadig1

disiiniilmektedir.

Salgin déneminde alinan 6nlemler azalmaya bagsladikga tilkemizde ve diinyada
epidemilerin ve pandemilerin tekrar goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Bu viriislerin
dolasimdaki oranlar1 ve alt tiplerinin siirekli olarak yakindan izlenmesi gerektigi

distiniilmektedir.
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