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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler, toplum kaynakli iist solunum yolu enfeksiyonlarmin sik
goriilen bir nedenidir (1). 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 (2).

Aralik 2019°da Cin’in Hubei Eyaleti’nin Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pndmoni vakalar1 goriilmeye baslandi ve bu vakalarda yeni bir korona
virlis susu olan Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
tanimland: (1). Subat 2020'de Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 2019 koronaviriis
hastalig1 anlamina gelen COVID-19 hastaligini tanimladi (3).

11 Mart 2020 tarihinde diinya genelinde 114 {ilkeye yayilmasi ve 118 binden
fazla vaka goriilmesi nedeniyle DSO, COVID-19’u pandemi ilan etti (4). 14
Nisan 2021 itibari ile kiiresel olarak, yiiz otuz alti milyondan fazla COVID-19

vakasi ve iki milyon dokuz yiiz binden fazla 6liim rapor edildi (5).

DSO’niin COVID-19 raporuna gore oliim vakalarmi genellikle ileri yasta
ve/veya eslik eden sistemik hastaligi (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik, kanser, kronik akciger hastaliklar1 vb.) olan bireyler olusturmaktadir (6).
Bununla birlikte solid organ nakli alicilarinda bu yeni hastalik hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Klinik tablo ve immiinsiipresif rejimlerin SARS-CoV-2
enfeksiyonunun klinik seyri {izerindeki etkisi hakkinda yeterli veriler
bulunmamaktadir. F. Alberici ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada bobrek nakli
yapilan SARS-CoV-2 pnémonisinden etkilenen ilk 20 hastanin klinik 6zellikleri
ve sonuglarmi bildirilmistir. Spesifik veriler mevcut olmamakla birlikte
immiinsiipresif tedavinin ve kronik bobrek hastaliginin SARS-CoV-2 kaynakl

pnomonide hastalik siddeti ve mortaliteyi arttiracagi diisiiniilmektedir (7).

Solid organ nakli alicilarinda, kullanmig olduklart immiinsiipresif ilaglara
bagl olarak hiicresel ve humoral bagisikliktaki degisiklikler nedeniyle ve altta
yatan kronik bobrek hastaligi ve diger komorbiditeler, 6zellikle de diyabet ve



hipertansiyon nedeniyle ciddi hastalik gelisme riskinin daha yiiksek oldugu

distiniilmektedir.

Bu amagla Tiirkiye’nin 6nde gelen merkezlerinden biri olan Akdeniz
Universitesi Hastanesi Organ nakli biriminde kayitli olan solid organ nakli
alicilarinda Tiirkiye’de 11 Mart 2020 tarihinde ilk vaka goriilmesini takiben 6
aylik stiirede COVID-19 goriilme sikligi, risk faktorleri, klinigi ve prognozu

hakkinda veri toplayarak literatiire katki saglamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19 ve Epidemiyolojisi

Aralik 2019'da Cin’nin Hubei Eyaleti’nde Vuhan'da deniz tirlinleri pazariyla
baglantilar1 olan bir grup hastada atipik pndmoni vakalar1 tanimland1 ve DSO’ye
salgin olabilecegi endisesi ile haber verildi (1). 1 Ocak 2020'de Vuhan ile seyahat
baglantilar1 olan iilkeler, agiklanamayan solunum yolu hastalig1 olan potansiyel
gezginler icin yiiksek riskli alarm verilirken, deniz iriinleri pazari kapatilip
temizlendi. Bir nedensel ajan hakkindaki kapsamli spekiilasyonlardan sonra, Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), Wall Street Journal tarafindan
hazirlanan bir raporu dogruladi ve 9 Ocak'ta yeni bir SARS-CoV'un
tanimlandigini ancak etyolojinin belirlenemedigini duyurdu (8). 30 Ocak 2020'de
DSO tarafindan uluslararasi bir halk saghg acil durumu ilan edildi (1, 3). Bilim
adamlar1, salginin baglarinda Vuhan'daki etyolojisi bilinmeyen pndmoni
vakalarindan bes hastadan alinan 6rneklerde, etkene ait tam genom dizilerini elde
ettiler. Yapilan ¢alismalar sonucunda bu etkenin SARS-CoV-2 oldugu gosterdiler
(9). Nitekim bu yeni viriis 11 Subat 2020'de DSO ve Uluslararas1 Viriis
Taksonomi Komitesi tarafindan SARS-CoV-2 olarak adlandirildi (10).

Insandan insana hizli bulas olmasi ve kitalar arasi yayilmasiyla diinya
genelinde ¢ok sayida insan Sliimiine neden oldu. DSO tarafindan ulusal yetkili
kuruluslardan toplanan verilere gore 14 Nisan 2021°¢ kadar COVID-19 ile yiiz
otuz alt1 milyondan fazla dogrulanmis vaka ve iki buguk milyondan fazla 6liim
kayitlara gecti. Bu verilere gore Amerika Birlesik Devletleri, Hindistan ve
Brezilya diinyadaki en biiyiik kiimiilatif dogrulanmis vaka sayisina sahip ¢

iilkediydi (11).

2.2. Koronavirus

Koronavirtisler bilinen dort farkli alt familyaya ayrilmistir: Alfakoronavirus,
Betakoronavirus, Gammakoronavirus ve Deltakoronavirustiir. SARS-CoV-2,
Coronavirinae Coronaviridae ailesinden Betakoronavirus 2b soyundandir. SARS-
CoV-2, SARS-CoV'den farklidir. Diger RNA viriislerinden daha biiyiik olan tek



sarmalli pozitif RNA virtsiidiir (+ sSRNA) (7, 10). %79.5 genomik benzerlik
gostermekle birlikte insani enfekte edebilen yeni bir betakoronaviriistiir (6).
Genom dizi analizleri sonucu SARS-Cov-2’nin yarasa SARS genomu ile %96
oraninda benzer oldugunu gosterildi. Bu g¢alismalar SARS-CoV-2'nin yarasa
kaynakli olabilecegini ve SARS-CoV-2'nin dogal olarak yarasa koronaviriisii

RaTG13'ten evrimlesmis olabilecegini diisiindirmektedir (12).

Sekil 1. ABD’lerinde ilk tespit edilen COVID-19 vakasindan izole edilen
SARS-CoV-2’nin elektron mikroskobik goriintiisii (13)

e

Koronaviriislerin insanlarda ve hayvanlarda hastaliga neden oldugu bilinen
bir gercektir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV'nin ortaya ¢ikmasindan
sonra ytizyilin ti¢iincii zoonotik insan koronaviriisiidiir (14). Bunlar arasinda dort
insan koronaviriisii (229E, NL63, OC43 ve HKU1) tipik olarak sadece iist
solunum yolunu enfekte edebilmektedir. Siddetli akut solunum sendromu

koronaviriis-1 (SARS-CoV-1), orta dogu solunum sendromu koronaviriis (MERS-



CoV) ve SARS-CoV-2 ise alt solunum yolunda gogalabilir ve pndmoniye neden
olabilir (3, 9).

Koronaviriislere tipik tag goriinimiinii veren S proteini; S1 (reseptore
baglanan subunit) ve S2 (membran fiizyon subuniti) olmak tizere 2 alt iiniteden
olusur. SARS-CoV-2 S proteinleri araciligiyla anjiyotensin doniistiiriici enzim 2
ve Tip 2 transmembran serin proteaz (TMPRSS2) yiizey reseptorlerini kullanarak

hiicreleri enfekte etmektedir (Sekil 2) (11, 13).

E protein

S protein

M protein

COVID-19

Sekil 2. CDC tarafindan paylasilan koronaviriis morfolojisi (13)

2.3. immiin Yamt
2.3.1. Solid Organ Nakli Olmayanlarda immiin Yamt

Dogal immiin hiicreler, hiicrelerin enfekte olmasiyla c¢esitli sitokinler
salgilayarak viral replikasyonu inhibe ederek, adaptif immiin yanit1 uyarip diger
immiin hiicrelerini enfeksiyon bolgesine g¢agirmaktadir (9). Aktive edilmis

dendritik hiicreler, virlis yayillmadan oOnce enfekte olmus hiicreleri ortadan



kaldiran adaptif bagisiklik yanitin1 baslatmak icin saf yardimci T hiicrelerine
patojenden tiiretilmis antijenler sunar. CD8 + T hiicreleri ise viriis bulagsmis
hiicreleri dogrudan 6ldiirmek i¢in énemlidir. Oysa CD4 +T hiicreleri, hem CD8 +
T hiicrelerini hem de B hiicrelerini hazirlamak i¢in ¢ok 6nemlidir ve diger
bagisiklik hiicrelerini toplamak icin sitokin iiretiminden sorumludur. Dogal
oldiriicti (NK) hiicreler, degraniilasyon, reseptdr aracilt apoptoz ve antikora bagh
hiicre aracili sitotoksisite yoluyla viral olarak enfekte olmus hiicreleri 6ldiirtir. Son
olarak, tamamlayic1 sistem, immiin hiicre aliminda, aktivasyonunda ve
patojenlerin yok edilmesinde rol oynar. Bu ilk bagisiklik tepkileri, viriisiin
minimum akciger hasari ile temizlenmesine yol agar ve iyilesme ile sonuglanir.
SARS-CoV-2'ye karst hem T- hem de B-hiicresi tepkileri, COVID-19
semptomlarinin baslamasindan yaklasik 1 hafta sonra kanda tespit edilebilir (15-
17).

Siddetli COVID-19 patogenezinde ise diizensiz bir bagisiklik tepkisinin
aracilik ettigi diistiniilmektedir (10). Tip I interferonlar, antiviral bagisiklik i¢in
gereklidir. Ancak COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda artmis IL-6 ve TNF-
alfa Uretimi ile bozulmus interferon tip 1 yanit1 ve siddetlenmis NF-xB kaynakli
artmig bir inflamatuar profil s6z konusudur (6). COVID 19 hastalarinda, COVID-
19 ile iliskili olmayan solunum sorunlar1 olan hastalara kiyasla daha yiiksek
dolasimdaki IL-6, IL-1Ra, CCL2, CCL8, CXCL2, CXCL8, CXCL9 ve CXCL16
gozlenmistir (12). COVID-19 hastalarinda CXCL9 ve CXCL16'"un (T veya NK
hiicrelerinin kemoatraktanlar1), CCL8 ve CCL2'nin (monositleri ve makrofajlarin
kemoatraktanlar1)) ve CXCLS8'in (bir notrofil kemoatraktan) 6nemli Olgiide
yiikselmesi, bu hiicrelerin varliginin, goézlemlenen esas patolojisinin birincil
nedeni olabilecegini diisiindiirmektedir (18). Sitokin firtinasi yani kontrolsiiz
enflamatuar yanit sonucu kalp, karaciger ve bobrek yetmezligine yol agan ¢oklu
organ hasar1 ortaya cikabilmektedir. IL-6'min ise patogenezdeki esas sitokin
oldugu belgelenmistir. Artmig IL-6 seviyesinin artmis mortalite ile iligkili

olduguna dair ¢ok sayida veri sunulmustur (19-21).



2.3.2. Solid Organ Nakli Alicilarinda Immun Yanit

Solid organ nakli alicilar1 arasinda, bu hasta popiilasyonundaki erken
inflamatuar kaskaddaki ince farkliliklara 1s1k tutabilecek veya transplant olmayan
hastalarda gozlemlendigi gibi boliimlere ayrilmig bir yanitin kanit1 saglayabilecek
daha ayrintili dogustan gelen bagisiklik profili olusturma ¢alismasi yapilmamustir.
Solid organ nakli alicilar1 ve nakil olmayanlar arasinda eslestirilmis kohort
caligmalarindan elde edilen mevcut simirl verilere dayanilarak, SARS-CoV-2
enfeksiyonuna erken yanitlarin solid organ nakli alicilart ve nakil olmayan
hastalar arasinda benzer oldugu goriilmektedir (22-25). Nakil olmayan
popiilasyonda oldugu gibi, bu enflamatuar belirteclerin seviyeleri - 6zellikle IL-6 -
bazi caligmalarda hastalik siddeti ile korelasyon goOstermistir , ancak hastalik

ilerlemesiyle olan baglantisi net degildir (19).

Nakil popiilasyonunda SARS-CoV-2'ye verilen hiimoral yanitlarla ilgili
mevcut veriler vaka raporlarindan ve kiicliik vaka serilerinden gelmektedir. Bu
veriler serokonversiyonun geciktigini (26-28) ve hizli antikor kaybi (29, 30)

oldugunu gostermektedir.

Diger ¢aligmalardan gelen verilere bakilirsa nakil yapilmayan popiilasyona
benzer sekilde, nakil alicilarinin COVID-19 semptomlarinin baglamasindan
sonraki 1-2 hafta iginde SARS-CoV-2'ye 6zgii antikorlar1 olusturabildigini ve bu
antikorlarin en az 2 ay siireyle dayanikli oldugunu gostermektedir (31-33).

COVID-19'lu Solid organ nakli alicilar1 arasinda derin lenfopeni
tanimlasada, bu hasta popiilasyonunda SARS-CoV-2'ye hiicresel immiin yanitlarin
daha ayrmtili bir degerlendirmesini yapan yalnizca iki ¢aligma saptayabildik. Bu
analizlerde PCR onayli COVID-19'u olan bobrek nakli hastalarinin semptom
baslangicindan iki ila alt1 hafta sonra genis reaktif SARS-CoV-2'ye 6zgii CD4 +
ve CD8 + T hiicrelerini, nakil olmayan hastalara benzer sayr ve oranlarda

tiretebildigi saptanmistir (34).

Diger caligmalarda ise Solid organ nakli alicilarinda SARS-CoV-2 ile CD8
T hiicre lenfopenisi goriiliirken CD4 T hiicrelerinin etkilenmedigi belirtilmistir
(312).



2.4. Bulas Yollar

COVID-19 kulugka siiresi 2-11 giin arasinda degismekle birlikte ortalama 5-
6 giindiir (35-37). Bu durum hastalar siklikla semptomatik hale gelinceye kadar

aile i¢i bulasa neden olmasina yol agmaktadir.

Semptomatik ve asemptomatik hastalar enfeksiyonun bulas yolunun ana
kaynagidir. SARS-CoV-2 esas olarak damlacik yoluyla bulagir. Viriis ayrica
dolayl: temas yoluyla da yayilabilir. Viriis i¢eren yiizeylerdeki damlaciklarla
ellerin kirlenmesi ve agiz, burun ve gozlerin mukoza zarlariyla ellerin temasi
sonucu enfeksiyonun bulasa neden olabilmektedir (38). COVID-19 salgim
sirasinda, bir ¢alisma, iki Vuhan hastanesinde aerosollerde viral RNA'y1 olgerek
SARS-CoV-2'nin aerodinamik dogasini aragtirmistir ve SARS-CoV-2'nin
aerosoller yoluyla da yayilma potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. Tibbi
prosediirlerin {iirettigi aerosoller nedeniyle saglik tesislerinde havadan bulagma
olasiligt da vardir (35, 39-42). Bazi pediatrik SARS-CoV-2 enfeksiyon
vakalarinda, ¢ocuklarin nazofarengeal siiriintiileri negatif olmasina ragmen, rektal
stiriintiiler siirekli olarak pozitif olmasi fekal-oral bulasma olasiligini da oldugunu
gostermektedir  (43). Son c¢alismalar, SARS-CoV-2'nin insan bagirsak
organoidlerinde ve bagirsak epitelinde etkili bir sekilde kopyalanabilecegini ve
bagirsak yolundan da yayilma potansiyeline sahipoldugunu gdstermeketedir.
SARS-CoV-2 ayrica yarasalarin bagirsak hiicrelerini de enfekte edebilmektedir
(44). Literatiirde ayrica bir COVID-19 hastasinin idrarininda SARS-CoV-2
varhigimindan da bahsedilmektedir (45). Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligsmalar
SARS-CoV-2'nin dikey gecis olasihigmi gostermistir (46, 47). Bir vakada,
annesine son trimesterde SARS-CoV-2 teshisi konulan yenidoganin sitokin
seviyeleri ve anti-SARS-CoV-2 Ig M antikorlari normalden daha yiiksek tespit
edilmistir. Bu da transplasental bulagsma olasiligin1 diisiindiirmektedir (48). SARS-

CoV-2'nin perinatal bulasma riski ise nispeten diisiiktiir (49).

SARS-CoV-2'nin ana yayilim yolu kisiden kisiye bulasma seklindedir;
dolayisiyla tiim toplumsal alanlarda bulas ihtimali mevcuttur. SARS-CoV-2
ayrica insandan hayvana da gegebilir. Kaplan, kopek ve kedi gibi bazi



hayvanlarin, enfekte insanlarla yakin temas yoluyla viriisle enfekte oldugu

bulunmustur (37).

SARS-CoV-2'nin hayvanlar aleminden insana gectigi diisliniilmektedir.
Sekans analizlerine gore yarasalar SARS-CoV-2 i¢in dogal konakgilardir (50).
SARS-CoV-2 ve Malezya'daki bir pangolinden gelen koronaviriis yiiksek genetik
benzerlige sahiptir. Bu durum pangolinlerin ara konak¢i olma potansiyelinin

yiiksek oldugunu gostermektedir (51).

2.5. COVID-19 Klinigi

2.5.1. Solid Organ Nakli Olmayanlarda COVID-19

COVID-19’da en sik gorilen semptomlar sirasiyla ates, oOksirik ve
dispnedir. Hastalar siklikla bogaz agrisi, Oksiiriik, ates gibi {ist hava yolu
semptomlariyla veya bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal semptomlarla da

gelebilmektedir. Hastalik ciddiyetine gore 3 sinifa ayrilabilir (11).

Hafif Ates, Oksiiriik, yorgunluk, buzlu cam opasiteleri, hafif pndmoni

Siddetli Nefes darlig1, oksijen satiirasyonun<94 olmasi, solunum frekansinin 30 ve
lizerinde olmast arteriel oksijen kismi basincinin/solunan oksijen
fraksiyonuna oranin <300 ve/veya 24-48 saat igerisinde %50’den fazla

akciger enfeksiyonu gelismesi, yogun bakim gereksinimi

Kritik ARDS, solunum yetmezligi, septik sok ve/veya c¢oklu organ
difonksiyonu/yetmezligi, diizeltimesi zor metabolik asidoz, koagiilasyon
bozukluklar1

Sekil 3. COVID-19’un hastalik ciddiyetine gore evrelemesi (11)

Ayrica ciddi COVID-19 baslangigta bildirildigi gibi yash popiilasyonla
siirl degildir; ¢ocuklar ve geng yetiskinler de risk altindadir (52).

Hastalik solunum sisteminin tutulumunun yamisira farkli sistemlere ait
komplikasyonlar veya multisistemik tutulumlarla da presente olabilir. COVID-19

hastaligimin miyokardiyal hasar ve aritmi gibi kardiyak (53), bas agrisi, bas



donmesi, miyalji, biling bozuklugu, intrakranial kanama, tat ve koku kaybi1 (54)
ve serebrovaskiiler iskemik olaylar (55) gibi norolojik komplikasyonlar: ve
hiperkoagiilibiteye bagli komplikasyonlarinin olabildigi (56) bildirilmistir. Kritik
hastalarda ARDS, metabolik asidoz, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi gibi
mortalitesi yliksek klinik fenomenler goriilebilmektedir (1).

2.5.2. Solid Organ Nakli Alicilarinda COVID-19 Klinigi

Solid organ alicilarinda ates, Oksiiriik, nefes darligi genel populasyona
benzer sekilde en sik goriilen semptomlardir. Ancak ates goriilme sikligi ve
derecesi normal popiilasyona gore azalmistir. Hastalarin %50’sinde ates
goriilmeyebilir. Ishal gibi atipik semptomlar, genel popiilasyona(% 2-14) kiyasla
solid organ nakli alicilarinda ¢ok daha yaygmndir (% 22-67) (57, 58). Nakil
alicilarinda COVID-19'a  6zgii semptomlarin  daha silik olmast atipik
semptomlarlada gelebilmeleri hastaligin  tanimlamasin1  daha zor hale
getirebilmektedir. Bu nedenle solid orhan nakli alicilarinda COVID 19 akilda
bulundurulmalidir (59).

2.6. COVID-19 Teshisi

COVID-19 salgmn1 hizli teshisin Onemini birkez daha gostermistir.
Arastirmacilar hem duyarli ve segici hemde hizli yontemler gelistirmeyi
hedeflemistir. Simdiye kadar a) viral genom tespiti b) viral antijen tespiti ¢) insan
antikor tespiti yontemleri salginla miicadelede siklikla tercih edilen yontemlerdir.

RT-PCR ve viral antijen testleri en giivenilir tekniklerdir (60).

COVID-19 surinti  ornekleri  siklikla nazofareks ve orofarenksten

alimmaktadir. Ayrica literatiirde digki ve idrar Orneklemesinden de
bahsedilmektedir (45, 61).

Gergek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), genomik RNA
tespiti ig¢in Ozel olarak gelistirilmis bir PCR yontemidir. RT-PCR, yeterince
giivenilir ve hizli bir tekniktir ve birka¢ saat icinde yliksek verimle sonug
uretebilmektedir. RT-PCR, antijenler veya antikorlar gibi ikincil biyobelirtecler

yerine viral genomik pargalar1 dogrudan dlgebilmektedir (62).
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PCR tabanli yontemler gibi, antijen testleri de iyilesme durumunu degil,
yalnizca aktif viral enfeksiyonu ortaya cikarir. Antijen testleri antikor testlerinden
daha da giivenilir olabilirler. Antijen testleri, hizli tespit amaciyla LFA(lateral
flow type assays) ve ELISA(enzyme-linked immunosorbent type assays)

formatinda ¢aligtirilabilir (63).

Antikor testi ise viicudun bulasici bir virlis gibi bir patojenle savasip
savagmadigini belirlemek i¢in kan / serum / plazma orneklerindeki IgG ve IgM
diizeylerinin varligint ve konsantrasyonunu Olgebilir. Viriisii taklit eden bir
"rekombinant™ antijen laboratuvarda fretilebilir ve bu yapay patojenler
kullanilarak spesifik hedef baglanma afinitesine sahip antikorlar {iretilebilir ve
tanm1 agisindan fayda saglayabilir (64). Tirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saglik
Bakanligi Halk Sagligt Genel Miidiirliigi’ niin 7 Aralik 2020 de yayinlamis
oldugu ““COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Genel Bilgiler Epidemiyoloji

ve Tan1”’ rehberine gore vaka tanimlamalari yapilmistir (Tablo 2.6) (65).

Tablo 2.6: T.C Saglik Bakanligi Genel Miidiirliigii COVID-19 rehberi vaka tanimi (65)

OLASI VAKA

e  Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kaybi1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE

A e Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi VE

e Semptomlarin baslamasindan 6nceki 14 giin igerisinde kendisi veya yakin
temaslisinin hastalik agisindan yiiksek riskli bélgede bulunma 6ykiisii

VEYA
e  Ates, Oksiiriik, nefes darlig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
B alma kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE
e Semptomlarin baslamasindan dnceki 14 giin igerisinde dogrulanmig COVID-
19 vakast ile yakin temas eden
VEYA

e Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az
biri (6ksiiriik ve solunum sikintisi), VE

e Hastanede yatis gerekliligi varligi (SARI)* VE

e Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi

C *SARI (Severe Acute Respiratory Infections-Agir Akut Solunum Yolu

Enfeksiyonlar1) son 14 giin i¢inde gelisen akut solunum yolu enfeksiyonu

olan bir hastada, ates, oksiiriik ve dispne, takipne, hipoksemi, hipotansiyon,

akciger gorintiilemesinde yaygin radyolojik bulgu ve biling degisikligi

nedeniyle hastaneye yatig gerekliligi

VEYA
e Ates, oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
D alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmasi1
ve bu durumun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamast
KESIN VAKA
Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle SARS-CoV-2 saptanan
olgular
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2.7. Laboratuvar Bulgular:

2.7.1. Solid Organ Nakli Olmayanlarda COVID-19

COVID-19 ile enfekte bireylerde en sik lenfositopeni, yiiksek C reaktif
protein diizeyi ve yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi goriilmektedir. Laboratuvar
degerleri agisindan, lenfopeni ve C-reaktif protein, ferritin, prokalsitonin, IL-6, D-
dimer ve laktat dehidrojenaz diizeylerindeki artis morbidite ve mortailte agisindan
prediktiftir (21, 66). Ayrica prokalsitonin yiiksekligi bildirilen vakalar siklikla
koenfeksiyon ile iliskilendirilmistir (67).

COVID-19 hastalarinda, interlokin IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, graniilosit
koloni uyarici faktor, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor, tiimor nekrotizan

faktor alfa, VEGF-A kan seviyelerinde artis goriilmektedir (68).

2.7.2. Solid Organ Nakli Alcilarinda Laboratuar Bulgular:

COVID 19 ile enfekte solid organ nakli alicilarinda lenfopeni daha sik ve
daha derin olabilmektedir. Kullanilan bazi immiinsiipresif tedavilerin dogrudan
veya dolayl etkisi sonucu lenfopeni derinlesmektedir. Lenfopeninin ciddiyetinin
ise solid organ nakli alicilarinda hastaligin ciddiyeti ile korele oldugu birgok

yayinla desteklenmistir (69, 70).

2.8. Radyolojik Bulgular

PA (Posteroanterior) akciger grafilerinde baslangi¢ semptomlarindan 10-12
glin sonra maksimal olan, ozellikle alt zonlari tutan periferal yerlesimli bilateral

konsolidasyon alanlar1 goriilmektedir (71).

Siklikla kullanilan diger radyolojik yontem ise akciger tomografisidir.
Yapilan radyolojik incelemelerde ilk toraks tomografisinde birden fazla lezyon
saptanma oraninin (%83,9) oldukca sik oldugu goriilmiistiir. Tan1 aninda tek
lezyonu olan vakalarin ise %70 inde, anatomik lokalizasyon nedeniyle sag akciger

alta lobunda bulgular goriilmektedir. Erken donemde (2,2 + 1.8 giin) daha ¢ok tek

12



lezyon goriiliirken hastaligin ilerleyen donmelerinde (6.6 + 4.0 giin) multipl

lezyonlar izlenmektedir (72).

Toraks tomografisinde; buzlu cam alanlar1 (% 40.3), konsolidasyon (%
33.9), buzlu cam art1 retikiiler patern (% 62.9), vakuolar belirti (% 54.8),
mikrovaskiiler dilatasyon isareti (% 45.2 ), fibrotik ¢izgiler (% 56.5), subplevral
cizgi (% 33.9), subplevral seffaf ¢izgi (% 53.2), bronsiyal degisiklikler (hava
bronkogrami (% 72.6) ve brong distorsiyonu (% 17.7) ve plevral degisiklikler
(plevra kalinlasmast (% 48.4), plevral ¢ekilme bulgusu (% 56.5) ve plevral
eflizyon (% 9.7)) goriilebilecegi rapor edilmistir (72).

-

Sekil 4. Periferal ve santral buzlu cam opasitelerine eslik eden fibrotik
cizgilenmeler ve fokal konsolidasyon (72)

v

Sekil 5. Her iki akcigerde multipl lezyonlar (72)
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Yy Sekil 7.Vacuoler isaret (kiiciik hava
Sekil 6.Buzlu cam opasitesi kabarcigl- lezyon igerisinde < 5
igerinde hava bronkogrami (72) mm) (72)

Sekil 8. Fibrotik bant (72) Sekil 9.Subplevral ¢izgilenme (72)
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Sekil 10.Buzlu cam alani i¢inde Sekil 11. Buzlu cam opasitesine eslik

mikrovaskiiler genisleme (72) eden retikiiler patern (72)

2.9. Tedaviler
2.9.1. Solid Organ Nakli Olmayanlarda COVID-19’a Ozgii Tedaviler

2.9.1.1. Antiviral ajanlar
a) Remdesivir:

Bir viral RNA polimeraz inhibitoriidiir. Pandeminin erken donmelerinde
SARS-CoV-2'ye karst in vitro etkinlik gosterdigine dair remdesivir verilerine
dayanilarak yapilan c¢alismalar sonucunda; heniiz entiibe olmamis ancak oksijen
destegi alan hastalarda plaseboya kiyasla iyilesme siiresinde kisalma saglarken,
mortalite ve entiibe olma lizerine etkisi gosterilememistir (73, 74). 5 giin veya 10
giin bu antiviral ajanin verilmesi arasinda da baska bir ¢calismada anlamli bir fark

saptanmamustir (75).

Plasebo grubuna gore remsidevir kullanan gupta bulanti, kusma gibi gastro

intestinal semptomlar sik  goriilmektedir. Aminotransferaz ve bilirubin
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seviyelerinde artis, kardiyopulmoner instabilite nedeniyle baska bir ¢alisma ise
sonlandirilmak zorunda kalmistir (76). Literatiirde remdesivir kaynakli bradikardi
vakalar1 da bildirilmistir (77, 78).

b) Lopinavir / Ritonavir:

Diger koronaviriislere karsi etkin oldugu bilinen proteaz inhibitorleridir.
SARS-Co2’ye karsi da etkili olabilecegi diislincesiyle yapilan ¢alisma sonucunda
COVID-19 hastalarinda bu tedavilerin bir yararinin olmadigi gosterilmistir (79).

¢) Barcitinib:

Janus kinazi inhibe ederek viral ajanin hiicreye girigini engelleyen bir
antiviral oldugu diisiiniilmektedir. FDA tarafindan oksijen ve mekanik ventilator
destegine ihtiyaci olan hastalarda remsdesivire ek olarak kullanimim
onerilmektedir. Yapilan c¢aligmalardan gelen veriler iyilesme siiresini kisaltigini
desteklemektedir (80). Ancak mekanik ventilator destegi ihtiyacini ve mortaliteyi

azalttigina dair yayinlar olmasina ragmen netlestirilememistir (81).

Klinik gozlemlere dayinilarak remdesivir ile barticinib kombine kullanimi
yerine eger hastanin steroid kullanimi konusunda bir kontraendikasyonu yoksa

remdesivir ve deksametazon kullanimi daha etkindir (81).

c) Favipiravir:

Bir RNA polimeraz inhbitorii olup esas olarak influenza tedavisinde
kullanilmaktadir. influenza tedavisi disinda birgcok RNA viriisiiniin replikasyonu
inhibe ederek genis bir antiviral etkinligine sahiptir (82). Favipiravir yan etki
yoniinden olumlu bir giiven profiline sahiptir. Sik olarak (>%]1) kan karaciger
enzimlerinde yiikselme, kan beyaz kiire degerlerinde diisme, ishal, kan {irik asit
diizeyinde artma ve kan trigilseritinde artis yapabilir. Nadir olarak hipersensitivire
reaksiyonlart bildirilmistir. Teratojenik olmasi nedenli gebelerde kullanilmasi
kontraendikedir (83). Favipravirin COVID-19 ‘da kullanimima dair verilere
pandemi baslarinda Rusya’da ve Cin’de yapilan calismalarla ulagilmistir. Bu

caligmalarda bir miktar fayda goriildiigiinden bahsedilmekle birlikte ¢aligmalarda
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diger immun modiilatorlerin kullanilmasi1 gibi ¢alismay1 karigtiran faktorlerinde
olmasi nedeniyle netlestirilememistir (81, 84). Dabbous ve ark. yaptigi g¢ok
merkezli randomize kontrollii favipiravirin etkinligini degerlendiren ¢alismada,
favipravir tedavisi ile klorokin tedavisi alan iki grup karsilastirilmistir. Calismaya
96 hasta dahil edilmis ve 48 kisiye klorokin tedavisi, diger 48 kisiye favipravir
tedavisi veilmis. Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, komorbidie
durumlar1 ve laboratuar tetkikleri arasinda fark saptanmamis. Sonug¢ olarak
istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p = 0.06) favipravirin hastanede yatis
stiresini ve mekanik ventilasyon ihtiyacini azalttigi gosterilmistir. Favipiravir
grubunun ortalama hastanede kalig stiresi (13.29 £+ 5.86 giin) CQ grubuna (15.89 +
4.75 gilin) gore daha diisiik oldugu belirtilmistir. (85).

2.9.1.2. Antimalaryaller

2.9.1.2.1. Klorokin / Hidroksiklorokin:

Cesitli otoimmiin kosullarda hastalik modifiye edici ajanlar olarak da
kullanilan antimalaryal ajanlar, klorokin ve hidroksiklorokin (HCQ), pandeminin
ilk giinlerinde in vitro olarak SARS-CoV-2'ye karsi antiviral aktiviteye sahip
olmasi1 ve immiinomodiilator etkisi nedeniyle SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ortaya
c¢ikan konak¢inin enflamatuar cevabini da sinirladigi diisiiniilerek hizla tedavinin
temel dayanagi haline gelmistir (86). Cesitli klinik ortamlarda yapilan randomize,
kontrollii ¢galismalarda (87-90) herhangi bir fayda gosterememesi nedeniyle FDA,
Haziran 2020'de klorokin/ hidroksiklorokin acil kullanim yetkisini iptal etti. 2021
Nisan Ayr’nda yayinlanan metaanaliz sonuglarina gore, 28 c¢alisma incelenmis,
hidroksiklorokin kullanimimin mortaliteyi artirdig1 ve klorokin kullaniminin klinik

fayda saglamadigi gosterilmistir (91).

2.9.1.3. Kortikosteroidler
Pandeminin basindan beri steroid kullanimi COVID-19’da mortalite ve
morbidite ile ilskili oldugu diisiiniilen enflamatuar yanit1 azaltabilecegi goriisiiyle

onem verilen ve ¢ok sayida c¢alismanin yapildigir bir tedavi alamidir. Yapilan

kohort ve kontrollii ¢calisma sonuclarinda ilk veriler steroidlerin minimum fayda
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goriilebilecegi veya daha kotii sonuglara neden olabilecegi dolayisiyla dikkatli
kullanimimi 6nermistir (92). Ancak randomize kontrollii ¢alismalardan gelen
veriler steroidlerin 6zellikle ilk 28 giinde mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azalttigini
gostermistir. Alt grup analizi sonuglar1 ise deksametazonun yalnizca mekanik
ventilasyon ve tamamlayict oksijen alanlarda faydali oldugu ancak hipoksisi

olmayanlarda faydali olmadigini kanitlamistir (93).

Klinikte deksametazonun giinde 6 mg 10 giin veya taburcu olana kadar,
hangisi daha kisa ise kullanilmasi 6nerilmektedir. Deksametazon mevcut degilse
diger glukokortikoidler es deger dozlarda kullanilabilir (toplam giinliik
hidrokortizon 150 mg, metilprednizolon 32 mg veya prednizon dozlari 40 mg).
Ancak bu alternatiflerin kullanimin1 destekleyen veriler deksametazon igin

olanlardan daha sinirhidir. Bu 6neriler farkli uzman goriisleriyle uyumludur (94).

2.9.1.4. Biyolojik ajanlar

COVID-19°’da mortalite ve morbiditeyi Onlemenin en Onemli yolu
enflamatuar yanitin baskilanmadir. Yiiksek enflamatuar sitokinlerin daha siddetli
hastalikla iligkili oldugunu diisiindiiren erken veriler géz Oniine alinarak baglica
kostikosteroidler olmak iizere bu yanit1 baskilayabilecek biyolojik ajanlar da umut

vaadetmektedir.

a) Tocilizumab

IL-6 reseptdriinii bloke eden bir monoklonal antikordur. Biyolojik ajanlar
icerisinde IL-6 inhibitorleri en yaygin olarak calisilanlaridir. Yapilan ¢calismalarda
standart tedaviye kiyasla tokilizumab alan hastalarda mortalitenin azaldigi
bulunmustur (95, 96). Ancak hala devam etmekte olan COVACTA randomize ¢ift
kor placebo kontrollii faz III ¢alismasindan gelen ilk veriler tokilizumabin kontrol

grubuna gore ilk 28 giinde mortaliteyi azaltmadigini gostermektedir (97).
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b) Sarilumab

IL-6 reseptor antagonistidir. Ancak yapilan randomize kontrollii klinik
calismas1 faz III’de mekanik ventilator ihtiyacin1 azaltmamasi nedeniyle

durdurulmustur (98).

¢) Anakinra

IL-1 reseptor antagonistidir. COVID-19 hiperenflamatuar yanita sekonder
hiperfagositik lenfositoza neden olmaktadir ve bunun tedavisi i¢in anakinra
kullanilmaktadir. Kohort calismasi sonuglarina gore mortaliteyi ve mekanik

ventilator ihtiyacini azaltmistir. Ancak daha ¢ok klinik c¢alismaya ihtiya¢ vardir

(68, 99).

2.9.1.5. Antikor Tedavisi

Konvelesan Plazma

Iyilesen kisiden alinan plazma kullanim1 yoluyla pasif antikor tedavisi, viral
notralizasyon yoluyla etkili olabilecek COVID-19 i¢in baska bir potansiyel tedavi
yontemidir. Hastanede yatan otuz bes binden fazla hastada yapilan plazma
tedavisi sonucu mortalite oranlarinin azalmasi nedeniyle FDA Agustos 2020'de
COVID-19 tedavisi i¢in konvelesan plazma igin acil kullanim izni verdi (100).
Diger calismalardan gelen veriler plazma alan hastalarin hastalik seyrinin erken
doneminde tedavi edildiklerinde 30 giinde onemli bir mortalitede azalma elde
ettiklerini gostermistir. Ayrica, daha diisliik antikor seviyelerine kiyasla daha
yiiksek antikor seviyeleri igeren plazma alan hastalarda mortalite daha fazla
azalmaktadir (101). Ancak FDA revizyon yaparak yeni bir bildiri yaymladi ve
COVID-19 da konvelesan plazma tedavisinin kullanimi i¢in ve etkinliginin
kanitlara dayali gosterilebilmesi i¢in kontrollii ramdomize c¢alismalara ihtiyag
duyuldugunu belirtti. Konvelesan plazma tedavisi kullanimini yiiksek titrede
antikor seviyesi bulunan plazma tedavisi olarak sinirladi ve sadece hastaligin
erken doneminde hastaneye yatan hastalarin veya humoral bozuklugu olan

hastanede yatan hastalarin tedavisinde kullanilmasini 6nerdi (102).
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2.9.2. Solid Organ Nakli Alicilarinda Covid 19 Tedavisi

Pandemi siiresince solid organ nakli alicilar1 da tedavi denemeleri igine
dahil edilmistir. Destekleyici bakim genel popuiilasyonda oldugu gibi solid organ

nakli alicilarinda da temel tedavi seklini olusturmaktadir.

Immiinsiipresér ~ tedavileri konusunda genel yaklagim ise;
immiinosupresyonun tamamen geri ¢ekilmesi veya immiinosupresyonun onemli
Olclide azaltilmasiin antiinflamatuar ajanlarin yoklugunda inflamasyonun artisina
neden olabilecegi i¢in devam edilmesi yoniindedir. Ancak immiinsiipresif
tedavinin devam etmesi halinde lenfopeni ve diisiik T hiicre sayilari nedeniyle
bagisiklik olusturma yetenegini azalabilir. Klinik kotiillesme olmast halinde hangi
noktada immiinsiipresyonun azaltilmasi veya kesilmesi gerektigine dair net bir

bilgiyse yoktur.

Solid organ nakli alicilarinda immiinsiipresan tedavinin devami, azaltilmasi
veya kesilmesi karar1 bireysel olarak degerlendirilmelidir. Kullanilan
immiinsiipresan tipi, organ naklinin tipi, nakil siiresi, akut rejeksiyon ve COVID-
19’un ciddiyeti bu degerlendirmede g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ancak veriler

gozlemsel calismalarla sinirlidir (103-105).

Simdiye kadar yaymlanan makalelerin ¢ogunda genel kabul goren goriis ise
kalsinorin inhibitorleri, mikofenolat mofetil, mikofenolik asit, azatiyopiirin veya

mTOR inhibitorlerinin azaltilmasi veya geri ¢ekilmesi yoniindedir (70).

2.9.3. Tedavide Genel Prensipler

2.9.3.1. influenza tedavisi

Mevsimsel influenza ve COVID-19 ozellikleri ortiismektedir. Her ikisiyle
es zamanli enfeksiyonda olabilir. Iki enfeksiyon ancak mikrobiyal testlerle
birbirinden ayirt edebilir veya her ikisinin varligini gosterebiliriz. Eger mevsimsel
influenzanin goriildiigii bir yerde COVID-19 tanisi konulmus bir hasta varsa
ulusal ve uluslararas1 kilavuzlara gére antiviral tedavi verilebilir. influenzanin

olmadig1 gosterildikten sonra da antiviral ajan kesilmelidir. Favipravir influenzaya
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kars1 da etkili olup, favipravir alan hastada tedaviye oseltamavir eklenmesine
gerek yoktur (106).

2.9.3.2.Ampirik antibiyotik tedavisi

COVID-19 hastalarinda rutin ampirik bakteriyel pndmoni i¢in antibiyotik
tedavi  Onerilmemektedir. Ancak COVID-19 tanis1  netlestirilemeyen
goriintiilemede pndmonisi olan olgularda ampirik antibiyotik tedavisi baglanmali
ve mikrobiyal 6rnekleme yapilmalidir. Hastanin ates ve prokalsitonin seviyesi

toplum kokenli pndmoniler i¢in yol gdsterici olmakla birlikte prokalsitonin

COVID-19 ileri evrelerinde de artabilmektedir (6, 107).

Azitromisin, antiinflamatuar ve antiviral etkisi olabilecegi diisiincesi ile
pandeminin baglarinda kullanimistir. Ancak yapilan ¢alismalarda rutin azitromisin

kullanimi i¢in kanit gésterilmemistir (108).

2.9.3.3. Venoz tromboembolizm

COVID-19’ un koagulasyon iizerine etkisinin patogenezi tam olarak
anlagilamamistir. Bazi  gozlemler endotel hasarinin  ve mikrovaskiiler
inflamasyonun koagulasyonu tetikledigi varsayilmigtir (109). SARS-CoV-2’ in
spike proteinlerinin alternatif kompleman yolagini aktive ederek endotel hasarina
neden olabilecegi gosterilmistir (110). Notrofillerin patojenleri etkisiz hale
getirmek i¢in salgiladigi noétrofil hiicre dist tuzaklarmm (NET: Neutrophil

extracellular trap) immiinotrombozu tetikleyebilecegi one stiriilmistiir (111).

Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saghk Bakanligt Halk Saghg Genel
Midiirliigi’ niin 7 Kasim 2020 de yaymnlamis oldugu ‘‘COVID-19 (SARS-CoV-2
Enfeksiyonu) Antioksidan-Antiinflamatuar Tedaviler ve Koagiilopati Yonetimi’’
rehberine gore hastalara tan1 konulduktan sonra koagulopati arastirilmasi igin
izlenmesi gereken koaulopati belirteglerinin Trombosit, PT, aPTT, Fibrinojen, D-
DIMER oldugu belirtmistir. Hastanede yatan tiim COVID-19 hastalarinda
tromboembolik  komplikasyonlarin ~ 6nlenmesi i¢in  antikoagiilan tedavi
onerilmektedir. Vendz tromboemboli profilaksisinde Oncelikli olarak diisiik

molekiil agrilikli heparin (DMAH) tedavisi onerilmistir. DMAH dozu, hastalarin
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COVID-19 agirlik siddetine ve viicut kitle indeksine (VKI) gore belirlenmis olup
Tablo 2.9.3°de gosterilmistir (112).

Tablo 2.9.3: COVID-19 tromboz profilaksisi (135)

Agir Dereceli Olmayan COVID-19

BMI < 40kg/m2 | Enoksaparin 40mg/giin sc

BMI > 40/kg/m2 | Enoksaparin 40mg 2x1 sc

CrCl < 30ml/dak. : Enoksaparin kullanilmasi Onerilmez. Standat heparin
oOnerilir. 5000 U sc 2x1 veya 3 x1

Agir dereceli COVID-19

CrCl> 30 ml/dak enoksaparin 40mg 2x1 sc, veya standart heparin 7500 U sc
3x1

2.9.3.4. Nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin kullanim

Agn kesici ve ates digiiricii etki i¢in asetominofen kullanimi veya
kullanilamiyorsa, NSAID (Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar) ilag kullanim

gerekliyse en diisiik dozda kullanilmasi 6nerilmektedir.

NSAID kullanimina iliskin endiseler enfeksiyon seyrinde erken dénemde
NSAID alan ve ciddi hastalik yasayan birkag geng¢ hastanmn vaka raporlarindan
kaynaklanmaktadir (113). Ancak go6zlemsel g¢alismalarda ates distiriicii etki
acisindan asetominofen veya NSAID kullanimi arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir (114, 115).

2.9.3.5. Nebiilizator kullanim
SARS-CoV-2'nin nebulizasyon yoluyla aerosol haline gelme riskini
onlemek i¢cin miimkiin oldugunca bir nebiilizér yerine Olgiilii doz inhaler

kullanilmalidir. Eger nebiilizator kullanimi gerekliyse gerekli dnlemler alinmalidir

(116).
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2.9.3.6. ACE inhibitorii ve ARB kullanim

Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin
reseptor blokdriiniin(ARB'ler) kesilmesi i¢in baska bir neden yoksa bu ajanlarla

tedaviye devam edilmelidir (117).

2.9.3.7. Statinler ve aspirin

COVID-19’lu hastalardaki karaciger fonskiyon testlerindeki yiikselme
egilimi statin kullanimi konusunda endise yaratsada statinlerin karaciger
toksitesine nadir goriilmektedir. Retrospektif calismalar COVID-19’da statinlerin
mortaliteyi azalttigi ve diisik yogun bakim yatist ile iliskili oldugunu
raporlamigtir (118).

Aspirin ise hastalarin kanama riski yoksa devam edilmelidir. Aspirin
kullanimi COVID-19’lu hastalarda diisiik mortalite ile iliskili bulunmustur. Ancak
her iki ajan i¢inde daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir (119).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma T.C Saglik Bakanligi Klinik Arastirmalar Kurulu “Halid BAL-
2020-07-07T19 00 17” formunun onayr sonrasi Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan “calismanin yapilmasinda
bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigi” onayi alindi. (Tarih: Caligmaya dahil

edilen hastalara telefon anketi yapildig1 i¢in s6zlii aydinlatilmig onam alindi.

Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan “calismanin yapilmasinda bilimsel ve etik a¢idan sakinca olmadig1”
onay1 alind1 (Tarih: 26/08/2020 Karar No:KAEK-600)

Bu ¢alisma, maddi finansman ile desteklenmemistir.
3.1. Calisma Dizaym ve Popiilasyonu

Calisma kesitsel bir ¢alisma olarak dizayn edildi. Calismaya Akdeniz
Universitesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’nde 01.01.2017 ile 01.03.2020
tarihleri arasinda solid organ nakli (bobrek ve karaciger) olmus hastalar dahil
edildi. Hastalara Tirkiye’de 11 Mart 2020°’de ilk COVID-19 vakasinin
goriilmesinden itibaren 3.ayda ve 6. ayda telefon viziti yapilmasi planlandi.

Akdeniz Universitesi Hastanesi Hasta Veri Sistemi (MIA-MED)
tizerinden ve hasta dosyalarindan hasta bilgilerinin retrospektif olarak
incelenmesi ve ¢aligmamiz kapsaminda solid organ nakilli olgularin nakil
oncesi ve sonrasina ait izlem verilerinin kaydedilmesi planlanmaistir;

- Yas, cinsiyet, ikametgah ettigi bolge

- Egitim durumu

- Medeni durumu

- Meslek

- Sigara oykiisii

- Eslik eden hastaliklarin varligi

- Son donem organ yetmezligine yol agan hastalig

- Transplantasyon sonrast almakta oldugu tedaviler (immiinsupresif ajan)

- Telefon Anketi EK-1’de sunulmustur.
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Calismaya dahil edilen hastalarin telefon ile aranmasi ve s6zel onami alinarak
pandemi siirecinde durum degerlendirilmesi yapilmasi planlanmigtir.
Tiirkiye’de ilk COVID-19 vakas1 11 Mart 2020 tarihinde gériilmiis olup bu
tarihten itibaren 3.ayda ve 6. ayda hastalarin telefon ile aranarak vizit

yapilmasi planlanmustir.

3.1.1. Dahil Etme Kriterleri

> Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli Merkezinde
01.01.2017 ile 01.03.2020 tarihleri arasinda solid oragan nakli (bobrek
ve karaciger) olan hastalar

> Immiinsupresif tedaviye devam eden

» 18 yasindan biiyiik

3.1.2. Cikarilma Kriterleri

» COVID-19 hastalig1 disinda herhangi bir nedenle 6len hastalar
» Goniilli olarak ¢alismaya katilma istegi olmamast

» Telefon ile ulagilamayan hastalar

3.2. istatiktiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (Statistical Package for Social
Sicences) programi iizerinden yapilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
kategorik degiskenler i¢in sikliklar (sayi, yiizde), sayisal degiskenler icin ise
tanimlayict istatistikler (ortalama, standart sapma, minimum, maksimum)
verilmistir. Kategorik degiskenler arasinda karsilastirmalar ve farklilik ki-kare
testi ve Fisher’s Exact Testleri ile degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunluklar1 Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima
uymayan ikili gruplarin ortancalarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilima uyan bagimsiz iki gruplarin ortancalarinin
karsilastirilmasinda bagimsiz griplar t testi kullanildi. Calismamiz yeterli

orneklem biiylikliigiine sahip olmamasi ve istatiksel giiclin diisiik olmasi
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beklentisi nedeniyle regresyon analizi yapilmadi. P-degerinin 0.05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 01.01.2017 ile 01.03.2020 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’nde 903 hastanin solid
organ nakli (bobrek ve karaciger) oldugu saptandi. 113 hasta, yasinin 18 den
kiiciik olmas1 nedenli calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen 790
hastanin 641°i (%81,1) bobrek nakilli 149 (%18,9) hasta ise karaciger nakilliydi.
Karaciger nakilli olan 57 hastaya telefon ile ulasilamazken, 8 hasta ¢aligmaya
katilmak istemedi. Bobrek nakilli olan ise 226 hastaya ulasilmazken, 29 hasta
calismaya katilmak istemedi. Karaciger nakilli 32 hasta, bobrek nakilli olan 13
hasta COVID-19 dis1 nedenlere bagli 6lmiistii. Bobrek nakli olan 13 hasta ise
bobrek rejeksiyonu olmasi nedeniyle calismaya dahil edilemedi. Telefon ile
yapilan ankete 412 hasta dahil edildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Solid organ nakilli hastalarin ¢alismaya dahil edilme akis semasi

Solid organ nakli olan hasta sayisi (n=790)
Bobrek Nakilli (n=641)

Karaciger Nakilli (n=149)

Karaciger nakli olan 32 hasta
ve bobrek nakli olan 13 hasta
COViD-19 disi nedenlere bagh
Olmistl

Karaciger nakli olan 57
hastaya ve Bobrek nakli olan
226 hastaya ulasilamadi

Bobrek nakli olan 13 hastada
rejeksiyon vardi
(imminsapresif tedavi
almiyordu)

Karaciger nakli olan 8 hasta ve
Bobrek nakli olan 29 hasta
ankete katilmak istemedi

412 Organ Nakilli hastaya Anket Yapildi
Bobrek Nakilli (360)

Karaciger Nakilli (52)
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Telefon ile ankete katilan solid organ nakilli 412 hastanin 296’s1 (%71,8)
erkek, 116’s1 (%28,2) kadin oldugu saptandi. Solid organ nakilli hastalarin 305’1
(%74) evli, 107°s1 (%26) bekardi. Hastalarin 15’1 (%3,6) okuryazar degil, 163’1
(%39,6) ilkokul, 62’si (%15) ortaokul, 98’1 (%23.8) lise ve 74’1 (%18) ise
tiniversite mezunuydu. Hastalarin 51’1 (%12,4) memur, 12’si (%2,9) esnaf, 50’si
(%12,1) isc¢i, 10°u (%2,4) ciftei, 289’u (%70,1) ise calismadigr saptandi.
Calismiyor kategorisinde, ev hanimi, emekli, issiz olanlar yer verildi. Hastalarin
189°u (%45,9) Akdeniz, 88’1 (%21,4) I¢ Anadolu, 48’1 (%11,7) Ege, 39’u (%9,5)
Glineydogu Anadolu, 35’1 (%38,5) Dogu Anadolu, 8’i (%1,9) Marmamara, 5’i
(%1,2) ise Karadeniz bolegsinde ikametgah etmekte idi. (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tiim olgularin sosyodemografik 6zellikleri (n=412)

Say1 %
Erkek 296 71,8
Cinsiyet
Kadin 116 28,2
Evli 305 74,0
Medeni Durum s o7 560
Okur yazar degil 15 3,6
ilkokul 163 39,6
Egitim Durumu Ortaokul 62 15,0
Lise 98 23,8
Universite 74 18,0
Calismiyor 289 70,1
Memur 51 12,4
Meslek Esnaf 12 2,9
Is¢i 50 12,1
Ciftci 10 2,4
Akdeniz 189 45,9
Ig Anadolu 88 21,4
Ege 48 11,7
Yasadig1 Bolge Giineydogu Anadolu 39 9,5
Dogu Anadolu 35 8,5
Marmara 8 1,9
Karadeniz 5 1,2
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Caligmaya alian hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde, en sik goriilen
kan guruplart A Rh pozitif (%38,8), 0 Rh pozitif (31,3) ve B Rh pozitif (%12.6)
olarak tespit edildi. Hastalarin 189’u (%45,9) hi¢ sigara icmemisti, 179°u (%43.4)
sigaray1 birakmisti, 33’1 (%8) aktif sigara iciciyken 11’1 (%2,7) pasif i¢iciydi.
Hastalarin 175’1 (%42,5) influenza, 131°1 (%31,8) pndmokok asisin1 oldugu tespit
edildi. En sik goriilen komorbit hastaliklar hipertansiyon (%48,1) ve diabetes
mellitus (16,0) olarak tespit edildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tiim olgularin klinik 6zellikleri

Say1 Yiizde
A Rh pozitif 160 38,8
A Rh negatif 30 7,3
B Rh pozitif 52 12,6
B Rh negatif 5 1,2
LR AB Rh pozitif 21 5,1
AB Rh negatif 1 0,2
0 Rh pozitif 129 31,3
0 Rh negatif 14 3,4
Pasif maruziyet 11 2,7
. oL Aktif igici 33 8,0
Sigara Oykiisit =5 4 179 43,4
Hi¢ igmemis 189 45,9
. Oldu 175 425
Influenza Asist 75, =@ 267 57,5
. Oldu 131 31,8
Pnomokok Asisi Olmadi 581 68.2
DM 66 16,0
- HT 198 48,1
Komorbidite KAH 1 51
Kronik akciger hastaligi 8 1,9

DM: Diabetus mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalig

Tiim olgularin yas ortalamasi 44,86+13,05(19-73) idi. Organ nakli olduktan sonra
gegen siire 24,88+10,87 (6,10-45) aydi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Tiim olgularin yas ve nakil sonrasi gegen siire ortalamalari

gecen siire (Ay)

Ortalama£SS Min.-Max.
Yas (Yil) 44,86+13,05 19-73
Nakil olduktan sonra 24,88+10,87 6,10-45

Calismaya dahil edilen hastalarin 360’1 (%87,4) bobrek nakilli, 52’si
(%12,6) karaciger nakilli idi. Nakillerin 374’4 (%90,8) canlidan, 38’1 (%9,2)

kadavradan yapildig1 saptandi. Bobrek nakillerinin bilinen en sik nedenleri
hipertansiyon (54, %15), diabetus mellitus (45, %12,5), glomeriilonefrit (50,
%13,9) olarak tespit edildi.. Ancak 128 hastanin (%35,6) etyolojisi bilinmiyordu.
Karaciger nakilli hastalarda bilinen en sik nedenler HBV (14, %26,9), alkol (8,

%15,4), HCC (4, %7,7) idi. Karaciger naklinin ise en sik nedeni ise Kriptojenikti
(24, %46,2). Solid organ nakli alicilarinin 349’u (%84,7) prednisolon, 379’u
(%92) TAC, 300’4 (%72,8) MMF, 28’1 (%6,8) CsA, 52’si (%2,6) mTORi, 11’
(%2,7) AZA kullanmaktayd: (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Tiim olgularin nakil 6zellikleri

Say1 Yiizde
Solid Organ Nakil Bobrek 360 87,4
Tipi Karaciger 52 12,6
Verici Canli 374 90,8
Kadavra 38 9,2
Hipertansiyon 54 15,0
Diyabetes Mellitus 45 12,5
Glomeriilonefritler 50 13,9
Veziko-iiretral refli 20 5,6
Bobrek Nakli Konjenital 34 9,4
Etyolojisi Vaskiilit 6 1,7
Nefrolitiyazis 14 3,9
Opak nefropatisi 2 0,6
Diger 7 1,9
Bilinmeyen 128 35,6
Hepatit B 14 26,9
Toksikoloji 8 15,4
Karaciger Nakli Kriptojenik 24 46,2
Etyolojisi Hepatit C 1 1,9
Hepatoseliiler kanser 4 1,7
otoimmun 1 1,9
Prednisolon 349 84,7
. TAC 379 92
%fnalﬁ‘ifnsﬁpresif MMFE/MPA 300 72.8
. CsA 28 6,8
Tedavi -
mTORI 52 12,6
AZA 11 2,7

TAC: Takrolimus, MMF: Mikofenolat mofetil, CsA: Siklosporin, mTORi: evorilumus,sirolimus,
AZA: Azotiyoplrin

Calismaya dahil edilen hastalarn COVID-PCR sonuglar1 ve diger anket
sorularina verdigi cevaplar Tablo 4.5’de gosterilmektedir. Telefon anketine
katilan hastalarin 144’tine (%35) COVID-19 PCR testi yapilmisti. 49 hastanin
(%11,9) COVID-19 PCR testi pozitifti. COVID-19 PCR testi sonucu pozitif olan
hastalarin 46°s1 bobrek nakilli, 3’1 karaciger nakilli idi. COVID antikor taramasi
15 hastaya (%3,7) yapilmist1 ve 4 hastanin (%1) COVID-19 antikor testi pozitifti.
Hastalarin 47’sinin (%11,4) COVID-19 tanili biriyle temas Oykiisii mevcuttu.
Tiim olgularin 155’inin (%37,7) yurt i¢i, 1’inin (%0,1) yurt dis1 seyahat oykiisii
mevcuttu. Hastalarin yakinlarinin ise 116’sinin (%28,2) yurt i¢i, 7’sinin (%1,7)
yurt dist seyahat Oykiisii mevcuttu. Tim olgularin 99’unun (%24) COVID-19
tanisi olan akrabasi oldugu tespit edildi. Tiim olgularin 351 ‘inin (%85,2) pandemi

doneminde herhangi bir nedenle hastane basvurusu vardi. Solid organ nakli
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alicilarin 396’s1 (%96,1) COVID-19’dan nasil korunacagina dair 6zel bir egitim
almadig1 tespit edildi. COVID-19 olmayan hastalarin 290’1 (%79,9) nakil
merkezinin pandemi oncesi donemde enfeksiyondan korunmak igin verdigi
egitimin etkili oldugu diisiiniiyordu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tim olgularin COVID-19 testi sonucu ve diger anket sorularina
verdigi cevaplar

Say1 Yiizde
Pozitif 49 11,9
COVID-19 PCR Testi Negatif 95 23,1
Yapilmadi 268 65,0
Pozitif 4 1,0
COVID-19 Antikor Testi Negatif 11 2,7
Yapilmadi 397 96,4
90ViD-19 Tambh Biri ile Temas Var 47 11,4
OyKkiisii Yok 365 88,6
N, Var 99 24,0
Akrabalarinda COVID-19 OyKkiisii Yok 313 76.0
P, Yurt i¢i 155 37,7
Seyahat Oykiisii Yurt digt 1 0.1
Ayni Evd._e Yasayan Baska Birinin Yurt ici 116 28,2
Seyehat OyKkiisii Yurt dist 7 17
Pandemi Déneminde Saghk Kurumuna | Basvuru oldu 351 85,2
Basvuru Durumu Basvuru olmadi 61 14,8
COVID-19 Salginindan Nasil Egitim aldi 16 3,9
Korunmalari Gerektigine Dair Egitim —
Alma Durumu Egitim almadi 396 96,1
COVID--19 gecirmeyen hastalarn, | Evet 290 79,9
COVID-19 gecirmemelerinde bugiine
kadar nakil merkezinden almg
olduklar1  bilgilerin  (enfeksiyondan | Hay:r 73 20,1
korunma amach) etkili oldugunu
diisiinme durumlar

Solid organ nakli alicilarinda COVID-19’a karst koruyucu ekipman
kullanim1 degerlendirildiginde; hastalarin 410’u (%99,5) cerrahi maske, 2’si
(%0,5) ise bez maske kullaniyordu. 2 (%0,5) hasta ise cerrahi maske hem N95
kullanmaktaydi. Hastalarin 18’1 (%4.,4) eldiven, 16’s1 (%3.,9) gozliik/siperlik
kullanmaktaydi. Hastalarin 168’si (%40,8) pandemi doneminde COVID-19 olma
endise ve korkusu yasamaktaydi. (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Solid organ nakli alicilarinin koruyucu ekipman kullanimi ve kaygi
durumu

Say1 Yiizde
Cerrahi Maske Kullanim Evet 410 99,5
Hayir 2 0,5
Evet 2 0,5
N95 maske kullanim Hayir 210 995
. Evet 18 4.4
Eldiven Kullanimi Hayir 304 956
v rer e . Evet 16 3,9
Gozliik/siperlik kullanimi Hayir 396 96 1
Pandemi doneminde kayg1 | Evet 168 40,8
ve korku yasama durumu Hayir 244 59,2

Calismamiza dahil edilen solid organ nakli alicilarinin 49’u Tiirkiye’de ilk
COVID-19 vakasinin goriilmesini takiben ilk 6 ayda PCR sonucu pozitif
saptanarak COVID-19 tanis1 aldi. Bu hastalarin 45’inin (%91,8) COVID-19
semptomu vardi, 4 hastanin semptomu yoktu, temasli taramasinda aliman PCR
sonucu pozitif saptanmisti. En sik goriilen semptom kas, eklem agrisiydi. 27
hastanin (%55,1) kas/eklem agrisi, 18’inin (%36,7) ates, 14’iniin (%28,6)
istahsizlik, 14’Unin (%28,6) oOksiiriik, 12’sinin (%24,5) nefes darligi, 7’sinin
(%14,3) ishal, 7’sinin (%14,3) bulanti/kusma, 7’sinin (%14,3) bas agrisi, 6’sinin
bogaz agrist (%12,2) yakinmasi oldugu saptandi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. COVID-19 tanisi alan hastalarin tan1 an1 semptomlari

Semptom n (%)

Herhangi bir semptom varligi 45 (91,8)
Kas/eklem agrisi 27 (55,1)
Ates 18 (36,7)
istahsizlik 14 (28,6)
Oksiiriik 14 (28,6)
Nefes Darligi 12 (24,5)
Ishal 7 (14,3)
Bulanti/kusma 7 (14,3)
Bas agrisi 7 (14,3)
Bogaz agrisi 6 (12,2)
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Calismaya dahil edilen solid organ nakli alicilar1 arasinda COVID-19 tanisi
alan hastalarin 18’inin (%36,7) hastaneye yattigi, 31°inin (%63,3) ayaktan tedavi
aldig1 saptandi. Ortalama hastanede yatis siiresi 9+4,85 (3-20) giindii. Hastanede
yatan hastalarin 17’si (%94,4) taburcu olurken, 1 (%5,6) hasta 6lmiistii. Hastane
yatis1 olmayan hastalarin hepsi hayatta idi. COVID-19 hastaligina yakalanan
toplam 49 hastanin 1 ‘i (%2) 6lmisti. Solid organ nakli alicilarinin 21’inde
(%42,9) immiinsiipresif tedavide herhangi bir degisiklik yapilmamis olup; 24
hastada (%49) MMF kesildi, 2’sinde MMF kesildi ve prednisolon dozu arttirilds,
1 hastada (%2) MMF dozu azaltildi, 1 hastada (%2) AZA tedavisi kesilmisti.
Hastalarin 21’ine (%42,9) HCQ + azitromisin, 3’iine (%6,1) HCQ + favipravir,
12’°sine (%24,5) favipravir COVID-19’a kars1 tedavide verilmis olup, hastalarin
13711 (%26,5) tedaviyi reddetmisti. Olen 1 hastaya favipravir tedavisi verilnmisti.
HCQ + favipravir tedavisi alan grupta hastalar oncelikli olarak plaquanil almis
ancak klinik yanit olmamasi nedeniyle favipravir verilmisti. Tedaviyi en sik
reddetme nedeni verilen ilaglarin nakil olunan organa zarar verebilecegi

endisesiydi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. COVID-19 tanili solid organ nakli alicilarinin klinik 6zellikleri

Say1 Yiizde

Hastaneye Yatis Evet 18 36,7
Durumu Hayir 31 63,3
MMF/MPA Kesildi 24 49,0
MMF/MPA kesildi ve 2 41

Immiinsiipresif prednisolon dozu artirildi
Tedavi Durumu MMEF/MPA doz azaltildi 1 2,0
AZA kesildi 1 2,0
Degisiklik yapilmadi 21 42,9
HCQ+Azitromisin 21 429
. . . | HCQ+Favipravir 3 6,1
COVID-19 Tedavisi Favipravir 1 245
Tedaviyi reddetti 13 26,5
Hastanede yatan | Taburcu 17 94,4

COViD-19
olgularinda son | Oliim 1 5,6
durum

MMF: Mikofenolat mofetil, MPA: AZA: Azotiyoplrin

COVID-19 tanist alan hastalarin ortalama hastanede yatis siiresi 9+4,85 (3-20)
olarak saptandi (Tablo 4.10)
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Tablo 4.10. COVID-19 tanili hastanede yatig siiresi

Ortalama£SS Min.-Max.

Hastane Yatis Siiresi
9+4,85 3-20

(giin)

Solid organ nakli alicilarinda COVID-19 tanisinin  sosyodemografik
ozellikleri ile iligkisi Tablo 4.9.1 de sunulmustur. COVID-19 tanis1 almis olan ve
almamis olan hastalarin COVID-19 tanis1 olan biri ile temas Oykiileri ve yasadigi
bolge arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p< 0.005). COVID-19
tamli biri ile temas oykiisii, COVID-19 tamsi alan grupta istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptadi. i¢ Anadolu Bolgesinde yasiyor olmak COVID-
19 tanisi alan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi.
Cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, meslek, izin hakki kullanimi, sigara
kullanimi, kendisi ve ayni evde yasayan yakininin seyahat Oykiisii arasinda

anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. COVID-19 tanisinin sosyodemografik 6zellikleri ile iligkisi

COVID-19 | COVID-19 P degeri
Tanisi var Tanis1 yok
(n=49) (n=363)
Cinsiyet
Erkek 32 264 0,278
Kadin 17 99
Medeni Durum
Evli 36 269 0,924
Bekar 13 94
Egitim Durumu
Ilkokul ve alt1 26 152
Lise 17 143 0,285
Universite 6 74
Meslek
Calisiyor 13 110 0,588
Calismiyor 36 253
Yasadig1 bolge
I¢ anadolu Bolgesi 17 71
Kiy1 bolgeler(Karadeniz, Akdeniz, 20 230 0,008*
Ege, Marmara)
Dogu/Giineydogu Anadolu Bolgesi 12 62
izin hakkim kullanim durumu
Kulland1 6 40 0,551
Kullanamadi 7 70
Sigara oykiisii
Var 26 174 0,500
Yok 23 189
COVID-19 biri ile temas dykiisii
Var 32 15 0,000*
Yok 17 347
Seyehat oykiisii
Var 19 137 0,889
Yok 30 226
Seyahat oyKkiisii(aym evde yasayan
diger Kkisiler)
Var 16 107 0,648
Yok 33 256
*: P<0.05

Tablo 4.12°de COVID-19 tanisinin diger parametrelerle olan iligkisi gosterilmistir
Influenza, pnémokok asilanma durumu, farkli immiinsiipresan tedavi kullanima,
koruyucu ekipman kullanimi, komorbidite ve COVID-19’u 6nlemek i¢in egitim
alma durumu ve COVID-19 tanisi arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.12).
COVID-19 tanis1 alan 49 hastanin 25’ inde herhangi bir komorbidite vardi. En sik
eslik eden komorbit durum hipertansiyondu. 23 hastanin hipertansiyon tanisi
vardi. COVID-19 tanili hastalarin hicbirinde eslik eden kronik akciger hastaligi
yoktu. Kardiyovaskuler hastalik 2 hastada mevcuttu.
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Tablo 4.12. COVID-19 tanisinin diger parametrele ile iligkisi

Degiskenler COVID-19 Pozitif COVID-19 Negatif P degeri
(n=49) (n=363)

influenza As1 OyKkiisii
Var 20 155 0,802
Yok 29 208
Pnémokok As1 Oykiisii
Var 15 116 0,850
Yok 34 247
Prednisolon kullanim
Var 44 305 0,292
Yok 5 58
TAC kullammm
Var 43 336 0,259F
Yok 6 27
CsA kullanimi
Var 5 23 0,358F
Yok 44 340
MMF kullanim
Var 39 261 0,256
Yok 10 102
mTORI kullanim
Var 4 48 0,317
Yok 45 315
AZA kullanim
Var 1 10 1,000
Yok 48 353
Komorbidite durumu
Var 0,695
Yok 25 196

24 167
Hipertansiyon
Var 23 175 0,867
Yok 26 188
Diyabetus Mellitus
Var 6 60 0,443
Yok 43 303
Kronik akciger hastaligi
Var 0 8 0,604F
Yok 49 355
Kardiyovaskuler
hastahk
Var 2 19 1,000
Yok 47 344
KKE kullanim
Var 49 361 1,000
Yok 0 2

COViD-19 salgimindan
nasil korunacagina dair

egitim alma durumu 0,420
Egitim ald1 3 13
Egitim almadi 46 350

F: Fisher’'s Exact Test (Ki Kare analizinin beklenen deger varsayimi saglanmadiginda

kullanilmistir. TAC: Takrolimus, MMF: Mikofenolat mofetil, CsA: Siklosporin, mTORi:
evorilumus,sirolimus, AZA: Azotiyopiirin, KKE: Kisisel koruyucu ekipman
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Solid organ nakli hastalarmin COVID-19 tanisi olup olmamas: degisken
aliilarak yas ve nakil sonrast gegen siire ortalamalar1 arasindaki farki gostermek
icin yapilan non-parametrik Mann Whitney-U Testi sonucunda anlamli fark
saptanmadi. (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Solid organ nakli hastalarinda yas ve nakil sonrasi gegen sire
ortalamalarinda COVID-19 olup olmama degiskenine gore U testi tablosu

Boyut | COVID-19 | N | ortala | SS S.0 u P
tanisi ma

Yas Var 49 44 14 | 2013

Ortalam 744
o Yok 363 | 45 13 | 2072 | 8638500 1 0,
Nakil Var 49 | 2226 | 1062 | 178,0

- 7500500 | 0,075
g:l.freen Yok 363 | 2523 | 10.87 | 2103 ’ ’

COVID-19 olan solid organ alicilarinda hastaneye yatisi olan ve olmayan
gruplarin cinsiyet, semptomlar, komorbit hastalik oykiileri karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bas agrisi olan hastalarda hastane yatis daha

diisiiktii. Diger parametrelerde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14: Her iki grup arasinda cinsiyet ve semptom sonuglarinin istatistigi

Hastane Yatis Var | Hastane Yatis yok P
Erkek 11 21
Cinsiyet 0,638
Kadin 7 10
o Var 12 13
Komorbidite 0,095
Yok 6 18
Var 9 9
Ates 0,142
Yok 9 22
Var 11 16
Kas/Eklem Agrisi 0,519
Yok 7 15
Var 6 11
Tat Koku Kaybi 0,879
Yok 12 20
,_ Var 6 8
OKksiiriik 0,574
Yok 12 23
Var 6 6
Nefes Darhigi 0,316F
Yok 12 25
) Var 3 4
Ishal 0,697F
Yok 15 27
Var 4 3
Bulanti/Kusma 0,398
Yok 14 28
. Var 4 10
Istahsizhik 0,453
Yok 14 21
Var 0 7
Bas agris1 0,038*
Yok 18 24
Var 4 2
Bogaz Agrisi 0,175
Yok 14 29

F: Fisher’s Exact Test (Ki Kare analizinin beklenen deger varsayimi saglanmadiginda  kullanilmigtir.

COVID-19 olan solid organ alicilarinda hastaneye yatisi olan ve olmayan
gruplarin  idame tedavide kullanmis olduklar ilaglar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: Her iki grup arasinda kullanilan imminsutpresif tedavinin karsilastiriimasi

Hastane yatis1 Hastane yatis1 yok 5
var
) Kullaniyor 15 29
Prednisolon 0,342F
Kullanmiyor 3 2
Kullaniyor 15 29
TAC 0,342F
Kullanmiyor 3 2
Kullaniyor 15 24
MMF/MPA 0,726*
kullanmiyor 3 7
) ] Kullaniyor 3 2
Siklosporin 0,342F
Kullanmiyor 15 29
] Kullaniyor 2 2
mTORI 0,618F
Kullanmiyor 16 29
Kullantyor 0 1
AZA 1,000
Kullanmiyor 18 30

F: Fisher’s Exact Test (Ki Kare analizinin beklenen deger varsayimi saglanmadiginda

AZA: Azotiyopiirin

kullantlmustir. )
TAC: Takrolimus, MMF: Mikofenolat mofetil, CsA: Siklosporin, mTORI: evorilumus,sirolimus,

Hastaneye yatis1 olan hastalarin yas ortalamasi 46,72, yatis1 olamayan
grubun yas ortalamasi 42,96 olup, her iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi.
Her iki grup arasinda VKI (viicut kitle indeksi) agisindan da ansamli fark

saptanmadi. (tablo 4.16).

Tablo 4.16: Hastane yatisi olan ve
iliskin bagimsiz 2 grup t testi tablosu

olmayan gruplarmin yas ortalamasina

Hastane )
. Standart | Serbeslik
Ol¢iim Yatis N | Ortalama _ t P
sapma | Derecesi
durumu
Yatis var 18 | 46,72 14,01 47
Yas 0,905 | 0,370
Yatis yok |31 |42,96 13,99 35,623
Yatis var 15 | 24,86 4,58 42
VKI 0,066 | 0,480
Yatig yok |29 | 24,77 3,97 25,10
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5. TARTISMA

2019 yilmin sonlarinda ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 tiim diinyada milyonlarca
kisinin Oliimiine neden olmustur. Aym1 zamanda iilkelerin saglik stratejileri ve
ekonomi alt yapilarina da meydan okumaktadir. Solid organ nakli alicilarinin
immiinsiiprese olmalari, sik hastane basvurusu yapmalari, saglik sistemiyle sik
temas etmeleri ayrica eslik eden komorbiditeleri nedeniyle genel popiilasyona
gore artmis COVID-19 riski oldugu diistiniilmiistiir. Bu durum solid organ nakli
alicilarinda ciddi endiselere neden olmustur. Bu hasta grubunda COVID-19 disi
enfeksiyon sikligi cesitli faktorlere bagl olarak degismektedir. Bu faktdrlerden
baslicalar1 nakil yapilan organin tipi, nakilden sonra gecen siire, immiinsiipresyon
tipi, rejeksiyon acisindan verilen ek medikasyonlar ve 6zellikle ilk bir ayda etkin
bir faktor olan cerrahi ve teknik komplikasyonlardir (120). Organ naklini takiben
gecen ilk bir ay, alt1 ay ve alt1 ay sonrast ge¢ donemler enfeksiyoz ajanin tipinin
belirlenmesinde 6nemlidir. Nakilden sonraki alt1 ay yani ge¢c donemde ¢ogu nakil
alicis1 genel poplilasyonla benzer enfeksiyonlara maruz kalmaktadir. Ancak akut
/kronik rejeksiyona bagli ek immiinsiipresan kullanimi veya HIV, HCV, HBV gibi
kronik enfeksiyonlar varhiginda genel popiilasyondan farkli olarak firsatci

enfeksiyonlar goriilebilmektedir (121).

Solid organ nakli alicilarinda COVID-19 enfeksiyonuna dair ilk veriler
Cin’nin Wuhan kentinden geldi. 10 renal organ nakilli hastada COVID-19
enfeksiyon deneyiminin sunuldugu bu raporda sadece 1 hasta akut rejeksiyon ve
solunum yetmezligi nedeniyle dlmiistii ve rapor transplant alicilarinin pnémoniyi
normal popiilasyona gore daha agir gecirdiklerini bildirmekteydi (122). Elias
Michelle ve arkadaslarimin yaptigi pandemi siirecinde 1216 bobrek nakilli
hastanin prospektif olarak takip edildigi daha ayrintili bir ¢aligmada ise hastalarin
%S5 (66)’1 COVID-19 gegirdi. Fransa’da yapilan bu ¢alismada genel popiilasyonda
COVID-19 prevelansi %0,03’tii. Bu ¢alismadan elden edilen verilere gore genel
popiilasyona gore renal nakilli hastalarda COVID-19 siklig1 daha fazlaydi (123).
Ispanya’da yapilan 111 Kkaraciger nakilli hastamin dahil edildigi baska bir
calismada ise normal popiilasyona gore nakil olan hastalarda kronik

immiinsilipresyona bagli olarak COVID-19 olma sikliginin arttig1 belirtilmektedir
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(124). Bizim galismamiza dahil edilen 412 hastanin 360’1 bobrek nakli, 52’si
karaciger nakli olmustu. Bu hastalarin 49’unun (%11,9) Tiirkiye’de ilk COVID-
19 vakasi goriildiikten sonra ilk alt1 ay icinde COVID-19 hastaligina yakalandigi
saptandi. COVID-19 tanis1 alan hastalarin 3’1 karaciger nakli olan, 46’s1 bobrek

nakli olan hastaydi.

Literatirde COVID-19 tanis1 alan bobrek nakli olan hastalarda yas
ortalamalar1 55 iken, karaciger nakli olan hastalarin yas ortalamalar1 65°ti. Bizim
calismamamizda COVID-19 tanisi alan solid organ nakli alicilarinin ortalama yast
44°tii. Yapilan meta analizlerde nakil alicilarinda genel popiilasyondaki verilere
benzer sekilde en sik goriilen semptom ates, Oksiiriik ve nefes darligiydi. Genel
popiilasyona gore nefes darligi nakil alicilarinda daha sik goriilen bir semptomdu.
Tat ve koku kaybi ise nadir olarak rapor edilmisti (123). Bizim ¢alismamizda ise
kas eklem agris1 en sik goriilen semptomdu. Takiben en sik goriilen semptomlar
ates ve istahsizlikti. Cinsiyetler aras1t COVID-19 sikligi ve hastaneye yatis
arasinda bizim ¢alismamizda anlaml fark yoktu. Ancak ¢alismamizda COVID-19
olan hastalarin 49’unun 32 (%65,3)’si erkekti. Vakalarin 36’s1 evli, egitim
seviyesi iniversite ve lizeri olan hastalar sadece 6 kisiydi. 49 COVID-19
vakasimnun 36’s1 calismiyordu; istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen
farklilik s6z konusuydu. Bu durum toplumumuzun hala ataerkil bir toplum olmasi,
erkeklerin is nedeniyle sosyal ortamlarla daha sik temas etmesinin erkeklerdeki
siklikligin fazla olmasini agiklarken egitim siiresindeki artisla ekipman kullanimi
ve hijyene kurallarina uyum saglama oranlarinin arttigr diisiiniilmektedir. Bu
durum ise egitim seviyesi yiiksek olan bireylerde vaka sayilarinin az olmasini
desteklemektedir. Calismayan nakil alicilarinda sikligin nedeni ise evi i¢i bulas
yani anlamli farklilik s6z konusu olan COVID-19’lu vaka ile temas oldugu

kanisindayiz.

Literatlirdeki derlemelere bakildiginda COVID-19 olan nakil alicilarinda
sekonder enfeksiyonlara hastane yatis1 sirasinda sik rastlanmaktadir. Bobrek
nakilli olan hastalarda siklikla bakteriyel kaynakli iiriner sistem enfeksiyonlar
goriilmektedir (125, 126). Ayrica yayinlarda CMV en sik rapor edilen viral

enfeksiyon olup, influenza da rapor edilmistir (127). Karaciger nakil alicilarinda
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bir kandidemi vakasi da rapor edilmistir (128). Calismamiz telefon anketiyle
yapildigi, sadece 18 hastanin hastane yatisi ihtiyact oldugu ve bu hastalarinda
sekonder enfeksiyon hakkinda bilgisi olmamasi nedeniyle elimizde veri
bulunmamaktadir. Ileri ¢alismalarimizda bu hastalarin ayrintili epikrizlerine
ulagilarak ulasilarak ayrintili laboratuar, radyolojik ve klinik verilerine erigim

saglanmas1 hedeflenmektedir.

Solid organ nakli alicilarinda yapilan ¢ok sayida calismada mortaliteyi
belirleyen temel faktorler esas ileri yas olmakla birlikte diabetes mellitus, obesite,
kronik kalp ve akciger hastaliklari, uzun siireli diyaliz ihtiyacidir. Lenfopeni,
artmig CRP, ferritin, prokalsitonin, IL-6, d-dimer, laktat dehidrogenaz seviyesinin
mortalite i¢in prediktor oldugu bildirilmistir (22, 123, 129-136). Erkeklerde
mortalite kadinlara gore daha fazladir (137). A kan grubu olanlarda olmayanlara
gore mortalite daha fazladir (138). Afro-Amerikanlarda ve Hispaniklerde COVID-
19 olma, hastaneye yatma ve mortalite oran1 diger irklara gore daha fazladir.
Immiinsiipresyonun COVID-19 iizerine olan etkisi ise net degildir. Yapilan
calismalarda immiinsiipresyonun hastaligin erken donemlerinde hastalik siddetini
arttirabilecegi, viriisiin yayilim siiresini uzatabilecegi gibi hiperenflamatuar yaniti
baskilayarak Oliimciil organ etkilenmelerini de azaltabilecegi diisiiniilmektedir
(105, 122). Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada solid organ nakli olan 40 hastada
immiinsilipresyonun artmis mortaliteyle iliskili olabilecegi vurgulanmaktadir. Ayni
caligmada siklosporin kullanan hastalarin prognozunun daha iyi oldugu bilgisi de
paylasilmigtir (132). 18 iilkenin katildigi karaciger nakli olan hastalarda COVID-
19 verilerinin paylasildigi simdiye kadar yapilmis en genis kapsamli ¢alisma
Webb ve arkadaslarindan gelmistir. Bu verilere gore hastalarin %82°si hastaneye
yatirilmis, %28’inin yogun bakim ihtiyact olmustur. Mortalite ise %19°dur. ilging
bir sekilde solid organ nakli olmayanlara gore karaciger transplant alicilarinda
mortalite daha azdir (%27-19). Karaciger transplant hastalarin %43’{inilin diabetes
mellitus, %42’sinin hipertansiyon, %29’unun obesite, %15’inin kardiyovaskiiler
hastalik dykiisii mevcuttur. ilerleyen yas ve baslangic serum kreatinin seviyesinin
yiiksek olmasida komorbiditeler gibi mortaliteyi etkilemektedir. Ayrica karaciger
transplant alicilarinin %32’°sinde diyaliz gerektirecek akut bobrek yetmezligide

gelismistir (139). Ispanya, Avrupa ve ABD’den gelen verilerde de karaciger
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transplant alicilarinda % 12-18 gibi benzer diisiikk mortalite oranlar1 bildirilmistir.
Bizim c¢alismamizda 52 karaciger nakilli hastanin 3’ COVID-19 tanist aldi
higbirinde hastaneye yatis ve 6liim olmadi. Ayrica ileri yas, erkek cinsiyet, artmis
d-dimer, ferritin ve lenfopeni mortaliteyle iliskilendirilmistir (124, 140, 141).
Solid organ nakil alicilarinda genel popiilasyona kiyasla komorbiditelere daha sik
rastlanmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise solid organ nakli alicilarinda diger
caligmalardan farkli olarak COVID-19 riski ag¢isindan yas, cinsiyet ve
komorbiditeler kaynakli bir iliski tespit edilemedi. Calismamizdaki 49 hastanin 25
(%51)’nin eslik eden en az bir komorbiditesi mevcuttu. En sik eslik eden
komorbit durum ise hipertansiyondu. COVID-19 enfekte olan bireylerin higbirinin
antihipertansif tedavileri degistirilmemisti. Hastanede yatan 18 nakil alicilarinin

12 (%66,6)’sinin komorbiditesi mevcuttu.

Yapilan ¢aligmalarda calismanin yapildigi baz1 bolgelerde artmis COVID-
19 sikligina rastlanmistir. Yiiksek go¢ alan bolgeler, kalabalik aile yapisi, kiigiik
evler, diistiik gelir seviyesi ve yetersiz saglik sistemleri nedeniyle bazi1 bolgelerde
vaka sayilar1 yogunluk gostermektedir (123). Calismalarda etnik gruplar arasinda
saptanan azinlik gruplarda 6zellikle Hispanik ve siyah irkta goriillen COVID-19
sikligiin nedeninin yagsam alan ve kosullari ile iligkili oldugu soylenebilir. Bizim
calismamizda ise solid organ nakli alicilarinin yasadigi bolge ve COVID-19 tanili
baska bireyle temas arasinda anlamli bir iligki s6z konusuydu. 49 COVID-19
vakasinin 32’sinin (%76,1) COVID-19 tanili biri ile temas 6ykiisii vardi. COVID-
19 tanis1 alan 17 vaka I¢ Anadolu Bolgesinde yasamakta idi ve diger bolgelere
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi. T.C Saglik
Bakanlig1 tarafindan 14/09/2020 de yaymlanan ‘‘COVID-19 haftalik durum
raporu 07/09/2020-13/09/2020°> de bolgeler bazinda 100.000 kisiye diisen
COVID-19 hasta sayis1 en sik olarak %39,7 ile Orta Anadolu ve %32,1 ile Bati
Anadolu oldugu belirtilmistir (146). Calismamizda i¢ Anadolu Bélgesi’nde
yasayan solid organ nakil alicilarinda COVID-19 sikliginin fazla olmasi o bolgede
COVID-19 prevelansinin fazla olmasi ile uyumludur. Ulkemizde bdlgeler
arasinda insan yogunlugu, sosyokiiltiirel, ekonomik ugraslar agisindan farkliliklar
olmasi, vaka sayilarinin bazi illerimizde yogunlagmasi yasanilan bolgenin ve

temasin risk faktorlerini olusturan baslica etkenler oldugu kanisindayiz. Ayrica
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SARS-CoV-2’nin en O6nemli bulag yollar1 olan damlacik ve temastir. Ancak
toplumsal egitimlere, izolasyon sartlarinin basin yaym yoluyla anlatilmasina
ragmen koruyucu ekipman kullanilmamas1 veya hatali kullanilmasi ya da sosyal
mesafenin korunmamasi, yeterli hijyenin saglanamamasi COVID-19 bulas
riskinde artisa neden olmaktadir. Gerek egitim seviyelerindeki farkliliklar gerekse
akrabalik, komsuluk gibi toplumsal farkliliklarimiz temas yoluyla bulas riskinin
artmasma neden oldugu dislniiyoruz. Calismamiza katilan COVID-19
gecirmeyen 363 hastanin 290 (%79,9)’1 bugiine kadar nakil merkezinden aldiklar

tedavinin COVID-19 ge¢irmemelerinde etkili oldugunu diistinmektedir.

Solid organ nakil alicilarinda diger kronik immiisprese olan 6zel gruplarda
oldugu kanita dayali olmadan farkli tedavi segenekleri ile tedavi edilmeye
calisilmaktadir. Genel popiilasyonda kullanilan tedavilere COVID-19 tedavisinde
nakil alicilarinda da tercih edilmektedir. Yayinlarda en sik kullanilan tedavi
hidroksiklorokindi. Diger sik kullanilanlar ise azitromisin ve steroid tedavisiydi.
Remdesivir, lopinavir-ritonavir, darunavir-kobisistat, oseltamavir, umifenovir,
ribavirin, favipiravir ve gansiklovir dahil olmak iizere ¢ok sayida antiviral ajan da
denenmistir. 1L-6 antagonisti literatiirde en sik solid organ nakil alicilarinda
bildirilmektedir. Konvelesan plazma degisimi ise nakil alici gruplarinda nadirdir
(142). Bizim calisgmamizda da 21 vakada HCQ ile beraber azitromisin en sik
kullanilan tedavi yontemidir. HCQ+ favipravir 3 vakada tercih edilmistir. 12 vaka
sadece favipravir tedavisi kullanmistir. Calismamizda 6len tek vakada favipravir
tedavisi kullanilmistir. Diinya genelinden gelen verilere benzemekle birlikte bu
kadar fazla tedavi ¢esitliliginin olmasi diinya genelinde ortak bir konsensus
olmamasindan kaynaklanmaktadir. 13 vaka ise organ kaybina neden olabilecegi
endisesi ile tedaviyi reddetmistir. Tedaviyi reddeden gruptada da hastalikta
kotiilesme ve hastane yatist s6z konusu degildir. Bu durumun zaten kritik hastalik

siddetinde COVID-19 gecirmemeleri ile iliskili oldugu kanisindayiz.

Pandemi doneminde heniiz gilin yiiziine ¢ikmamis en biiyiik problem ise
kronik immiinsiipresyonu olan hastalarin hastane kontrollerinde meydana gelen
aksamadir. Calismamizda degerlendirmeye katilan 412 hastanin 61’1 COVID-19

bulas riski endisesi ve oOlim korkusuyla son 6 ay icerinde hastaneye hig
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bagvurmamisti. Bu durum hastalarda gelisen patolojilerin atlanmasina, geg

taninmasi ve organ kaybi ile sonuglanmasina neden olabilecegi diislincesindeyiz.

Solid organ nakli olan hastalarin immiinsiipresor tedavisinin yonetimi heniiz
net sonucglara baglanmamistir. Renal nakilli hastalarda hastalik ciddiyetine bagl
olarak tedavinin siirdiiriilmesi veya kesilmesine karar verilmektedir. Eger hafif —
orta hastalik durumu s6z konusuysa medikasyonlar1 devam edilmektedir. Ancak
hastalik kritik diizeyde ise antimetabolit tedavilere ara verilmesinin daha iyi
prognostik olduguna dair uzman gorlisleri mevcuttur ama ne kadar siire ara
verilmesi gerektigi net degildir. Steroid temelli tedavilerin COVID-19 riskini
arttig1 da rapor edilmistir (123). Karaciger nakilli hastalarda ise ozellikle 1.000
mg/giin lzerinde mikofenalat kullanan hastalarda hastalik ciddiyetinin
artabilecegi diisiiniilmektedir. Mikofenalatin CDS8 hiicreleri lizerine olan sitostatik
etkisi yani lenfopeni derinligi arttik¢a enfeksiyonun ciddiyeti artmaktadir (124).
bizim calismamizda ise 21 hastanin tedvaisinde degisiklik yapilmazken 24
hastanin MMF/MPA tedavisi kesilmis, 1 hastada doz azaltmi yapilmisti, 2
hastanin ise MMF/MPA tedavisi kesilirken steroid tedavisinin dozu arttirilmisti. 1
hastanin da AZA tedavisi kesilmisti. Caligma verilerinin toplandigi pandemi
periyodunda immiinssiipresan tedavilerin kesilmesi, devam karar1 veya steroid
dozlarmin ayarlanmast gibi heniliz kisitli verilerin oldugu zamanda bile
klinigimizin diger enfeksiyonlardaki klinik tecriibesi basarili sonucglar almamizi

sagladi.

ABD*den gelen ilk raporda ortalama 21 giin takip edilen 36 renal transplant
hastanin %78’sinin hastaneye yatmasi gerekiyordu. Hastaneye yatan hastalarin ise
%96’smin goriintiilemeleri viral pndmoniyle uyumluydu ve %39’unun mekanik
ventilasyon ihtiyaci olmustu (105). ABD’de yapilan diger ¢alismalarda hastaneye
yatis oranlar1 %32-100 arasinda degismekteydi (129, 143-145). Fransa’da ulusal
kayit sistemlerinden alinan verilere gore renal transplant olan hastalarin %87’sinin
hastaneye yatis1 gerekirken %36’smin mekanik ventilator ihtiyaci oldu (130).
Ispanyol Nefroloji Dernegi'ne ait verilerde ise COVID-19 tanist alan 286 bobrek
nakli alicisinin % 94’linde hastaneye yatis gerektigi, % 9’unda mekanik

ventilasyon ihtiyaci oldugu yayilandi (134).
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Calismamizda ise solid organ nakli alicilarimizda hastaneye yatis orani
%36,7’ydi. Hastaneye yatis gereken hastalarin tamami bobrek nakli olan
olgulardi. Sadece 1 (9%2) hasta yogun bakima yatmisti. Hastanede yatis siiresiyse
3-20 giin arasinda degismekle birlikte ortalama 9 giindii. Literatiire bakildiginda
merkezimizde solid organ nakli olan COVID-19 tanisi almis hastalarin hastaneye
yatis orani oldukga diisliktii. Pandeminin erken dénemlerinde immiinsiiprese olan
bu hasta grubunda COVID-19’un seyri konusunda endiselerimiz olsa da genel
durumu iyi olan hastalar ilk ayrintili inceleme sonrasi filyasyon ekipleri ve birinci
basamaktaki hekimlerin giinliik telefon vizitleriyle yakin takip edilmistir. Saglik
sistemelerine ulasma konusunda sikinti olmamasi ve pandemi déneminde kurulan
pandemi stratejimizin hastalar1 giivende tutabilmesi nedeniyle yatis oranlarinin

diisiik oldugu kanisindayiz.

ABD’den gelen ilk raporda mortalite oranlari ise %28’di (105). ABD’de
yapilan diger ¢aligmalarda ise mortalite oranlar1 % 13-30 arasinda degigmekteydi
(129, 143-145). italya, Ispanya, Fransa, Tiirkiye gibi pandeminin yogun olarak
yasandigi iilkelerde ise solid organ nakli alicilarinda mortalite oranlart raporlara
gore % 15-50 arasinda degismekteydi (123, 130-135). Fransa ulusal kayit sistemine
gore ise 30 giinliik mortalite %23’tii (130). Ispanyol Nefroloji Dernegi'ne ait
verilerine gére COVID-19 tanist alan renal nakil olan hastalarda ise mortalitenin
% 19 oldugu yayinlandi (134). 386 hastanin dahil edildigi bir kohort ¢aligmasinda
solid organ nakli olan ve olmayan hastalarda yogun bakima kabul edildikten

sonraki ilk 28 giinde mortalite benzer olarak bulunmustur ( %43, %40) (22).

Chaudhry ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 38 renal, 9 ekstrarenal
transplant olan 47 hasta, 100 nakil dis1 kontrolle karsilagtirilmistir. Nakil grubu ve

kontroller arasinda mortalite agisindan anlamli fark tespit edilmemistir (136).

Bizim caligmamizda solid organ nakli alicilarinda mortalite ise %2’ydi.
COVID-19 tanist alan 49 hastanin 1°i 6lmiistii. Olen hastanin yas1 54 idi. Eslik
eden hipertansiyon ve koroner arter hastaligi oykiisii vardi. Literatiire gore
calismamizda mortalite orant daha diisiiktii. Bu durum bizim ¢alismamizda
COVID-19 tanis1 alan hastalarin yas ortalamasinin literatiire gore diisiik olmasi ile

aciklanabilir. Literatiirde yas ortalamasi 55 iken bizim c¢aligmamizda 44°’tii.
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Calismamizda COVID-19 tanist alan hastalarin hicbirinin eslik eden kronik
akciger hastaligr yoktu ve sadece 2 hastanin eslik eden koroner arter hastaligi
vardi. Bu durum da mortalitenin bizim ¢alismamizda literatiire daha diisiik
olmasini agiklayabilir. T.C Saglik Bakanlig1 tarafindan 14/09/2020 de yayinlanan
““COVID-19 haftalik durum raporu 07/09/2020-13/09/2020> ° ye gore
Tiirkiye'deki ilk COVID-19 hastasinin goriildiigii 11 Mart 2020 tarihinden itibaren
toplam 292.165 laboratuvar onayli COVID-19 hastas1 bulunmakta olup COVID-
19 nedeniyle toplam 7.056 oliim bildirilmistir. Genel popiilasyonda 6liim hizi
%2.42 olarak belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizdaki mortalite oran1 %2 olup genel
popiilasyonla benzerdir. Ayn1 zamanda iilkemizdeki saglik stratejilerinin farkl
olmasi, hastalarin hastaneye kolay erisebilmesi, COVID-19 tanis1 olan vakalarin
yakin takibi ve genel durumda koétiilesme olmasi halinde erken taninarak
hastanaye yatiginin 6ncelikli grupta saglanabilmesi, organ nakilli bireylerde ortaya
cikabilecek enfeksiyonlar ve iliskili komplikasyonlar hakkinda klinik deneyimi

yiiksek bir merkez olmasi ile iliskili olabilecegi kanisindayiz.

Bu caligmanin bazi kisitliklart bulunmaktadir. Calismamiz pandeminin
Tiirkiye’deki erken donemlerinde yapilmis olup vaka sayilarinda sonraki izlem
stireleri boyunca artis olmustur. Tiirkiye’de COVID-19 siiresince tiim tedavilerin
yer almamasi nedeniyle nakil hastalarinda sinirh ¢esitlilikte ila¢ kullanilabilmis ve
bu ilaglar hakkinda veri toplanabilmistir. Telefon ile tiim takipli hastalarimiza
ulagilamamugtir. Ayrica hastalarin laboratuvar ve radyolojik verilerine ulasim izni

sonrasinda alinmistir ve ileri ¢aligmalarda bu verilere yer verilecektir.

Solid organ nakil alicilarinda COVID-19 tiim diinyanin merak ettigi ve ilgi
duydugu bir alandir. Kronik immiinsiipresyon ile COVID-19 olma ve hastalik
ciddiyeti arasindaki iliski iki ucu keskin bigak gibidir. Immiinsiipresyonun
hastaya, hastalik ciddiyetine gore akilct kullanimini gerektirmektedir. Fazla
immiinsiipresyon viral yiikiin artmasmna ve lenfopeninin derinlesmesine,

iyilesmenin gecikmesine neden olabilir.

COVID-19 tiim diinyada tibbin tiim basamaklarini etkileyerek saglik
stratejilerinde degisiklige neden oldu. Solid organ nakli alicilarinda COVID-19’a

dair veriler ivedilikle literatiire saglandi. Bizde tek merkezli bir c¢alisma

48



yapmamiza ragmen oldukca yiiksek sayida solid organ nakli alicisina sahip
olmamiz, bu hastalara ulagsabilmemiz ve verilerimizin dogrulugunu telefon anketi

ile yapilan her iki vizitte dogrulayabilmemiz nedeniyle literatiire yararli bilgiler

sundugumuzu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

COVID-19 tiim diinyay ilgilendiren bir halk sagligi sorunudur. Tim
iilkerin saglik stratejilerine meydan okumakla kalmamakta ayni zamanda
diinya ekonomisine yon vermektedir. Pandemi doneminde spesifik bir grup
olan solid organ nakli alicilart immiinsiipresif olmalari nedeniyle risk
altindadir. Solid organ nakli alicilarinda COVID-19 semptomatolojisi, klinigi,
kullanilan immiinsiipresif tedavilerin klinige etkisi ve hastaneye yatis,

mortalite biiylik bir merak konusudur.

Solid organ nakli alicilarinda COVID-19 risk faktorleri ve 6zelliklerini

aragtirmak amaciyla 412 hastaya ulasilabildi.
Bizim ¢alismamizda;

o (Calismada COVID-19 tanisi alan hasta sayis1 49 (%11,9)’du.

e Solid organ nakli alicilarinda COVID-19 pozitifligi istatiskler olarak i¢
Anadolu bolgesinde yasayan ve temas Oykiisii olanlarda anlamli derece
yiiksekti (p<0.05).

e Solid organ nakli alicilar1 arasinda COVID-19 tanisi alan hastalarin
%36,7°si  hastaneye yatarken, %63,3’li ayaktan tedavi almigti.
Ortalama hastanede yatis siiresi 9+4,85 (3-20) giindii.

e COVID-19 olan solid organ alicilarinda hastaneye yatisi olan ve
olmayan gruplarin cinsiyet, semptomlar, komorbit hastalik &ykiileri
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde bas agris1 olan
hastalarda hastane yatis daha diigiiktii. Diger parametrelerde anlaml
farklilik saptanmadi

e COVID-19 tanili solid organ nakli alicilarinda yogun bakima yatis %2,
mortalite %2’ ydi.

Literatlirdeki verilerle kiyaslandiginda SOT alicilarinda daha diistik
hastaneye yatis, daha diisiik yogun bakima gidis ve daha diisiik mortalite

oranlar1 mevcuttu.
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7. OZET

Amag: Tirkiye’de 11 Mart 2020 tarihinde ilk COVID-19 vakasiin goriilmesini
takiben 6 aylik siirede Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’'nde
kayithi olan solid organ nakil alicilarinda COVID-19 goriilme sikligi, risk

faktorleri, klinigi, prognozu hakkinda literatiire katki saglamay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli
Merkezi’nde 01.01.2017 ile 01.03.2020 tarihleri arasinda solid organ nakli
(bobrek ve karaciger) olmus hastalar dahil edildi. Hastalara Tiirkiye’de 11 Mart
2020°de ilk COVID-19 vakasmin goriilmesinden itibaren 3.ayda ve 6. ayda
telefon viziti yapilmasi planlandi. Ek 3’de sunulan anket uygulandi. 18 yasindan

biiyiik ve immiinsiipresan tedaviye devam eden hastalar calismaya dahil edildi.

Bulgular: Telefon anketi ile ¢alismaya katilan 412 hastanin 360’1 bobrek, 52°si
karaciger nakilliydi. 144(%35) hastaya semptom olmasi veya temasl olmasi
nedeniyle COVID-19 PCR testi yapilmisti. 49(%11,9) hastanin COVID-19 PCR
testi pozitifti.49 hastanin 15’ine (%3,7) yapilan COVID-19 antikor testi 4’1 (%]1)
pozitifti.49 hastanin 45’inin (%91,8) COVID-19 semptomu vardi. Hastalarin
27’sinde (%55,1 ) ensik goriilen semptom kas, eklem agrisiydi. Calismaya dahil
edilen solid organ nakli alicilar1 arasinda COVID-19 tanist alan hastalarin 18’inin
(%36,7) hastaneye yattigr, 31’inin (%63,3) ayaktan tedavi aldigi saptandi.
Ortalama hastanede yatis siiresi 9+4,85 (3-20) giindii. Hastanede yatan hastalarin
17°s1 (%94,4) taburcu olurken, 1 (%5,6) hasta 6lmiistii. COVID-19 hastaligina
yakalanan toplam 49 hastanin 1 ‘i (%2) 6lmiistii. COVID-19 tanis1 alan hastalarda
almayanlara gore temas oykiisii ve yasadigi bolge arasinda anlamli bir iliski vardi
(p<0.005). I¢ Anadolu bélgesinde yasayan solid organ nakil alicilarinda COVID-
19 siklig1 artmigst.

Sonuclar: Calismamizda solid organ nakil alicilarinda COVID-19 olanlarda
olamayanlara gore temas Oykiisii ve yasadiklar1 bolge arasinda anlamli farklilik
vardi. Literatiire gore organ nakli merkezimizde takipli olan COVID-19 tanili
hastalarin hastaneye yatis, yogun bakim ihtiyac1 ve mortalite oranlar1 daha
diistiktii. Genel popiilasyona gore solid organ nakil alicilarinda COVID-19 nedenli

mortalite benzerdi.
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Anahtar kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, solid organ transplantasyonu,

immiinsiipresyon

52



8. ABSTRACT

Objective: We aimed to contribute to the literature about the incidence, risk
factors, clinic and prognosis of COVID-19 in solid organ transplant recipients
registered at Akdeniz University Hospital Organ Transplant Center for six months
after the appearance of the first COVID-19 case in Turkey on 11 March 2020.

Materials and methods: Patients who had a solid organ transplant (kidney and
liver) between 01.01.2017 and 01.03.2020 in Akdeniz University Hospital Organ
Transplant Center were included in the study. It was planned to make phone visits
to the patients in the 3rd month and 6th month after the first COVID-19 case was
seen in Turkey on March 11, 2020. The questionnaire presented in Annex 3 was
applied. Patients older than 18 years of age and continuing immunosuppressant

therapy were included in the study.

Results: Of the 412 patients who participated in the study by phone questionnaire,
360 had kidney and 52 liver transplant. COVID-19 PCR test was performed in
144 (35%) patients due to symptoms or contact. COVID-19 PCR test of 49
(11.9%) patients were positive. COVID-19 antibody tests performed in 15 (3.7%)
of 49 patients were positive for 4 (1%). 45 (91.8%) of 49 patients had COVID-19
symptoms. The most common symptom in 27 (55.1%) of the patients was muscle
and joint pain. Among the solid organ transplant recipients included in the study,
18 (36.7%) of the patients diagnosed with COVID-19 were hospitalized, and 31
(63.3%) received outpatient treatment. Average length of hospital stay was 9 +
4.85 (3-20) days.bWhile 17 (94.4%) of the hospitalized patients were discharged,
1 (5.6%) patient died. 1 (2%) of 49 patients with COVID-19 disease died. There
was a significant relationship between history of contact and the region where
they lived in patients diagnosed with COVID-19 compared to those who did not
(p <0.005). The frequency of COVID-19 increased in solid organ transplant
recipients living in the Central Anatolia region.

Conclusion: In our study, there was a significant difference between the history

of contact and the region in which they live in solid organ transplant recipients
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compared to those who did not have COVID-19. According to the literature,
patients diagnosed with COVID-19 who were followed up in our organ transplant
center had lower hospitalization, intensive care need and mortality rates. Mortality
from COVID-19 was similar in solid organ transplant recipients relative to the
general population.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, solid organ transplantation,
immunosuppression
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EK-1: Telefon Anketi:

Goniillii Kodu: ..o
Formun Dolduruldugu Tarih: ...... A e

Dogum Tarihi: ........ [t [ociiiiias
Cinsiyeti: 01-K 02-E

Ikameti (Sehir): ......cccou.......

Hastanin Boyu (cm) ........ . Kilosu (kg)

Nakil ozellikleri

Nakil tarihi: ...... /R ...
Etiyoloji: ..oooviviiiiiiiiin,
Verici: [11- Kadavra [12- Canli

Yakin zamanda rejeksiyon atagi gecirdiniz
mi?

[J1- Haywr

[J2- Evet ( Tedavi

Mesleki ve Cevresel Riskler (Birden ¢ok
segebilirsiniz):
Meslek: .....ooiiiiiii

[J0- Bilinen bir risk yok

[11- Asbest (fren balata, yalitim, gemicilik,
ingaat malzemeleri, ak toprak, gok toprak, vb)
[J2- Silikozis (maden isg¢iligi, sivacilik,
mozaik isi, vb)

[13- Kalorifer is¢iligi, komiir is¢iligi

[J4- Kahvehane isletmeciligi

[J5- Kimyasal gaz ve toz maruziyeti (nikel-
krom-agir

[16- Radyasyon maruziyeti (zemin veya
bodrum kat ev)

[17- Duman-Biomass maruziyeti (i¢ ortam,
odun-komiir-tezek-biyoyakit)

As1 OyKkiisii (Birden cok secebilirsiniz):

[ Influenza, tarih
[J Pnémokok, tarih

Tiitiin Uriinii Maruziyeti (Birden ¢ok
secebilirsiniz).

[10- Hig¢ kullanmadi

[J1- Pasif maruziyet

[J2- Tttln trind aktif kullanicr (.......... pk
/y1l)

[13- Titlin Grind birakmus (.......... pk /y1l)
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Eslik Eden Hastahiklar (Birden ¢cok
segebilirsiniz):

[10- Yok
[J1- Hipertansiyon ( Kullanilan ilaglar/dozlar1

Hipertansiyon ilaglariniz da degisiklik
yapildr m1?
(11 Haywr
02 Evet
Diyabetes mellitus
[J3- Koroner arter hastaligt
[J4- Kronik obstruktif akciger hastaligi
[J5- Astim
[J6- Kronik Karaciger Hastalig1
[7- Kalp yetmezligi
[18- Solid organ timdrii (Aktif veya gegmiste)
[19- Hematolojik malignite (Aktif veya
gegmiste)
[110- Tiiberkiiloz, sarkoidoz, graniilomatoz
hast. (Aktif veya gecmiste)
U11- Diger: .ovveiieieieeeieeeeenen,

[2-

Kullandigi laclar (Birden ¢ok
secebilirsiniz):

Immiinsiipresif tedavi protokolii
[J1- Prednisolon+TAC+MPA
[J2- Prednisolon+TAC+AZA
[J3- Prednisolon+CsA+MPA
[J4- Prednisolon+TAC+mTORi
[15- Prednisolon+mTORi+MPA
[16- Prednisolon+CsA+mTORIi
[ Diger:

Antiviral profilaksi
[ Asiklovir
1 Gansiklovir
[J Valgansiklovir
1 Valasiklovir

Antifungal Profilaksi: [ Flukonazol

PCP profilaksisi: [1 TMP-SMZ
Destek Tedavisi:

[1 Demir

[] Folik asit

[1 B12 vitamini

Difer: ....ooooiiiiiiiiii

Semptom Sorgusu(Birden ¢ok secebilirsiniz):

[J0- Asemptomatik

U1-Ates (vvevveeneeeeeiiennn, )

12- Oksiiriik

[13- Nefes Darlg:

04- Yorgunluk

[15- Burun Tikaniklig

[16- Bas Agris1

[17- Gozde agr1, sulanma, kizariklik)
[18- Bogaz Agrisi, yutma zorlugu
19- ishal

[J10- Tat kayb1

[J11- Koku Kaybi

[112- Bulant1, kusma

[J13- Istahsizlik

[114- Viicutta sislik (bacak, yiiz...)
[115- Kilo artig1

[116- Kasint1

[117- Uyku bozuklugu

[J18-Diger .................

COVID-19 Tamis1 Aldiniz mi1?
[J1-Hayir [J2-Evet

COVID-19 PCR:

[10- Yapilmadi [11-Negatif [12- Pozitif
Antikor Testi:

[10- Yapilmadi [11-Negatif [12-Pozitif
Akciger Tomografisi: [11-yapilmadi [12-
Yapild:

COVID-19 Temas Oykiisii
[J1- Yok [J2- Var

Seyehat Oykiisii(Kendisi)
[J0-Yok [J1- Yurtigi [12-Yurtdisi

Seyehat Oykiisii(ev halkindan biri)
[10-Yok [11- Yurtigi [12-Yurtdist

Yakinlarmizda COVID-19 hastaligi tanisi
[01- Yok [12- Var

Saghk kurulusuna basvurunuz oldu mu?
[11-Hayir [12-Evet (Tani/Tedavi .......... )

Immiinsiipresif tedavi degisikliginiz oldu
mu?
O1-Hayir 02-Evet (c.oovvvevinininennnn. )

Sokaga ¢ikma yasagina uydunuz mu?
[J1-Hayir [12-Evet

Sosyal mesafe kuralina uydunuz mu?
[J1-Hayir [12-Evet
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Solunum yolu enfeksiyonu gecirdiniz mi?
[11-Hayir [12-Evet (Tani/tedavi.............. )

Kisisel koruyucu ekipmana sahip misiniz?
0 Yok
0 Cerrahi maske
[0 N95/FFP2
(] Eldiven
[J Gozlik/siperlik

COVID 19 salgim nedeniyle kaygiya ve
korkuya neden olan sorunlar yasadimiz mi?
[11-Hig

[02- Nadiren

[13-Ara sira

[14-Cogu kez

Kronik rahatsizhi@l ve veya 65 yas iistii
olmak gibi risk grubunda bulunmaniz
nedeniyle cahlsmama hakkinizi
kullanabildiniz mi?

[11- Hayir
[12- Evet
[J3- Kismen

COVID-19 salgininda nasil korunacagimza
dair egitim aldiniz m?

[J1- Haywr

02- Evet

COVID-19 gecirmediyseniz, bunda bugiine
kadar nakil merkezinden almis oldugunuz

bilgilerin (enfeksiyondan korunma amacl)
katkisi oldugunu diisiinityor musunuz?

[J1- Hayir
[12- Evet
[J3- Kismen
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