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OZET

Splenektomili Hastalarda COVID-19 Klinik Seyri

Amac: Splenektomi, orak hiicre hastaliginda spontan olarak gelismekle birlikte;
travma ve bazi hematolojik hastaliklarda etkin bir tedavi yoOntemi olarak
kullanilmaktadir. Bu c¢aligmada amacimiz dalak fonksiyonu korunmus bireylere gore
enfeksiyon etkenlerinden daha agir etkilendigi bilinen splenektomili hasta/bireylerde
COVID-19 enfeksiyon riskini, hastaneye yatis ve sagkalim parametrelerini
belirlemektir. Ayni zamanda bu hasta grubunda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna ve
asilamaya serolojik yanit1 aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Eriskin
Hematoloji klinigine Haziran 2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda kontrole gelen, calisma
sartlarina uyan toplam 130 splenektomili hasta ¢alismaya alindi. Epidemiyolojik veriler,
demografik bilgiler, klinik 6zellikler (splenektomi nedeni, COVID-19 enfeksiyon ve ast
durumu), laboratuvar ve goriintiilleme verileri hastalarin tibbi kayitlar1 analiz edilerek
toplandi. SARS-CoV-2’ye kars1 yiiksek afiniteli antikorlarin kantitatif tayini igin
ECLIA yontemi kullanildi. Istatistiksel analiz, Windows icin SPSS (22.0 siiriim)
yazilim programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 130 kisi icinde COVID-19 tan1 siklig1 %37.7,
hastaneye yatis sikligi %40,8 olarak tespit edildi. Takipleri boyunca 10 hastada
komplikasyon gelismis olup en sik goriilenler aritmi ve tromboembolidir. COVID-19
enfeksiyon doneminde bakilan lenfosit ve trombosit degeri, enfeksiyon oncesi degerlere
gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Akut faz reaktanlarindan CRP, ferritin ve
koagiilasyon parametrelerinden d-dimer, fibrinojen degerleri ise anlaml olarak yiiksek
saptandi. Antikor diizeyi ile as1 dozu arasinda anlamli, pozitif yonde korelasyon
saptand1 (p<0,001). Enfeksiyon geciren ve as1 olanlarin antikor diizeyi, enfeksiyon
geciren ancak as1 olmayanlara gore daha yiiksek olup istatiksel olarak da anlamlidir
(p=0,030).

Sonug: Eslik eden komorbiditeler nedeniyle splenektomili bireylerde COViD.-19
enfeksiyon siddeti, hastaneye yatis sikligi artmistir. Splenektomili hastalarda COVID-

19 enfeksiyonu ve/veya asi sonrasi serolojik yanit olustugu gosterildi.

Anahtar kelimeler: COViD-19, splenektomi, humoral immiin yanit, Anti-SARS CoV-
2 1gG
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ABSTRACT

Clinical Course of COVID-19 in Patients with Splenectomy

Objective: Although splenectomy develops spontaneously in sickle cell disease;
1t is used as an effective treatment method in trauma and some hematological diseases.
In this study, our aim was to determine the risk of COVID-19 infection, hospitalization
and survival parameters in splenectomy patients/individuals who are known to be more
severely affected by infectious agents than individuals with preserved splenic function.
We also aimed to investigate the serological response to SARS-CoV-2 infection and
vaccination in this patient group.

Materials and Methods: A total of 130 patients with splenectomy, who were
admitted to Cukurova University Faculty of Medicine Balcali Hospital Adult
Hematology outpatient clinic between June 2022 and January 2023, and who met the
study conditions, were included in the study. Epidemiological data, demographic
information, clinical characteristics (cause of splenectomy, COVID-19 infection and
vaccination status), laboratory and imaging data were collected by analyzing the
medical records of the patients. ECLIA method was used for the quantitative
determination of high-affinity antibodies against SARS-CoV-2. Statistical analysis was
performed using the SPSS (version 22.0) software program for Windows.

Results: In 130 people included in the study, the frequency of diagnosis of
COVID-19 was 37,7%, the frequency of hospitalization was determined as 40,8%.
Complications developed in 10 patients during their follow-up, and the most common
ones were arrhythmia and thromboembolism. The lymphocyte and thrombocyte values
measured during the COVID-19 infection period were found significantly lower than
pre-infection values (p<0,05). Acute phase reactants CRP, ferritin and coagulation
parameters d-dimer and fibrinogen were found to be significantly higher (p<0,001). A
significant, positive correlation was detected between antibody level and vaccine dose.
Antibody levels of those who had an infection and were vaccinated were higher than
those who had an infection but were not vaccinated, which was statistically
significant(p=0.030).

Conclusion: The severity of COVID-19 infection and the frequency of
hospitalization have increased in individuals with splenectomy due to accompanying
comorbidities. Serologic response after COVID-19 infection and/or vaccination was
shown to occur in splenectomized patients.

Keywords: COVID-19, splenectomy, humoral immune response, Anti-SARS CoV-2
IgG

VIII



1. GIRIS ve AMAC

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan Koronavirlis hastalig
(COVID-19), Agir Akut Solunum Sendromu ile iliskili koronaviriisiin (SARS-CoV-2)
neden oldugu Sliimciil sonuglar1 olan bir salgindir. Artan vaka sayist ve 6liim oranlari
ile hastaligin yayilimmin kiiresel bir hal almasindan sonra COVID-19, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir.' Enfekte hastalardaki hastalik
belirtileri asemptomatik durumdan, hafif-orta siddette pndmoniye ve kritik hastaliklara
(sepsis, septik sok, ARDS, MAS, coklu organ disfonksiyonu) kadar degismektedir.
Oliim riskinin yasa, kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi, kronik akciger
hastaligi, diyabet ve malignite gibi altta yatan komorbiditelere ve hastaligin ciddiyetine
baglt oldugu saptanmistir.” COVID-19 yonetimi; semptomatik tedavi, destekleyici
bakim, infekte bireylerin izolasyonu ve asilama gibi, temelde hastanin sikayetlerini
azaltmaya ve viriisiin yayilimini engellemeye yonelik yaklagimlarla sinirli kalmaktadir.
Bu noktada, immunsuprese bireyler gibi agir enfeksiyon agisindan riskli grupta bulunan
hastalar1 korumak ayrica 6nem kazanmaktadir.

SARS-CoV-2 viriislinlin yapisal proteinlerinden olan spike (S) proteini iki alt
subunitten olugmaktadir. S1 alt biriminde bulunan reseptor baglanma alani (RBD) ile
viriis, hiicre yiizeyinde bulunan ACE-2 reseptorii ile baglanarak konak hiicre i¢ine girisi
saglamaktadir.” SARS-CoV-2’nin 6zellikle S proteininin RBD’ye karsi gelisen
antikorlar1 ndtralizan 6zellikte ve daha yiiksek 6zgiilliiktedir

Splenektomi; bazi patolojilerde (orak hiicre hastaligl) spontan olarak gelismekle
birlikte; travma ve belli hematolojik hastaliklarda etkin bir tedavi yontemi olarak
kullanilmaktadir. Retikiiloendotelyal sistemin %25’ini olusturan, immiinolojik bir filtre
olan dalak yoklugunda kapsiilli ya da kapsiilsiiz bakteri antijenlerine karsi IgM
yapilamaz, dolasimdaki antijen partikiilleri fagosite edilemez, T ve B lenfositleri
olgunlagtirilamaz kompleman seviyeleri diiser ve dolayisiyla sepsis riski normal
populasyona gore artar. Streptococcus pneumonia, Neisseria meningitidis ve
Haemophilus influenza gibi kapsiillii mikroorganizmalara bagli firsat¢ci post-
splenektomik enfeksiyon riski vardir.* Ancak splenektomili bireylerde viral enfeksiyon
riski net degildir. Ozellikle de COVID-19 enfeksiyonuna karsi daha duyarli olup

olmadiklart1  bilinmemektedir. Bu c¢alismada Cukurova iiniversitesi Balcali



Hastanesi’nde takipli splenektomi yapilan veya otosplenektomi olan hastalarin COVID-
19 bulas riski, hastaneye yatis oranlari, sagkalim parametreleri, morbidite ve
enfeksiyona/asiya karst antikor yamiti degerlendirilecektir. Calismamizda insan
serumunda SARS-CoV-2 spike proteini reseptér baglanma alanina (RBD) kars1 gelisen
antikor diizeyinin kantitatif tayini i¢in immiinolojik test (elektrokemiliiminesans)
uygulanacaktir. Testin as1  oncesi kullanimi  SARS-CoV-2 bulas durumunu
belirlememize, as1 sonrasi kullanimi ise popiilasyonun bagisiklik durumunu anlamamiza
yardimc1 olacaktir. Boylece asilama etkinligi, 6zel popiilasyonda antikor yaniti, aginin

koruma siiresi degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COVIiD-19

2.1.1. Tanim, Epidemiyoloji

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde kiimelenmis pndmoni vakalarinin
goriilmesi sonrast MERS-CoV ve SARS-CoV ile ayni aileden yeni bir koronavirus izole
edilmis ve Ocak 2020°de bu viriise SARS-CoV-2, neden oldugu hastaliga da COVID-
19 adi verilmistir. 30 Ocak 2020 tarihinde DSO tarafindan COVID-19 salgim
“Uluslararas1 Boyutta Halk Sagligi Acil Durumu” olarak nitelendirilmis olup 11 Mart
2020 tarihinde de kiiresel salgmn (pandemi) olarak ilan edilmistir. Ulkemizde ilk
COVID-19 vakas1 11 Mart 2020 tarihinde tespit edilmis olup o giinden beri 17.232.066
vaka, 102.174 6liim meydana gelmistir. En son gelisme olarak DSO 5 Mayis 2023°de
yaptig1 bir aciklamada pandeminin artik kiiresel acil bir durum olmadigin belirtmistir.’
Glincel verilere gore tim diinyada 767.750.853 toplam vaka, 6.941.095 6liim sayisi
bildirilmistir.'

Koronaviriisler, tek sarmalli, zarfli, pozitif polariteli RNA viriisleri olup viriis
yiizeyinde diken seklinde proteinler igermektedir. Viral genomu; spike proteini (S), zar
(M), zarf (E) glikoproteinler, hemagliitinin esteraz (HE) ve niikleokapsid (N) dahil

olmak iizere yapisal protein ve diger yardimci proteinleri kodlar (Sekil 1).°

SARS-CoV
&
S SARS-CoV-2 / g(zs?‘l:;;na proteini
E
Baglanma
/ \ Aktivasyon
HE
ACE2 TMPRSS2

||||||||||||l|||||||| |||[| ||| || Hicre zar|

Konak hticre

Sekil 1. SARS-CoV-2 yapisal proteinler

Viriona tipik seklini veren S proteini, S1 ve S2 olmak iizere iki alt birimden

olusur. S1 alt birimi, reseptor baglanma alan1 (RBD) ile ACE-2 reseptoriine baglanir.



Bu nedenle konak hiicre tropizmini belirleyen en 6nemli viral protein S proteinidir.
ACE-2 reseptor ekspresyonu; kalp, damarlar, akciger, bobrek ve bagirsak hiicre
yiizeyinde yiiksektir.’ Viriisiin hiicreye girisinin tamamlamasi icin, spike proteininin tip-
2 transmembran serin proteaz (TMPRSS2) adi verilen bir konak enzimi tarafindan
hazirlanmas1 gereklidir. Kisacasi, viriis reseptoriiniin hiicresel liganda baglamasi igin
ACE-2 enzimi, viriisiin aktivasyonu i¢cinse TMPRSS2 proteazi gerekmektedir (Sekil 1).
S2 alt birimi, konakgi ile viral hiicre zar1 arasindaki flizyona aracilik eder. SARS-CoV-2
S proteininin RBD’ye baglanan antikorlarinin, konak¢1t hiicreye tutunmayi
Onleyebilecegine ve bu sayede viriisii notralize edebilecegine iligkin gozlemlere
dayanarak, S proteini COVID-19 as1 gelistirmesi i¢in antijenik hedef haline gelmistir.’
Tiim koronaviriis ailesi iiyelerinde benzer olan N proteini, viriis replikasyonunda
ve konak hiicrenin viral cevabinda rol oynar. Virilis partikiillerinin yiizeyinde bol
bulunan M proteini ise golgi aygitinda glikozillenir ve bu modifikasyon onun antijenik
hale getirilmesini saglar. N protein ile birlikte viriis olusumu ve salinimda ¢ok 6nemli
rolii olan zarf proteinleridir. Hiicre i¢inde olusmus viral yapilarin bir araya gelerek yeni

viriis partikiiliiniin olusmasinda rol oynamaktadir.®

2.1.2. COViD-19’a Kars1 Immiin Yamt

Viriislere karsi gelisen bagisik yanitta ilk savunma mekanizmasi olan dogal
bagisiklik, SARS-CoV-2’de diger koronaviriislere benzer sekilde gerceklesir ve bu
konu hakkinda bilgilerimiz oldukg¢a sinirhdir.

Viriis viicuda girdiginde, immun hiicreler; viriise ait lipit, protein ve niikleik asit
gibi yapilardan enfeksiyonu PAMP (pattern associated molecular patterns) araciligiyla
tanir. Bu da immun hiicre lizerindeki PRR’ye (pattern recognition receptors) baglanarak
onu aktive eder. PRR, SARS-CoV-2’nin endosomal RNA’sini1 Toll-like reseptor (TLR)
3 ve 7 araciligiyla tanirken, sitoplazmik RNA’sin1 RIG-I (retinoic acid-inducible gene I)
ve MDAS5 (melanoma differentiation-associated protein 5) araciligiyla tanimaktadir.’
PRR aktivasyonu sonrasi tip I/III interferonlar (IFN) yaninda, proinflamatuar sitokinler
olan tumoér nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve IL-18’inde
salgilanmas1 baglatilmig olur."” Bu proinflamatuar belirtecler T hiicrelerin, monositlerin
ve makrofajlarin enfeksiyonun oldugu boliime goc etmesini saglayarak inflamasyonun

devamliligini saglarlar.



Proinfamatuar sitokin yanit diizeylerinde yiikselme sok, kalp, bobrek ve
karacigerde doku hasart ile solunum ve ¢oklu organ yetmezligine neden olabilmektedir.
Ayrica hipersitokineminin, nétrofillerin ve makrofajlarin  yogun infiltrasyonu ile
alveolar duvarlarin kalinlasmasi ve hiyalin membranlarin olusumu ile karakterize
yaygin alveoler hasara yol acan pulmoner patolojiler ile oldugu goriilmiistiir.
Postmortem yapilan ¢alismalarda dalak atrofisi, lenf nodu nekrozlar1 ve mikrovaskiiler
pulmoner trombozis ile karakterize progresif endotelyal tromboenflamatuvar sendrom
ile iligkili klinopatolojik veri ve gozlemler COVID-19 immunopatogenezinde
enflamatuvar reaksiyonlarm ve sitokinlerin roliinii destekler niteliktedir."'

Kazanilmis bagisiklik, virlise 6zgili antijenlere karsi antikor iireten B hiicreleri ve
viriisle enfekte hiicreleri yok eden aktif CD8(+) sitotoksik T hiicreleri yoluyla SARS-
CoV-2’ye kars1 savunmada rol oynar. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda CD4 ve CD8
T lenfosit (CD4/CDS8 orani korunarak), B lenfosit ve dogal dldiiriicii (NK) hiicre sayilar
azalmaktadir. Hastaligt agir gecirenlerde bu hiicrelerin sayist daha da disiik
seyretmektedir. 12

COVID-19 olgularinin degerlendirildigi bir ¢alismada kan notrofil sayimi ile
notrofil-lenfosit oraninin (NLR), siddetli olgularda belirgin olarak yiikselmis oldugu ve
siddetli COVID-19 tablosuna ge¢iste NLR’nin en kesin 0Ongoriici oldugu
bulunmustur."

Koronaviriisler; PAMP’larmi gizleyebilme, ¢ift katmanli endozomal yapilarin
icine saklanabilme ve kendilerine kars1 olusan IFN yanitinin diizeyi ve zamanlamasini
bozma yetenekleri sayesinde immun yanittan kacabilmektedir. SARS-CoV-2 diger
koronaviriisler gibi konak¢ida olugsan Tipl IFN yanitina karsi1 direng saglayacak cesitli
mekanizmalar1 bulunmaktadir. Bu nedenle konagm immiin yanitindan etkilenmeden
hasar meydana getirebilir ve ayn1 mekanizmalarda IFN olusumunu geciktirebilir. IFN

yanitmin ge¢ olmasinin ise sitokin firtmasr ile iligkili oldugu diisiintilmektedir.'*

2.1.3. Bulas Yollari, Klinik Bulgular

Bulas daha ¢ok damlacik yolu ile olup kan, gaita, idrar, semen, tiikiiriik, okiiler
sekresyon gibi Orneklerde de virlis RNA’s1 gosterilmistir. Fakat bunlardan bulas
belirsizdir. Hasta bireylerin oksiirme, hapsirma yoluyla ortaya sagtiklari damlaciklara

diger kisilerin elleri ile temas etmesi sonrasinda ellerini agiz, burun veya goz



mukozasina gotlirmesi ve temas etmesi ile bulagmaktadir. Asemptomatik kisilerin
solunum yolu salgilarinda da viriis belirlenebildiginden bulastiric1 olabilmektedir."
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan bir kisiden bulasma riski, maruziyet tiirii ve siiresine,
koruyucu onlemlerin kullanimina ve olas1 bireysel faktorlere (solunum salgilarindaki
viriis miktar1) gore degisir. Ulkemizde COVID-19 vakalarmin takip edildigi birimlerde
damlacitk ve temas izolasyonu kurallarina uyulmasit Onerilmektedir. Sadece
nazofaringeal siirlintii Ornegi alinmasi, solunum sekresyonlarin aspirasyonu,
bronkoskopi, entlibasyon gibi aerosol olusumuna neden olan girisimler sirasinda
solunum izolasyonu énerilerine uyulmas tavsiye edilmektedir.'®

Viral sagilma stiresi de degisken olup hastaligin siddetine gore genis bir aralikta
oldugu goriilmektedir. COVID-19’un bulastiricilik siiresi net olarak bilinmemekle
birlikte semptomlarin baslamasindan 1-2 giin 6nce baslaylp semptomlarin
kaybolmasiyla sona erdigi diisiiniilmektedir.'® COVID-19 hastahginda ortalama
inkiibasyon siiresi 4-5,2 giin olup bazi vakalarda 14 giine kadar uzayabilecegi
gozlenmistir.”

Hastaligin klinik spektrumu asemptomatik formun yani sira agir pndmoni, sepsis,
ARDS ve MODS’a kadar ilerleyebilen genis bir yelpazede klinik belirti ve bulgulara
sahiptir. Hastaligin izledigi klinik tablonun ciddiyeti ile ilgili Cin Hastalik Kontrol ve
Koruma Merkezinin hazirladigi bir raporda dogrulanmis 44.500 olgunun ciddiyet
dereceleri incelenmis ve %81 oraninda pndmoni saptanmamis veya hafif pndmoni
saptanmig, %14 oraninda ciddi hastalik (dispne, hipoksi, 24-48 saat i¢inde %50’den
fazla akciger tutulumu, solunum sayis1 >30/dk, oksijen saturasyonu <93% gibi
bulgular), %5 olguda ise kritik hastalik (solunum yetmezligi, sok veya multiorgan
yetmezligi) bildirilmistir.> Ayni ¢alismada genel vaka &lim oram %2.3 olarak
saptanmig, kritik olmayan (hafif seyirli ve siddetli hastalik) vakalar arasinda 6lim
bildirilmemistir.

Amerikan Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (CDC), COVID-19 teshisi
konulan kisilerde goriilen en sik semptomun hastalarin %50’sinde goriilen Oksiiriik
oldugunu yapilan bir yayinda belirtmektedir. Hastalarin %43’iinde 38 °C {izerinde ates,
%36’sinda miyalji, %34’lnde bas agris1 semptomlarimin oldugu bildirilmektedir.

Hastalarin %28,5’inde dispne, %20’sinde bogaz agrisi, %19’unda ishal meydana



gelirken; bulanti, kusma, koku kaybi, tat kaybi, karin agris1 da daha az oranlarda
goriilmektedir.'®

Ulkemizde yapilan bir arastirmada ise olasi/kesin COVID-19 tanisiyla izlenen 407
hastanin en yaygin semptomlar olarak; %46,3 oksiirtik, %29,5 ates, %27,5 bogaz agrisi,
%21,5 myalji, %18,8 artralji, %16,8 bas agris1 ve %10,7 oraninda nefes darlig1 tespit
edilmistir."

Bu oranlar arasindaki farkliliklar siirveyans stratejilerinden, hastalarin demografik
Ozelliklerindeki cesitlilikten, hastalia sebep olan varyant suslardan, tedavi
yaklagimlarindaki farkliliklardan ve asilamadan dolay1r olmasit muhtemeldir.

Noérolojik belirtiler COVID-19’da yaygin olup, bunlar arasinda tat ve koku
almada bozukluk, bas donmesi, ajitasyon, gli¢siizlilk, nobet, konusma veya gérme

sorunlari, duyu kaybi veya denge sorunlari gibi inmeyi diisiindiiren bulgular yer alir.*

2.1.4. Risk Faktorleri

COVID-19’un ciddi seyretmesinde ¢esitli risk faktorleri tanimlanmaktadir. Bunlar
arasinda ileri yas, 6zellikle eslik eden diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik (KVH), kronik akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, basta hematolojik
olmak iizere maligniteler, immiinosiipresif tedavi veya hastalik, organ nakli, obezite ve
sigara kullanimi 6ne ¢ikmaktadir.'’

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir aragtirmaya gore 7162 hasta taranmis
ve komorbid hastaliklar1 bulanan hastalarin ek hastaligi bulunmayan hastalara gore
hastane ve yogun bakim kalis ihtiyacinin daha yiiksek oldugu saptanmustir.”' Bagka bir
calismada da 221 COVID-19 hastasindan viicut kitle indeksi (VKI) >28 kg/m* ve
diabetes mellitus tanili hastalarda, hastaligin daha agir seyrettigi ve bunlarin risk faktorti
oldugu bildirilmistir.**

ACE-2 enzimi {lizerine yapilan arastirmalar sonucunda sigara igen kisilerin
akcigerlerinde sigara i¢gmeyenlere kiyasla daha yiiksek ACE-2 enzimi gozlemlendigi
icin sigara igenlerin COVID-19’dan daha fazla etkilendigi saptanmustir.”

Hastaligin siddet ve prognozunu etkileyen bir diger belirtecin viral yiik oldugu,
hastaligin agir seyrettigi olgularda viral yiikiin hastalig1 hafif gecirenlere gore 60 kat
yiiksek tespit edildigi bildirilmektedir.



2.1.5. Tan1 ve Laboratuvar Bulgular:

COVID-19 spesifik bir semptom ve bulgu gostermediginden dolayr hastaligin
teshisinde hastanin hikayesi, klinik bulgular, niikleik asit arastirilmasi, serolojik testler
ve radyolojik goriintiilemeler kullanilmaktadir.

Tanida ilk bagvurulan ve altin standart olarak kabul edilen test ise, solunum yolu
sekresyonlarindan viral RNA’nin izole edilmesine dayanan gercek zamanli revers
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testidir. RT-PCR, viral genom
revers transkriptaz ile DNA’ya cevrilerek ornekte spesifik DNA izi arastirilir. PCR
testinin SARS-CoV-2 disinda capraz reaksiyonla baska bir viriisii tespit etmedigi
bilinmektedir ve bu nedenle 6zgilinliigl yiiksek bir testtir. Duyarlilig1 i¢in kesin bir oran
verilememekle birlikte ortalama %63-78 arasinda degistigi bildirilmistir.* Yalanci
negatiflik olasilig1 nedeniyle izolasyon ve tedavi karar1 verilirken klinik bulgular,
akciger tomografi bulgular1 ve laboratuvar parametreleri birlikte degerlendirilmelidir.

SARS-CoV-2 viriisiine kars1 gelisen antikorlarin veya viriis spesifik antijenlerin
saptanmast hastaligin  tanist ve viriisin  yayilmasim1 izlemek i¢in Onemli
alternatiflerdir.> Antijen saptayan testler, enfeksiyon sirasinda olusan viral bilesenleri
saptarken su an kullanilan antijen testlerinin bir¢cogu viriisiin niikleokapsid antijenini
aramaktadir. Hizli sonu¢ vermesi en Onemli avantajlarindan birisidir ama diger
koronaviriisler ve ¢esitli bakterilerle capraz reaksiyon verdigi saptanmistir. Antijen
testlerinin duyarlihgr ve dzgiilliigii ile kisitl veriler mevcut oldugundan DSO, tani igin
antijen testlerinin kullanilmasim 6nermemektedir.*

Gortintiileme yontemleri olarak COVID-19’da agirlikli kullanilan direkt grafi ve
bilgisayarli tomografi (BT)’dir. Direkt grafi erken donemde ve hafif siddetteki
hastalikta duyarli degildir. Grafideki bulgularin en belirgin oldugu dénem semptomlarin
baslamasindan sonraki 10-12. giinler olup bilateral, siklikli orta ve alt zon agirlikls,
periferik yerlesimli diizensiz sinirli dagilim gosteren konsolidasyon ve buzlu cam
opasiteleri seklindedir.

Klinik olarak siipheli ancak PCR testi negatif olan hastalarin tanisinda BT
bulgulart 6nemlidir. COVID-19’un tanist disinda tedavi izlemi ve gelisebilecek
komplikasyonlarin belirlenmesinde toraks BT’ nin 6nemli bir yeri vardir. Karakteristik
gorlintiilleme bulgular1 viral pndmoni ile uyumlu olan buzlu cam opasiteleridir ve

siklikla bilateral, periferik dagilimli ve orta-alt lob yerlesimlidir. Diger izlenen BT



bulgular1 konsolidasyon, plevral kalinlagma, interlobiiler ve septal kalinlagsma ve hava
bronkograrnlarldlr.27 Cin’de 1.014 hasta iizerinde yapilan karsilastirmali bir klinik
calismada toraks BT nin COVID-19 tamisinda %25 6zgiilliige ve %97 gibi yiiksek bir
duyarliliga sahip oldugu ve bu oranin RT-PCR yonteminin duyarliligina kiyasla oldukca
yiiksek oldugu gosterilmistir.”

Hastalik siddetinin belirlenmesinde, uygun tedavinin secilmesinde ve tedavi
yanitinin izlenmesinde hematolojik, biyokimyasal ve immiinokimyasal laboratuvar
testleri 6nemlidir. Baslica rutin istenen testler arasinda tam kan sayimi, pihtilasma ve
fibrinoliz kaskadlarin1 (PT, aPTT ve D-dimer) arastiran testler, inflamasyonla iliskili
parametreler (ESR, CRP, prokalsitonin ve ferritin) ve hepatik, renal, kardiyak fonksiyon

testleridir.”’ (Sekil 2)

Sitokin firtinasiyla uyumlu proinflamatuar yanit

' * WBC, Natrofil sayist * Lenfosit sayisi,
* Prokalsitonin, CRP, ' eosinofil sayisi,
Ferritin, iL-6, ESR platelet sayisi

Ciddi COVID-19
Biyokimyasal
Monitirizasyonu

Coklu organ hasarina / yetmezligine ilerleme

AST, ALT Troponin
T 1
GGT CK-MB
Kreatinin
LDH D-dimer
- BUN
Total biliriibin Protrombin zamani

Sekil 2. COVID-19 siddeti ve progresyonunda kullanilan hematolojik ve biyokimyasal
biyobelirtecler

Bu testler arasinda en yaygin laboratuvar bulgulari; lenfopeni, yliksek LDH ve
AST, ALT seviyeleri, ferritin, C-reaktif protein gibi akut faz reaktan diizeylerinde artis
ve pthtilagma testlerindeki anormallikler yer alir.*

Notrofili COVID-19°da 6nemli bir patojenetik role sahip olan hiperinflamatuar
durumun bir ifadesidir ve bakteriyel sliperenfeksiyonun gostergesi olabilir. Son meta-
analizler, hayatin1 kaybeden hastalarin %35-75’inde lenfopeni gelistigi gézlenmistir.31

Tam kan sayiminda; 16kosit, notrofil (N) artis1 ve lenfosit (L) azalmasi ile birlikte

notrofil-lenfosit oran1 (NLR) >3.2 olarak saptanan hastalarin COVID-19 hastaligin1 agir



gecirme olasiliginin yliksek oldugu bildirilmistir." Literatiirde bu oranmn (NLR) hastalik
ciddiyeti ve mortaliteyi dngormede standart kan parametrelerinden daha iistiin oldugu
gosterilmistir. Otuz sekiz ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde NLR yiiksek
olan hastalarin normal olanlara gore 2.7 kat daha fazla mortalite riski tasidigi
bildirilmektedir.* Sistemik inflamatuar yansitan bir indeks olan NLR, cesitli
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, pnomoni, sepsis ve ¢oklu organ hasari olan
hastalarda kullanilan bir biyobelirtegtir.

Yapilan c¢alismalarda NLR’den farkli olarak yiiksek d-NLR (mutlak nétrofil
sayist/(beyaz kiire sayisi-mutlak notrofil sayisi)) seviyelerinin COVID-19 mortalitesini
6ngdrmede anlamli prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir.”

Sistemik inflamasyon gostergelerinden olan PLR (trombosit sayisi/lenfosit sayist)
yiiksekliginin diyabet, koroner kalp hastaligi, bag dokusu hastaliklari, tiimorler ve
bakteriyel pndmoni prognozu ile iligkili oldugu gosterilmistir. COVID-19 hastalarinda
PLR artisinin ciddi hastalik ve 6liimii 6ngérmede kullanilabilecegine dair sinirli sayida
yapilan ¢alisma mevcuttur. Bununla birlikte yakin zamanda yapilan ¢alismalar COVID-
19 hastalarinda kotli prognozu tahmin etmede PLR’nin diger biyobelirteglerden daha
diisiik performansa sahip oldugu ve klinik ortamda kullaniminin sinirli olabilecegini
gostermektedir.™

Guan ve arkadaglarinin, 1099 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda ise %33.7
hastada l6kopeni, %83.2 hastada lenfopeni ve %36.2 oraninda trombositopeni varligin
saptamiglardir."” Ferritin, CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) dahil olmak iizere
inflamasyonun biyokimyasal belirteclerinin timii siddetli COVID-19°da rol
oynamaktadir ve hastalifin ciddiyetinin degerlendirilmesinde yararli olabilir. Ciddi
COVID-19 vakalarinda masif proinflamatuar cevap veya sitokin firtinasi ¢oklu organ
yetmezligine progresyonda bir belirtegtir.”’

AST, ALT, GGT, LDH yiikselmesi karaciger hasarinin gostergesidir. COVID-19
da karaciger fonksiyon bozuklugunun arkasindaki potansiyel klinik mekanizmalar;
siddetli inflamatuar yanita bagli immiin aracili hasar, anoksiye bagli hipoksik hepatit,
ACE-2 eksprese eden biliyer epitel hiicrelerinde aktif viral replikasyona bagli dogrudan

sitotoksisite ve ilaca bagl karaciger hasaridir.”’
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COVID-19 hastalarinda meydana gelen pihtilasma  bozukluklar1  ve
mikrotrombotik olaylar nedeniyle fibrinoliz gostergesi olan d-dimer artmis olabilir ve

bu yitkseklik kotii prognostik faktér ile ilskilidir.>

2.1.6. Tedavi

Glinimiizde COVID-19 enfeksiyonuna yonelik giivenilirligi ve etkinligi
kanitlanmis spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Saglik Bakanlig1 yayimladigr ‘Eriskin
Hasta Tedavisi Kilavuzu’nda hastalarin muayenesi, laboratuvar ve radyolojisiyle ile
beraber degerlendirilmesini, komplike veya komplike olmamis hasta olarak
siiflandirilarak tedavinin ona gore planlanmasini 6nermektedir. Bu siiflandirmaya
gore komplike olmamis hastaya (bogaz agrisi, tat koku kaybi, oksiiriik, balgam gibi
semptomlar1 olan ancak solunum sikintis1 olmayan (dakikada solunum sayis1 <25,
Sp02>%92 oda havasinda) ve goriintiilemede infiltrasyon olmayan) 6nerilen antiviral
tedavi baslanir, hasta izolasyon ve hastalik hakkinda bilgilendirilerek taburcu edilir.*
Komplike hastalar ise kilavuz oOnerilerince klinik bulgular, laboratuvar ve radyolojik
bulgulara gore; hafif-orta seyirli ve agir pndmonisi olanlar olarak iki gruba ayrilir.
Bunlardan hafif-orta pndmonisi olan hastalar klinik duruma bagli olarak gore ayaktan
veya yatirilarak tedavi edilebilirken, agir pndmonisi olan hastalarin yatirilarak tedavisi
gerekmektedir.

SARS-CoV-2 tedavisinde ilk donemden itibaren hidroksiklorokin, favipravir,
ribavirin, remdesivir, lopinavir/ritonavir gibi ¢esitli antiviral ilaglar kullanilmistir.
Bugiine kadar yapilan calismalarin sonucunda bu ilaclarin tedavide etkili olmadigi
gosterilmistir ve kullanim oranlari giderek azalmugtir.”’

Bu ila¢ grubundan molnupravir, viral replikasyonu inhibe etme, viral yiiki
azaltma nedeniyle biiyiik ilgi gérmiis ve hastaneye yatis ve 6liim oranin1 énemli dlgiide
azalttig gi')sterilmis‘[ir.38 Ulkemizde tanis1 PCR ile dogrulanmis, semptomlarmm ilk 5
giinlinde olan, hastalig1 agir gegirme ihtimali olan yliksek riskli hastalarin agilama
durumuna bakilmaksizin kullanilmasi énerilmektedir.*

Diger tedaviler genel olarak semptomatiktir. Solunum yetmezligi goriilen
hastalarda, SpO2 degerini 92-96 arasinda tutmak i¢in i¢in nazal Kkaniil,
ventiiri/rezervuarli maske tercih edilebilir. Klinik ve semptomatik iyilesme goriilmeyen

ve oksijen acligi derinlesen hastalarda yiiksek akimli oksijen tedavileri, non invaziv
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mekanik ventilasyon (NIMV) ve entiibasyon kullanilabilecek diger tedavi yontemleri
arasindadir.

Ingiltere’de yapilan randomize kontrollii, acik etiketli bir ¢alismada COVID-19
hastalarinda oral veya intravendz deksametazonun altt mg/giin dozunda 10 giin siireyle
kullanilmast incelenmistir. Arastirmacilar, bu tedavinin oksijen tedavisi gerektiren
Ozellikle mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisen hastalarda 28 giinliik mortalite ve
hastanede kalis siirelerinde standart bakima kiyasla azalma oldugunu bildirmislerdir.*’
Saglik bakanligi rehberinde de bu c¢alismaya dayanilarak, oksijen deste§i gelisen
hastalarda giinde 6 mg deksametazon veya es degeri kortikosteroid (30-40 mg
metilprednizolon, prednizolon veya prednizon) tedavisi baglanmasi ve en fazla 10 giin
kadar uygulanmasi 6nerilmektedir.

COVID-19 seyri sirasinda tromboembolik olaylara rastlandig1 i¢in hastanede takip
edilen hastalara kontrendikasyon olmadik¢a tromboz profilaksisi uygulanmalidir.

Profilakside de diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) tercih edilmelidir.

2.1.7. Asilar

Asilar; bulasict hastaliklar1 6nlemede, toplum sagligini korumada maliyet ve
giivenilirlik agisindan en Onemli ve etkili halk sagligi uygulamalarindandir. Yeterli
sayida insana uygulanabilirse viriisiin yayilmasini, hastalik tablosunu ve dliimleri diinya
capinda azaltmak i¢in gerekli olan toplumsal bagisiklig1 saglar. Toplum bagisikligini
saglamak i¢cin COVID-19’a kars1 asilanmasi gereken niifusun orani net bilinmemesine
ragmen, aginin bireyleri hastaneye yatistan ve COVID-19 iligkili 6liime karst korumada
oldukca etkili oldugu bilinmektedir.*’

Ulkemizde Coronovac (SinoVac Life Sciences, Pekin, Cin), BNT162b2
(BionTech/Pfizer, Mainz, Almanya) ve 22 Aralik 2021 tarihinde acil kullanim onay1
alarak Turkovac asis1 aktif olarak uygulanmaktadir. Ilk as1 13 Ocak 2021°de yapilmis
olup Haziran 2023 itibariyle lilkemizde toplam uygulanan as1 sayis1 152.720.642, 1 doz
uygulanan kisi sayis1 57.958.311, iki doz uygulanan kisi sayist 53.194.036 ve ii¢ doz
uygulanan kisi sayis1 28.235.758 kisidir. 1.doz as1 yapilma oram1 %93,38, 2.doz as1
yapilma orani %85,70 olarak bildirilmistir. Tiirkiye Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon

Hastaliklar1 Dernegi tarafindan as1 takvimi detayli bir sekilde Tablo 1°de anlatilmistir.*’
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Tablo 1. COVID-19’a kars1 giincel bagisiklama onerileri

KLIMIK DERNEGI'NDEN COVID-19'A KARSI GUNCEL BAGISIKLAMA ONERILER] TABLOSU (10 Temmuz 2022)
SinoVac primer agi semasi: 0, 1 ve 4. aylarda (g doz
BioNTech primer asi semasi: 0 ve 1. aylarda iki doz
Primer agi semasi yarim kalan kigilerin agilamalarina kaldiklari yerden devam edilmesi, hatirlatma dozlaninin primer semanin tamamlanmasindan en erken 3 ay sonra yapilmasi anerilir.

HANGI DURUMDA? KAGINCIAYDA? HANGI Al ?

Kisinin Durumu 0. AY LAY 2. AY 3. AY 4. AY 5.AY
BioNTech | BioNTech BioNTech
insip BioNTech | BioNTech | BioNTech BioNTech*
4 |l doz BioNTech BioNTech
5 |U¢ doz SinoVac BioNTech
6 |lki doz SinoVac + Bir doz BioNTech BioNTech
7 |lki doz SinoVac + iki doz BioNTech Eldeki bilimsel veriler t dozu igin éneri yapmaya yeterli degildir.
7 ki oz SinoVac + k dox BioNTech psoy, 2 ytancdShasabe, ok caban) | Bl ‘ [ l
8 |0;d¢z BioNTech Eldeki bilimsel veriler hatirl dozu iin Bneri yapmaya yeterli degildir.
8 |Ug doz BioNTech (>soy itz saiik algan) [ | | [ BioNTech | [ [ |
16 |Dért doz BioNTech veya 2 doz SinoVac lzerine 3 doz BioNTech Eldeki bilimsel veriler hatrl dozu iin éneri yapmaya yeterli degildir.
9 |Onceki larla hastalik (1 Ocak '22 oncesi) sonrasi bir doz BioNTech I dozu Gnerilmez. Yeni veriler i5iginda {endirmek gerekir.
10 |Onceki varyantlarla hastalik (1 Ocak ‘22 dncesi) sonras bir doz SinoVac BioNTech
11 _|lld doz BioNTech sonrasinda COVID-19 BioNTech
12 Emgd&lk ai |IEn COVID-19 (1 Ocak ‘22 Gngesi) BioNTech
13 |Agisiz/eksik agiliyken COVID-19 (1 Ocak ‘22 sonrasi) BioNTech | BioNTech
14 |iki doz Sinovac + ki Doz BioNTech 3 doz BioNTech sonrasinda COVID-19 Hatirlatma dozu Gnerilmez. Yeni veriler i5iginda degerlendirmek gerekir.
ontech Uygulanamayan Durumlar jiya erismede glclik, asi icerigine anafilaktik tipte alerjik y: (i§inin tercih etmemes|
2 |ASISIZ Iva IvA iva iva
12 |Agisizfeksik agiliyken COVID-19 (1 Ocak ‘22 Gncesi IvA Iva IvA
13 |Asisiz/eksik agiliyken COVID-19 (1 Ocak 22 sonrasi) VA Iva IVA
IVA: Inaktive virls agisi
* Bagiklix lig) olan ki asly agllanile Bukigiler 1 ay arayla 3 olugan primer sonra ek e iin Infeksiyon Hastaliklan ve
Klinik Mikrobiyoloji uzmanlanna bagvurmalan anerilir.
** Diyaliz hastalan, yetmeziig], leri akciger yetmezligi ve siroz.
VA il fikle DSO A Listesinde olan ve i calsg paylagimig olan SinoVac mMRNA agisinin durumlarda (agiya erismede glglik, ag icerigine anafilaktik tipte alerjik yanit,
Kiginin tercih i) kullani inilebilr, Ukemizde dretilen Turkovac agsi, yapilan Fazlll ara sonuglan, bilim ip, Sir le benzer etkiliige sahip old I deni
Acil Kullamm Onay1 verilerek kullarima girmistir. Daha glichl dneride Igin farkhi yas etkilili ve glvenlik veri e Ihtiyag vardir.

Inaktif bir as1 olan SinoVac asismin Tiirkiye’de yapilan faz 3 galismasina gore
etkinligi %83,5 olarak, Sili’de yapilan bir ¢alismada etkinligi %70 olarak bulunmus;
asinin  hastane yatiglarint %86, hastaliga bagli Olimi %88 oraninda azalttig:
bildirilmistir.**

Pfizer/BioNTech agist mRNA asis1 olup ililkemizde primer olarak 0. ve 1. aylarda
yapilmasi ve hatirlatma dozunun ikinci dozdan en erken 3 ay sonra uygulanmasi
onerilmektedir.*' Viriise kars1 korumada etkinligi ilk 4 ay igerisinde %90’ larin iizerinde
saptanirken dort ila alt ayda %84 lere diistiigii gorilmiistiir.*

En sik gbzlenen yan etkilerinin hafif ve orta siddette oldugu belirtilmekte olup,
bunlar; yorgunluk, ates, bas agrisi, miyalji, enjeksiyon bolgesinde agr1 ve aksiller lenf
nodu biiylimesi olarak bildirilmistir. Ciddi yan etkilerden miyokardit ve perikardit
riskinin ozellikle addlesan ve gencg erigkin erkeklerde normalden daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.** Anafilaksi, aritmi, trombositopeni, derin ven trombozu, pulmoner
emboli, miyokard enfarktiisii, akut bobrek hasar1 diger ciddi yan etkiler arasindadir.

Tiirkiye tarafindan tiretilen Turkovac asis1 inaktif bir as1 olup 0., 1. ve 4. Aylarda

3 doz Onerilip son dozdan en erken 3 ay sonra hatirlatma dozu yapilmasi
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onerilmektedir.*' Yirmi sekiz giin arayla iki doz seklinde uygulanan asinimn etkinligi

%95 seviyesinde oldugu belirlenmistir.*

2.1.8. Komplikasyonlar

COVID-19’un neden oldugu sessiz fakat ilerleyici miyokardiyal hasar miyokardit,
akut miyokart enfarktiisii, kalp yetmezligi, ritim bozukluklar1 gibi birgok
kardiyovaskiiler komplikasyonlara sebep olmaktadir. Bazen de komplikasyon olarak
degil enfeksiyonun ilk bulgusu akut koroner sendrom olabilir. Miyokart hasari
gelisimiyle 1ilgili olarak, dogrudan viral toksisite, sitokin firtinasi ve pihtilagsma
egiliminde artis olmasi nedeniyle var olan plaklarin yirtilmasi suglanmistir. Ayni
zamanda stres, artmig sempatik uyarilmaya bagli miyokardiyal oksijen ihtiyacinin
artmast ve ARDS’ye bagli olusan hipoksi nedeniyle meydana gelen miyokardiyal
oksijen sunumunda azalma diger sorumlu mekanizmalar olarak gosterilmistir.*® D-
dimer, LDH ve IL-6 gibi inflamatuar biyobelirteclerle birlikte troponin diizeyindeki
arti, bunun izole miyokard hasar1 olmadigini, sitokin firtinasi ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir.

Aritmilerin gelisimine neden oldugu bilinen hipoksi ve elektrolit anormallikleri,
ciddi COVID-19 hastaliginin akut doneminde siklikla bildirilmistir. Hastaliga bagh
olarak gelisen spesifik bir aritmi tipi tanimlanmamaistir ve genel olarak en yaygin siniis
tasikardisi goriiliir. Olas1 aritmiler arasinda atriyal fibrilasyon, atriyal flutter ve
monomorfik veya polimorfik VT bulunur. Kunutsor SK ve ark. yaptigi1 5.815 COVID-
19 hastasini iceren 17 retrospektif kohort ¢alismasinin metaanalizinde, kardiyak aritmi
icin insidansin %9,3 (kardiyak arrest icin %5,7) oldugunu gdsterilmistir.’

Pulmoner komplikasyonlar1 ise akut donemde; pndmoni, pulmoner emboli,
pndmotoraks, pndmomediastinum, akut solunum yetmezligi, sepsis/septik sok ve ARDS
iken, kronik dénemde ise; interstisyel pulmoner hastaliklar, pulmoner fibrozis, sekel
zeminde gelisebilecek olast  maligniteler, pulmoner hipertansiyon, kronik
tromboembolik hastalik/pulmoner hipertansiyon, kronik solunum yetmezligi olarak
zetlenebilir.®® COVID-19 pnémoni komplikasyonlar1 agisindan en yiiksek risk
altindaki hastalar; yiiksek akimli oksijen, noninvaziv mekanik ventilasyon cihazlarina
uzun siireli bagimlilig1 olan ve yogun bakim {initesinde tedavi edilen, yeni bir oksijen

konsantratdrii ile taburcu edilen hasta gruplaridir.
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COVID-19 hastaliginda olusan akut akciger hasarinin, diger viral pnoémonilerde
oldugu gibi fibroproliferasyon ile onarimi sonucu akcigerlerde yeniden yapilanma olur.
Bu durum COVID-19’un bir sekeli olarak ortaya ¢ikan pulmoner fibrozis riskinde
potansiyel bir artisa neden olur. Yakin zamanda yapilan bir sistematik inceleme ve
meta-analiz ¢aligmasi, COVID-19 gibi viral pndmonisi olan hastalarda gelisen buzlu
cam gorlinlimii, konsolidasyon gibi radyolojik goriiniimlerin zamanla diizelmesine
ragmen fibrozis gelisirse yillarca devam etmesi muhtemel oldugundan ciddi sonuglari
olabilecegine dikkati cekmistir.*’

COVID-19°da goriilen trombozun patogenezi, mikroanjiyopatik endotel hasarina
yol acan intravaskiiler hiperinflamasyon, trombosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu
ve staz arasindaki karmasik etkilesime baglanmistir. Vendz veya arteriyel
tromboembolizm gibi trombotik komplikasyonlar, bu hastalarda artmis 6liim insidansi
ile iligkilendirilmistir. Yogun bakima yatan COVID-19 hastalarinda koagiilopati ile
ilgili komplikasyonlarin insidans yaklasik %31 olarak saptanmustir.™

En sik goriilen noérolojik komplikasyon ensefalopati ve deliryumdur. Belirgin
ajitasyon ve konflizyon ile birlikte kortikospinal sistem bulgulari (hiperrefleksi) ile
kendini gosterebilmektedir. Diger yaygin komplikasyonlar arasinda akut iskemik inme,
miyozit, ataksi, epileptik nobet, Guillain-Barré ve fokal néropati bulunmaktadir.*

Gastrointestinal komplikasyonlar1 arasinda ileus, mezenterik iskemi, akut
karaciger yetmezligi, akut kolesistit, akut pankreatit sayilabilir. Karaciger hasar1 i¢in
COVID-19 ciddiyeti, daha Oncesinde varolan karacier hastaligi ve ileri yas risk

olusturmaktadir.

2.2. Dalak
2.2.1. Anatomi

Viicuttaki en biiylik retikiilo-endotelyal organ olan dalak, siingerimsi ve yogun
vaskiilarize yapisindan dolayr kirmizimsi mor goriniir. Karin boslugunun sol
hipokondriyal bolgesinde mide fundusu ile diyafragma arasinda yer alan lenfatik
sistemin en biiylik organi olup, 9. ve 11. kaburgalar arasindaki sol kostal smirin
altindadir. Kostalara bitisik olmasit nedeniyle, travma sonrast kosta kiriginda
yaralanmaya miisaittir. Boyutu kisinin agirlifina, boyuna ve cinsiyetine gore

degisebilmekle birlikte erigkin bir bireyde ortalama uzunlugu 12 cm, genisligi 7 cm, eni

15



3-4 cm’dir. Agirhig1 yaklasik olarak 150 gr olup yaslanma ile birlikte biyiikligi ve
agirhig azalmaktadir.”'

Dalagin visseral ve diyafragmatik olmak iizere iki ylizeyi vardir. Visseral yiizey

organlara bakan yiizi olup komsulugunda bulunan pankreas, mide, kolon ve sol
bobregin oturdugu izler vardir. Bazen sol bobrek iistii bezin iist ucu ile komsuluk
yapabilir. Ayrica bu bolgede dalaga ait damar ve sinirlerin girdigi dar bir ¢ukur bulunur
ki bu ¢ukura hilum lienale denir. Diizgiin yiizeyli konveks bir yap1 olan diyafragmatik
yiizii ise sol akcigerin basisi ve sol 9-11. kostalardan diyafragmanin abdominal pargasi
ile ayrilir. Intraperitoneal organlar arasinda olan dalak, iizerinde bulunan periton
katlantilarindan olusan ligamentler ile cevresindeki yapilara tutunarak konumunu
korur.”
Total viicut agirliginin yalnizea %0,2’°sini olusturmasina ragmen kardiyak debinin
%5’ini veya yaklasik 300 mL/dk’sin1 alan yiiksek vaskiilarize organ olan dalak ¢dliyak
trunkusun en biiyiikk dali olan splenik arterle beslenir. Diger arteryal destek, arteria
gastrica brevis ve pankreatik arterin dallaridir.

Dalagin dolasimi ile ilgili; agik ve kapali dolasim olmak iizere 2 teori ileri
striilmistiir. A¢ik dolagim teorisine gore sirastyla splenik arter, trabekiiler arter ve
sentral arteriyol yoluyla gelen kan ince dallarla Billroth kordonlarina bosalir ve buradan
sinuzoidlere ulasir. Kapali dolasim teorisine gore ise gelen kan damarlar1 dogrudan
siniizoidlerle agizlasirlar ve pulpa venleri, trabekiiler venler ve splenik ven yoluyla
genel dolasima donerler. Hayvanlarda yapilan kinetik ¢aligmalar ve insan dalaginda
gerceklestirilen perfiizyon ¢alismalar her iki tiir dolanimin da gegerli oldugunu ortaya
koymus,tur.5 3

Venoz drenaj ise superior mezenterik ven ile birleserek portal veni meydana
getiren splenik ven araciligiyla saglanir. Ayni zamanda seyri boyunca kisa gastrik
venler, sol gastroepiploik ven, retroperitoneal venler, pankreatik venler, posterior
gastrik ven, sol gastrik ven ve inferiyor mezenterik venleri drene eder.’

Dalak afferent lenfatik icermemesine ragmen, bol miktarda iiretilen lenfatik
stvinin drenaji efferent lenfatikler aracilifiyla periarteriel lenfatik dokudan baglar ve
kapsiiliin altinda bir ag olusturarak hilustan c¢ikip splenik hiler lenf nodu, splenik

arteryal, pankreatik lenf nodu ve son olarak ¢6lyak lenf nodlarina olmaktadir.” Dalagin

16



innervasyonu ise T6-T8 seviyesinden ¢ikan torasik splanknik sinir ile ¢dlyak gangliona

ulagan sempatik sinirler ile gergeklesir.”

2.2.2. Embriyoloji-Histoloji

Dalak dorsal mezogastriumun sol yarisinin mezenkimal farklilasmasindan
olusmaktadir. Bu gelisimi BAPX1, HOXI11, TCF21 ve WTI1 transkripsiyon
faktorlerinin aktivitesine baghdlr.56 Gelisimi besinci haftada baslar ve 8-9. haftalar
arasinda ince kan damarlar1 gelisir. Dordiincli ayda beyaz ve kirmizi pulpanin
belirginlestigine, 6.aydan sonra IgM ve IgG antikorlarinin olustuguna inanilmaktadir;
buna karsin fotal hayat boyunca IgA ve IgE sentezi olmaz.”’ Karakteristik gériiniimiine
erken fetal donemde ulasan dalak lobiilliidiir ve bu lobiiller dogumdan 6nce kaybolur.
Gelisim agsamasinda dalak ile birlesemeyen dalak lobiilii aksesuar dalak olarak devam
edebilir. Bu durum yetigkinlerin %10’unda bulunur ve batinin herhangi bir yerinde
goriilebilmekle birlikte %80 hilus ve damar pedikiiliinde bulunur.**

Dalak, elastik yapiya sahip fibroz bir kapsiil iizerinde mezotelyal bir zar ile
kaplanmistir. Bazi hayvan tiirlerinin aksine, diiz kas yok denecek kadar azdir ve bu
nedenle 6nemli bir kasilma islevi yoktur. Bu kapsiil bag dokusu i¢in destek yapisi
saglayan fibroz trabekiil ile devam eder.

Dalak parankiminde yap1 ve fonksiyon olarak birbirinden farkli kirmizi ve beyaz
pulpa olarak adlandirilan iki temel bolge bulunur. Bu iki zon arasindaki siniislerin bol
bulundugu gevsek lenfoid doku marginal zon olarak adlandirilir. Dalak hacminin
yaklasik %75’ini olusturan kirmizi pulpa; vendz siniisler, pulpa kordlar1 (Billroth
kordonu) ve arteriyel sistemin u¢ dallarindan olusur. Sintisler CD8+ T hiicreleri ve
dogal oldiiriicii hiicrelerden zengin olup yogun sekilde paketlenmis fibroblastlar,
kollajen lifleri, lenfosit ve makrafajlardan olusan bir ag yapisi olan Billroth kordonlari
tarafindan desteklenir.”®

Makrofajlarla kapli olan siniizoidlerin ¢aplart kiiciik ve sekli kivrimli olup bu
anatomik yapi sayesinde belirgin dl¢lide azalmis kan akis hizi ile kanin saglam bir
sekilde filtrelenmesi ve ¢esitli partikiillerin uzaklagtirilmasi saglamr.59

Otoimmiin hemolitik anemi gibi antikor ile kapl eritrositlerin fagositozunun 6n
planda oldugu hastaliklarda kirmizi pulpa genisler, yine karaciger sirozunda vaskiiler

nedenlere bagl olarak kirmizi pulpa boyutu artar.®
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Beyaz pulpa ise antijenin taninmasi ve antikor {iretimi i¢in kiymetli bir bdlge olup
viicuttaki lenfositleri 1/4 oraninda igerdigi i¢in sekonder lenfoid organ gorevi goriir.”’

Splenik arterin trabekiiler dallari, beyaz pulpaya santral arterleri verir. Santral
arterleri saran lenfoid hiicreler esas olarak timiis bagimli T hiicreleri olup bunlar
periarterial lenfatik kilifi (PALS) olusturur. Tipik olarak santral arteriyollerin
bifurkasyon bolgelerinde ¢ogunlugu B lenfositlerinin daha az oranda folikiiler dendritik
hiicre ve CD4+ T hiicrelerin olusturdugu alan ise lenfoid folikiill veya malpighi
korpuskiilleri olarak adlandirilir. Bu alan CD+8 T hiicreleri igermez. Folikiiller de
PALS gibi lenfosit agregasyon ve proliferasyon merkezidir. Antijenik stimiilasyondan
sonra lenf nodlarindakine benzer sekilde germinal merkez gelistiren yogun B hiicre
proliferasyon alam haline gelir. Germinal merkez, stimiilayonun azalmastyla kiigiiliir. >

Marjinal zonda bol miktarda aktif makrofaj ve az sayida lenfosit bulunur. Bu
bolgede birbirleriyle kenetlenmis dendritik  hiicreler antijeni yakalayarak
immiinkompetan hiicrelere sunarlar. Uygun B ve T lenfositler ile antijenler mevcutsa
immiin yanit baglar. Aktive edilmis B lenfositler beyaz pulpa nodiillerinden merkeze
go¢ ederek plazma hiicrelerini ve bellek hiicrelerini olustururlar. Plazma hiicreleri dalak

kordonlarina geger ve siniisler igerisindeki kana immiinglobulin salgilarlar.”

2.2.3. Fizyoloji

Dalak; dogal ve adaptif bagisikligin 6nemli bir iiyesi olup dolasim sistemindeki
kanin denetlenmesi, filtrenmesini saglarken eritrositler, trombositler ve dolagimdaki
hiicreler i¢inde depo fonksiyonu gérmektedir. Bunlarin diginda, hemoglobin yikimi ve
demir geri donilisiimii, hematopoez, plazma hacminin diizenlenmesinde 6nemli rol

oynar.

2.2.3.1. Filtrasyon

Normal fizyolojik kosullarda yasam siiresi dolan veya hasarl eritrositler ile kanla
taginan yabanci partikiillerin Billroth kordonlarinin i¢ yiizeyindeki makrofajlar
araciligiyla temizlenme islemine ‘culling’ adi verilir. Intrinsik (enzim, membran,
hemoglobin bozukluklar1) veya ekstrinsik (antikorlu ya da antikorsuz hasar) nedenlerle

degisime ugramis eritrositlerin (sferositler, orak hiicreler, rijit hemoglobinli hiicreler)

18



hem ylizey antijen ekspresyonundaki degisiklikler hem de bu bdlgenin anatomik yapisi
nedeniyle azalmis kan akis hiz1 sayesinde fagositozu kolaylaslr.59

Dalak pitting olarak bilinen bir islemle kirmizi kan hiicresinin biitiinliiglinii
bozmadan hiicre i¢i inkliizyon cisimciklerini de ortadan kaldirir. Bu islemi kordonlar
icinde sinilis endotelinin pencereli yapisindan sistemik dolasima yeniden ge¢cme
sirasinda yapmaktadir. Deforme olabilen kismi dar, rijit siniizoidal interendotelyal
yariktan gegerken inkliizyon igceren, deforme olmayan kismi gecemez ve geride kalir,
daha sonra dalak makrofajlar1 tarafindan fagositize edilir. Sitma, bartonella gibi
organizmalarin hiicreden alinmalari, heinz cisimcigi (denatiire hemoglobin), howell-
jolly cisimcigi (niikleer kalintilar), pappenheimer cisimcigi (demir graniilleri) gibi
istenmeyen hiicre i¢i yapilarin temizlenmesi bu sekilde olmaktadir. Periferik yaymada
bunlarin griilmesi dalak fonksiyonun degerlendirilmesinde nemlidir.®"

Kan yolu ile gelen mikroorganizmalarin temizlenmesinde dalak dnemli rol oynar.
Ozellikle pnémokok gibi kapsiillii bakteriler olmak iizere, ¢ok sayida bakteriyel
partikiilleri filtre eder. Marjinal zonda bulunan makrofajlar; Mycobacterium
tuberculosis ve Streptococcus pneuomoniae gibi belli patojenler lizerindeki polisakarit
antijenlere baglanip bunlarin hiicre i¢ine alimimi ve lizozamal yikimini saglayan C-tipi

lektin (DC-SIGN/SIGNR1) ve Copcli Reseptoriit MARCO’ yu eksprese ederler.%

2.2.3.2. iImmiinolojik

En biiyiik sekonder lenfoid organ olan dalagin 6zellikle beyaz pulpa kismi B
lenfosit, T lenfosit ve plazma hiicreleri i¢in bir olgunlagma ve toplanma alanidir. Olgun
B hiicreleri, T lenfositleri ile etkileserek, antijene karsi spesifik antikor iiretme (kapsiillii
ya da kapsiilsliz bakterilere kars1 ozellikle IgM) ve bu sekilde humoral immiiniteyi
saglama gorevini yerine getirir. Boylece antijenik bilgi bagisiklik sistemine aktarilmig
olur. Onemli opsoninler olan properdin ve tuftsin yapimi gibi immiinolojik
fonksiyonlar1 vardir.

Opsonize edilmis bakteriler dalak ve karacigerdeki makrofajlar tarafindan kolayca
uzaklastirilabilirken; kapsiillii tiirler, zayif opsonize edilebilen bakteriler olmasi
nedeniyle yalnizca dalak tarafindan temizlenebilirler. Bu temizlenmede anahtar rolii,
dogal immunglobulin M (IgM) antikorlarinin iiretiminden sorumlu marjinal zon hafiza

IgM hiicrelerinin oynadig1 gosterilmistir.”
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Polisakkarit, lipid ve diger protein olmayan antijenler yardimec1 T hiicrelerinin
katilim1 olmaksizin antikor yanitlar1 olustururlar. Bir¢ok bakterinin polisakkaritten
zengin kapsiili vardir ve bu bakterilere karsi savunmada Oncelikle kapsiil
polisakkaridlerine baglanan ve bdylece onlar1 fagositoza hazirlayan antikorlar aracilik
eder. Dalaktaki marjinal bolge B hiicreleri kan kaynakli antijenlere karst gelisen T
bagimsiz antikor yamtlarinda en biiyiik rolii oynar.®

Tuftsin, genel fagositik islevi icin gerekli olup bakteri temizlenmesinde rolii
vardir. Yiksek molekiilli bir serum proteini olan properdin, kompleman

aktivasyonunda alternatif yolakta 6nemlidir.

2.2.3.3. Depolama

Dalak kasilma ve gevseme yetenegi ile genis bir depolama fonksiyonuna sahip
olup bunu yogun retikiilofibriler yapisi, innervasyonu ve kapsiilli yapisiyla
saglamaktadir. Saglikli insanlarda kan dolasimindaki trombositlerin %30’a kadari
dalakta depolanir ve epinefrin gibi bazi uyaranlara yanit olarak salinabilir. Ancak
splenomegalide %80 kadar dalakta gollenerek trombositopeniye neden olabilir.®'

Ayrica retikiilositlerin dolasima salinmadan Once dalak siniizoidlerinde
olgunlastig1 diisiiniilmektedir.®’ Dalak aktivite durumuna gére dolasan eritrosit hacmini

diizenleyerek, kan viskozitesi ve kalp ard yiikiinii diizenlemeye de yardimci olur.

2.2.3.4. Hematopoez

Embriyo ve fetiiste hematopoez gebeligin 3. ayinda dalakta tespit edilir ve fetal
hayatin 7. aymnda bu rolii kemik iligine gecer. Erigkin donemde dalagin hematopoeze
katilmast patolojik durumlarda goriilebilir. Myeloproliferatif hastaliklar, hemolitik
anemiler gibi durumlarda goriilen ekstramediiller hematopoez fetal elementlerin
aktivasyonundan ziyade dalak parankimi i¢cinde hapsolmus, yer degistirmis kemik iligi
onciillerinin proliferasyonu nedeniyle olmasi daha olasidir.”’

Eritrofagositoz, eritrositlerin dongiisii ve demir geri kullanimi i¢in kirmiz pulpa
makrofajlarinin 6nemli bir gorevidir. Son yillarda yapilan caligmalar makrofajlar
tizerinde eksprese edilen bir hemoglobin scavenger (¢opcili) reseptor (CD 163)

tanimlamistir. Dalak ve karacigerde en yliksek konsantrasyonlarda bulunan CD163,
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endositoza ve ardindan hemoglobin-haptoglobin kompleksinin bozulmasina aracilik

ederek hemoglobini temizler.”

2.3. Splenektomi Endikasyonlar1

Splenektomi her bir vakada kar-zarar oran1 gozetilerek yapilan, pek ¢ok benign ve
malign durumda hastaligin klinik seyrini degistirmek ya da semptomatik rahatlama
saglamak amaciyla uygulanan cerrahi tedavidir. En sik endikasyonu olan travma sonrasi
dalak yaralanmalari, son yillarda daha ¢ok konservatif olarak operasyon yapilmadan
izlendigi icin siklig1 azalmistir. Malignite cerrahilerinden 6zellikle proksimal gastrik
kanserlerde ve distal pankreas tiimorlerinde splenektomi siklikla uygulanirken,
hematolojik hastaliklardan 6n plana ¢ikanlar ise iTP, herediter sferositozdur.””> Ayni
zamanda orak hiicreli anemi, splenik sekestrasyon krizi ile komplike oldugunda ya da
transfiizyona bagiml talasemi de masif splenomegali ile eritrosit yikimi arttigi igin

splenektomi yapilabilmektedir.

Tablo 2. Splenektominin mutlak endikasyonlar:

e Splenik Travma

Splenik Riiptiir

Splenik Abse (Orn; Tuberkiiloz), Kist

Neoplazma (primer, komsu tiimérlerde radikal cerrahi sirasinda)
Splenik Arter Anevrizmast

Splenektomi hematoloji hastalarinda bir¢ok farkli endikasyonda uygulanmaktadir.

Tablo 3’de splenektominin genel endikasyonlar1 gosterilmektedir.”*

Tablo 3. Splenektomi genel endikasyonlari

Eritrosit Bozukluklar:
Konjenital
Eritrosit Membran Bozukluklari
Herediter Sferositoz
Herediter Eliptositoz
Hemoglobinopatiler
Orak Hiicre Hastalig1
Talasemi
Enzim Bozukluklari
Pirtivat Kinaz Eksikligi
Kazanilmig
Otoimmiin Hemolitik Anemi

Trombosit Bozukluklar
Idiopatik Trombositopenik Purpura
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Tablo 3 ’lin devami

Kemik iligi Bozukluklar:
Miyelofibrozis
Esansiyel Trombositemi
Polistemi Vera
KML

Diger
Enfeksiyonlar, Apse

2.3.1. Splenektomi Yapilan Hematolojik Hastahiklar
2.3.1.1. Hemoglobinopatiler
2.3.1.1.1. Orak Hiicre Hastahig1

Orak hiicre hastaligi, monogenik kalitimli olup diinyada sik goriilen
hemoglobinopatilerden birisidir. Yilda yaklagik 300.000 yeni hasta ile diinya ¢apinda
farkli etnik kokenlere sahip milyonlarca insani etkilemektedir. Hastalik patogenezini
olusturan mutant HbS, 11. kromozomun kisa kolunda yer alan, beta globin gen
lokusunun 6. poziyonundaki (GAG) ‘adenin’ bazinin, ‘timin’ bazi tek mutasyonu
sonucu yer degistirmesiyle (GTG) meydana gelmektedir. Bu nokta mutasyon sonucu
beta globin zincirinin amino terminalini olusturan peptidin aminoasit dizisindeki
glutamik asit yerine valin eklenir. Bu yapisal degisiklikten dolayr kirmizi kan
hiicrelerinin dis zarlarinda bulunan hidrofilik yapida aminoasit yerine hidrofobik yapida
bir aminoasidin gegmesi ile hemoglobinin ¢éziiniirlik 6zelligi degisir.®

Otozomal resesif kalitim gosteren bu hastalikta Hb S’i homozigot olan hastalar
icin OHH terimi kullanilirken, Hb S’1 diger hemoglobinlerle birlikte tasiyan kisilerde
gorlilen tabloya oraklasma sendromlar1 olarak adlandirilmaktadir. OHA tasiyicilifi
siklig1 Tirkiyede %0.3-0.6 arasindayken, 6zellikle Cukurova bolgesinde bazi yorelerde
bu siklik %3-44’¢ ulagmaktadir.®

Tan1 genellikle ¢ocukluk ¢aginda hemoglobin elektroforezi ve oraklagsma testi ile
konulabilirken; OHH ve orak hiicre tasiyiciliglr ayirimi i¢in oraklagma testi yetersiz
kalir. Boyle durumlarda dogru tani icin yiiksek performansli sivi kromatografisi
kullanilmaktadir. Periferik yaymada oraklagsmis eritrositler, S-beta talasemide ise target
hiicreler bulunmaktadir. (Sekil 3) Enfeksiyon olmadan l6kositoz ve sola kayma
saptanabilir. MCV, MCHC diizeyi normal, RDW diizeyi artmis normokrom normositer

bir anemi vardir.®’
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Sekil 3. Periferik yaymada oraklasmus eritrositler, S-beta talasemide ise target hiicreler

Diistik oksijen kosullarinda polimerize olan HbS eritrositlerin oraklagmasina
neden olmaktadir. Oraklagmay1 etkileyen baslica faktorler; Hemoglobin S miktari, Hb F
miktari, diger hemoglobinler, talasemi, G6PD eksikligi, deoksijenasyon, vaskiiler staz,
11, pH, viskozite, eritrosit ortalama hemoglobin konsantrasyonu ve dehidratasyondur.

Oraklasan eritrositler, dolagimin viskozitesini artirarak 6zellikle kiigiik damarlarda
hipoksi ortamina yol acar. Nitrik oksidin oksijen radikalleri tarafindan inhibisyonu,
bunu aktive eden plasma ksantin oksidazin karacigerden salinimi, lipidlerin yiiksekligi,
vazokonstriksiyon, eritrositlerin endotel adezyonu gibi olaylar bunu etkileyen baslica
faktorlerdir.®®

Oraklasan hiicrelerin bir kismi reversibldir ancak 6nemli bir boliimii ise hiicre
membranlardaki harabiyetten dolay1 irreversibldir. Bu hiicreler damar tikaniklarina yol
acarak, doku hipoksisine ve bunun sonucunda agrili krizler ve organ infarktasyonlarina,
sonugta akut ve kronik doku harabiyetine yol acar. Orak hiicre hastaliginda goriilen
komplikasyonlar Tablo 4’de verilmistir.

Hastaligin erken seyrinde splenomegali ile karakterize sekestrasyon olurken ileri
donemlerde ¢ogu hastada tekrarlayan enfarktiisler sonucu otosplenektomi gelisir. Orak
hiicre anemisinde splenektomi Endikasyonlari; tekrarlayan akut sekestrasyon krizleri,
hipersplenizm ve dalak apsesidir. Splenektomi hastalik siirecini veya oraklagmay1
etkilemez bityiik dl¢iide palyatif olarak kalir.®®

Hemolitik anemiye bagli olarak sarilik, solukluk, karaciger ve dalak biiyiikligii

goriiliirken, klinik bulgulart asil ortaya gikaran hastaliga bagl krizlerdir.®’
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Tablo 4. Orak hiicre hastaliginda komplikasyonlar

Akut Kronik

Agrili kriz Pulmoner hipertansiyon ve kalp yetmezligi
Akut g6giis sendromu Renal yetmezlik

Splenik sekestrasyon krizi* Karaciger yetmezligi

Aplastik kriz” Serebrovaskiiler hastaliklar

Akut serebrovaskiiler olay* Avaskiiler nekroz, osteomiyelit

Priapizm Retinopati

Daktilitis Bacak iilserleri

Akut trombotik olay Safra kesesi tasi

*Genel olarak 5 yasim altindaki HBSS hastalarinda goriiliir.

®parvovirus B19 ile iliskili;

¢ Hastalar hem iskemik hem de hemorajik inmeye yatkindir; Orak hiicre hastaligi ile iligkili iskemik inme,
tipik inme yonetimi yerine kan degisimi ile tedavi edilir.

Genel tedavi hedefleri; enfeksiyonlarin tedavisi, gerekli durumlarda transfiizyon

destegi, kriz ve komplikasyonlarin tedavisi, hemoglobin F yapimini artiran ajanlar

(hidroksitire), selasyon tedavisi ve kok hiicre transplantasyonudur.67

2.3.1.1.2. Talasemiler

Talasemiler, hemoglobin zincirlerinden birinin veya birkaginin yapilamamasi ya
da az miktarda yapilmasi ile karakterize otozomal resesif gecisli hipokrom mikrositer
anemi ile seyreden heterojen bir hastalik grubudur. Alfa zincir yapim azlig1 veya
yoklugu alfa talasemiye, beta zincir yapim azlig1 veya yoklugu beta talasemiye neden

olurken beta zincir yapimi hi¢ yoksa buna BO, beta zincir yapimi az yapiliyorsa buna 7,

kismen yapiliyorsa B talasemi ad1 verilmektedir.
Tutulan globin sentez azalmasi1 derecesine gore, diger globin zincirlerinin
degismis sentezi, diger anormal globin alellerinin birlikte kalitimina bagl olarak klinik

siddet genis degiskenlik gosterir (Sekil 4).69
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Sekil 4. Talasemi klinik simiflandirmasi ve genotip-fenotip korelasyonu.”

Akdeniz havzasinda, Afrika’nin tropik ve subtropik bolgelerinde, Gilineydogu
Asya’da, Asya kitasinin alt bolgelerinde ve Orta Dogu’da, Ozellikle yiiksek oranda
goriiliir. Tiirkiye’de B-talasemi tastyict sikligt % 2,1 olup bu oran Cukurova, Akdeniz
kiy1 seridi, Ege ve Marmara bolgesinde % 10’a kadar ¢ikmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda
yaklasik 1.300.000 beta talasemi tasiyicist ve 4000 civarinda beta talasemi hastasi
vardir.”

Laboratuvar bulgular1 arasinda ciddi hipokrom mikrositer anemi, retikulositoz,
periferik yaymada anizositoz, poikilositoz, hedef hiicreleri, belirgin bazofilik
noktalanma, kemik iligi degerlendirmesinde eritroid hiperplazi, hemoglobin
elektroforezinde HbF hakimiyeti vardir. Biyokimyasal parametrelerde indirekt
hakimiyetinde bilirubinemi, transferrin saturasyonunda ve ferritin diizeylerinde artis,
karaciger iliskili veya endokrinolojik komplikasyonlar gelismisse ona bagli bulgular
saptanir.

Beta talaseminin patofizyolojisindeki baglica belirleyici faktor, o/B-globin zincir
sentezindeki dengesizliktir. Alfa-globinlerin eritroid Onciillerde birikimi sonucunda

inefektif eritropoez ve kronik hemolitik anemi meydana gelir.
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Beta talaseminin klinik belirtilerini ve siddetini {ige ayirabiliriz. Bunlar; diizenli
kan transfiizyonu gerektiren agir aneminin eslik ettigi ve major klinik bulgular1 olan
talasemi major (TM) (Cooley Anemisi), klinik siddeti daha hafif olup orta siddette bir
anemi ile seyreden talasemi intermedia ve en hafif form olan transfiizyon ihtiyacinin
olmadigi, hafif diizeyde bir anemi ile seyreden P talasemi trait veya sessiz f} talasemi
tastyiciligs seklinde siniflandirilirlar.”

Transfiizyon bagimli olmayan hastalarda daha ¢ok hastalifa 06zgii klinik
komplikasyonlar goriiliirken, transfiizyon bagimli hastalarda bunlarin yaninda (tedavi
uyumuna bagl degiskenlik gosterir) transfiizyon ve selasyona bagli komplikasyonlar da
goriilmektedir.”' (Sekil 5) Talasemide goriilen komplikasyonlar, asagidaki gibi
Ozetlenebilir:

1. Kardiyak ve vaskiiler hastaliklar (kalp yetmezligi, aritmi, pulmoner
hipertansiyon),

2. Tromboz,

3. Karaciger hastaliklar1 (akut nekroz, kolestaz, sekestrasyon, siroz, kanser),

4. Enfeksiyonlar,

5. Ekstramediiller hematopoez,

6. Bacak ilserleri,

7. Renal komplikasyonlar (tiibiilopati, nefrolitiyazis, kronik bobrek yetmezligi,
proteiniiri),

8. Selator komplikasyonlari,

9. Kemik hastaliklar1 (osteoporoz, avaskiiler nekroz, osteopeni),

10. Endokrin hastaliklar1 (biliylime geriligi, hipotiroidi, hipogonadizm, adrenal
yetmezlik, diyabet).
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B-Talasemi Major(Diizenli Transfiizyon Alan) Transfiizyon Almayan B-Talasemi

Sessiz Beyin Iskemi

Hipotroidizm
Hipoparatiroidizm

Pulmoner-Hipertansiyon

Kardiyak-Sideroz (Sag TarafliKalp Yetmezligi)

(Sol Tarafli Kalp Yetmezligi)

Hepatik yetmezlik (Viral Hepatit) Hepatik Fibrozis. Siroz ve Kanser

$eker Hastalig1

Splenomagali

Ekstramediiller Hematopoetik Psddotiimérler

Safra Taglarn

Hipogonadizm

Osteoporoz Osteoporoz
Vendz Tromboz

Bacak Ulserleri

Sekil 5. Transfiizyon bagimh olan ve transfiizyon bagimh olmayan talasemi hastalarinda goriilen
yaygin klinik komplikasyonlar arasindaki farkhhklar™

Tedavideki asil amag, semptomatik anemi ve organ disfonksiyonu ile iligkili olan
kronik hemolizi kontrol etmektir. Genel olarak tedavi basamaklari; eritrosit
transfiizyonu ile hemoglobin diizeyini artirip doku oksijenizasyonunda diizelme
saglama, demir selasyon tedavisi ile demir birikiminin Onlenmesi, splenektomi,
komplikasyonlarin izlem ve tedavisi, kiiratif tedavi olarak da kok hiicre
transplantasyonu icermektedir.

Uluslararas1 rehberlerde sonrasindaki hayati tehdit eden enfeksiyonlar/sepsis,
trombositoz ve tromboembolik komplikasyonlar ve pulmoner hipertansiyon gibi riskler
nedeniyle splenektomi belirli endikasyonlar ile smirlandirilmistir (Tablo 5).
Endikasyonu konulan hastalara mutlaka preoperatif ultrasonografi yapilmali ve safra
tas1 varligi, aksesuar dalak arastirilmalidir. Bes yas altindaki ¢ocuklarda enfeksiyon,

sepsis riski ve yiiksek mortalitesi nedeniyle splenektomiden kagimilmalidir.”
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Tablo 5. Talasemi hastalarinda splenektomi endikasyonlari

Endikasyon Yorum
Demir selasyon tedavisi ile Yillik (%75 hematokritli) transfiizyon voliimiinde artis (200-220
yeterince kontrol edilemeyecek ml/kg/yil). Alloimmunizasyon, eslik eden enfeksiyonlar ve

diizeyde artmis kan gereksinimi yetersiz transfiizyon tedavisi diglanmalidir.

Hipersplenizm Sitopeniler

Semptomatik splenomegali Sol iist kadran agrist ya da erken doygunluk hissi gibi eslik eden
belirtiler
Olast splenik riiptiir riski i¢in endise uyandiracak diizeyde masif
splenomegali

2.3.1.2. Herediter Sferositoz

Herediter sferositoz (HS), eritrosit membranini olusturan proteinlerin kalitsal
hasar1 nedeniyle, eritrositlerin sferosit sekline doniisiip hemolize yatkinligin artmasi
sonucu anemi, sarilik ve dalak biiyiikliigii gelismesiyle seyreden non-immiin hemolitik
anemidir. Hastalarin yaklasik %75’inde otozomal dominant kalitim formu, geriye
kalanlarinda ise resesif formlar ve de novo mutasyonlar s6z konusudur.”*

Hastaligin etiyopatolojisine, eritrosit zarindaki ¢ift katli lipit tabaka ile iskelet
protein yapist arasinda dikey pozisyonda yerlesmis olan protein baglarindaki kalitsal
kusur neden olmaktadir. Hiicre zarindaki proteinlerden spektrin, ankrin, band-3 ve
protein 4.2°nin yapisal hasar1 sonucunda eritrositlerde ylizey hacim iligkisi bozularak,
normal sartlarda esnek olan eritrosit zari, hiicrenin kiire seklini almasi ile zarin
kirtlganligs artarak ozmotik dirence dayaniksiz hale gelir.”

Sekilleri sferosit haline gelen ve kirilgan olan eritrositler dalak siniizoidlerinde
tutularak yikilmalar1 sonucu hemolitik anemi tablosu gelisir. Asemptomatik olgular
olabilecegi gibi kompanse kronik hemoliz ve transflizyon gerektiren agir hemolitik
anemi de goriilebilmektedir.

Tanisinda klinik bulgular, periferik yaymada sferositoz varligi, ailede hemolitik
anemi Oykiisliniin bulunmas1 ve anormal ozmotik frajilite testinin varligi ile konur.
Tedavide; eritrosit transfiizyonu, folik asit destegi ve gerekli durumlarda splenektomi
yapilir. Herediter sferositoz da splenektomi endikasyonlari; agir HS, bacak iilserleri,
bliylime gelisme geriligi, kemik degisikligi ve ekstramediiller hematopoez olan

hastalarda énerilmektedir. Orta diizeydeki ya da dengeli HS da tartismalidir.”
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2.3.1.3. Otoimmiin Hemolitik Anemi

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), periferik kanda eritrosit yiizey antijenlerine
kars1 gelisen otoantikorlarin varligi ile karakterize ekstravaskiiler veya intravaskiiler
hemolize neden olan otoimmiin bir hastaliktir. Altta yatan bir neden olmaksizin
(idiopatik, primer) ortaya g¢ikabilecegi gibi, viral veya bakteriyel enfeksiyonlar, immiin
yetmezlikler, diger otoimmiin hastaliklar, lenfoproliferatif bozukluklar, maligniteler,
ilaglara bagli olarak da ortaya cikabilir. Ayni zamanda fizyopatolojisi goz Oniine
almarak 1lik, soguk veya karma tip OIHA seklinde de siniflandirilabilir. Bu ayrim
eritrositlere kars1 gelisen antikorlarin tespit edilebildigi en uygun sicakliga dayanir. En
sik goriilen sicak tip OIHAlarin %50’si sekonder nedenlere bagh gelisir.”®

Klinik olarak anemiye ait semptom (halsizlik, yorgunluk, nefes darligi, carpinti)
ve bulgular (solukluk, sarilik, takipne, tasikardi), splenomegali, sogukla karsilaginca
olusan akrosiyanoz, kol ve bacaklarda livedo retikiilaris goriiliir. Otoantikorlar viicut
1sisinda (1lik antikorlar) veya daha diisiik 1silarda (soguk antikorlar) aktif olabilirler.”

Laboratuvar 6zellikleri arasinda yiikselmis LDH ve indirekt bilirubin seviyesi,
diisik serum haptoglobin seviyeleri, normositik/makrositik anemi, retikiilositoz,
kompleman ve immiinglobulinlere karsi genis spektrumlu antikor pozitif direk
antiglobulin testi (DAT) dir. Periferik kan yaymasinin degerlendirmesinde, sicak
OIHA’de genellikle ¢ok sayida kiigiik sferosit, gdzyas: hiicreleri, sistositler mevcut
olabilir. Cok sayida kiimelenmis veya agliitine edilmis kirmizi hiicrenin varligi ise
soguk reaktif bir OIHAyi gdstermektedir.

Primer sicak tip OIHA’larda kortikosteroidler ilk segenektir. Birinci basamak
tedaviye ritiiksimab (RTX) eklenmesi iki prostektif randomize ¢alismada incelenmistir.
Birgens ve ark.’nin’’ 2013 yilinda yapnus olduklari bir ¢alismada sicak tip OIHAda
RTX ve prednizolonun birlikte kullaniminin yanit orani ve yanit siiresini arttirdigt

gozlemlenmistir. Michel ve ark.’nin’®

2017 yilinda yapmis oldugu calismada
prednizolon ile kombine RTX kullanimmin sicak tip OIHA’da etkili olabilecegi
gbzlemlenmistir.

Ikinci basamak tedavide 6nerilen ilk ilag primer tedaviye eklenmemisse RTX dir.
RTX’e cevabi olmayan ya da RTX sonrasi relaps gelisen hastalarda giinlimiizde

splenektomi onerilmektedir.
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Uciincii basamak ve sonraki tedavi segenekleri ise siklofosfamid, azatiyoprin,
siklosporin, mikofenalat mofetil (MMF), danazol, bortezomibdir. Primer soguk tip
OIHA steroidlere ve splenektomiye direngli oldugundan tercih edilmemelidir. En fazla

kullanilan birinci basamak tedavi RTX dir.”’

2.3.1.4. Iimmiin Trombositopenik Purpura

Immiin Trombositopenik Purpura (ITP), dolasimdaki trombositlerin otoantikorlar
araciligiyla asir1 yitkimi ile ortaya ¢ikan, trombositopeni yapan diger hastaliklarin
diglanmast ile tan1 konulabilen edinsel bir hastaliktir.*

Hastaligin patofizyolojisinde esas olarak self tolerasyon kaybi sonucunda
trombosit yiizey antijenlerine karsi otoantikor {iretimi rol oynar. Trombosit glikoprotein
komplekslerine (Gp IIb/Illa, Ib/IX, Ia/lla) karsi olusmus genellikle IgG tipinde
antikorlarla kapli trombositler, retikiiloendotelyal sistemde ve esas olarak dalakta
yikima ugrarlar.

Yeni smiflandirmaya gore akut ITP tanidan itibaren ilk 3 ay1 kapsarken, persistan
ITP tanidan itibaren 3-12 aylar arasinda olup spontan remisyona girmeyen veya tedavi
kesildiginde remisyonda kalamayan olgular1 kapsar. Kronik iTP ise 12 aydan uzun
siiren ITP olarak tanimlanir.®'

Eriskinlerde ITP tipik olarak viral veya baska bir hastaliga bagli olmayan sinsi bir
baslangica sahiptir ve normalde kronik bir seyir izler. Cocuklarda ise ITP genellikle kisa
omiirliidiir ve 6 ay i¢inde kendiliginden iyilesir. Hastaligin semptomlar1 degisken olup,
asemptomatik olabilecegi gibi petesi, ekimoz, burun kanamasi, dis eti kanamasi gibi
bulgular verebilir. Intrakraniyal kanama ise nadir goriilmesine ragmen en ciddi
komplikasyondur. Fizik muayene, kanama bulgular1 disinda normal olmasit ve
lenfadenopati ve hepatosplenomegalinin olmamas: onemlidir. Lenfadenopati ya da
hepatosplenomegali varliginda sekonder nedenler mutlaka dislanmalidir.®

ITP tams1 icin kesin bir laboratuvar bulgusu yoktur, ekartasyon tanisidir.
Psodotombositopeni ve diger olasi nedenler dislanmalidir. Tam kan sayiminda izole
trombositopeni mevcuttur ve trombosit sayisi 100.000/mm?’tin altindadir. Periferik
yaymada trombosit sayisi, morfolojisi, kiime olusumu ve bunun yaninda eritrosit ve

l16kosit serileri de degerlendirilir.
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Trombosit sayist 30.000/ mm?*iin altinda olan veya trombosit sayist 50.000/ mm?
iin altinda olup anlamli kanamasi olan hastalarin tedavi edilmesi gerekmektedir. Birinci
basamak tedavi glukokortikoid ve intravendz immunoglobulin (IVIG), ikinci basamak
tedavi ise splenektomi, rituksimab ve trombopoetin (TPO) reseptor agonistlerinden
(eltrombopag, romiplostim) olusmaktadir.

Splenektomi, otoantikor iiretiminden sorumlu lenfositleri ve antikor kapl
trombositlerin major fagositoz kismimi uzaklastirdigindan etkin bir tedavidir. Cogu
kilavuz, spontan remisyon ihtimalinden dolay1 splenektomiyi tanidan sonraki ilk 6 ayda
onermemektedir. Ancak birden fazla ilaca yanitsiz ve agir kanama bulgular1 olan yeni

baslangicli veya persistan (israrci) ITP’de daha erken giindeme gelebilir.*

2.3.1.5. Kronik Lenfoproliferatif Hastahklar

Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar (KLPH), olgun Ienfositlerin klonal ve
neoplastik cogalmalart ile karakterize heterojen maligniteler olup hiicre tipine gore iki
biiyiilk sinifta incelenirler: B ve T hiicreli kronik lenfoproliferatif bozukluklar.
Lenfoproliferatif hastaliklarda splenomegali hastaligin primer belirtisi olabilecegi gibi
bazi olgularda da hipersplenizme bagli sitopeniler ve ileri derecede dalak biiyiikliigiine
bagli sikayetler en 6nemli sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kronik lenfositik 16semi (KLL) kiiclik ve morfolojik olarak olgun goriiniimli
lenfositlerin periferik kan, kemik iligi ve lenfoid dokularda birikimiyle karakterize,

yavags seyirli bir hastaliktir. Tani i¢in periferik kandaki monoklonal B-lenfosit sayisinin

mm®’te 5000’in iizerinde olmasi ve bu lenfositlerin akim sitometrik olarak KLL igin
6zgiil immiinofenotipik zellik tasimasi gerekmektedir.*> Bu hastalarda splenektominin
yasam sliresi iizerine kesin etkisi gosterilmemisse de ozellikle ileri evre semptomatik
splenomegalisi olan, hipersplenizme bagli pansitopenik olgular ve steroide direncli
immiin sitopenisi olan KLL’li olgularda splenektomi hala bir tedavi secenegi olarak
yerini korumaktadir. Ayrica diizelen hematolojik parametreler splenektomi sonrasi
kemoterapinin daha giivenle uygulanmasim saglamaktadir.®*

Sacli hiicreli 16semi (SHL), kemik iligi, periferik kan ve dalak kirmizi pulpasi
icerisinde bulunan, sitoplazmik sag¢si c¢ikintilara sahip tipik hiicrelerin varligi ile

karakterize nadir goriilen kronik B hiicreli lenfoproliferatif hastaliktir. Tiim 16semilerin
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%?2 gibi bir kismini olusturan SHL olgularinin %90’1nda ilk tan1 aninda veya hastaligin
seyrinde genellikle masif olan splenomegali goriiliir.®’

Asemptomatik olgular tedavisiz takip edilirken, tedavi karar1 gelisen sitopenilerin
derecesine, semptomatik splenomegaliye ve konstitiisyonel semptomlara bagli olarak
verilir.

Yiiksek tedavi basarisindan dolayr kladribin (2-klorodeoksiadenozin) ve
pentostatin SHL tedavisinin indiiksiyonunda kullamlan piirin analoglaridir.*® Bazi 6zel
durumu olan hastalarda splenektomi veya interferon-a tedavide tercih edilmektedir.
Splenektomi patolojik remisyona neden olmamasina ragmen, hastalarin yaklasik %40-
70’inde periferik kan sayim1 normale doner.

Splenik Marjinal Zon Lenfoma (SMZL); sekonder lenfoid folikiillerin marjinal
zonunda goriilen B lenfositlerinden kdken alan yavas seyirli bir Non-Hodgkin lenfoma
(NHL) alt tipidir. SMZL, NHL’nin %1’i, marjinal zon lenfomalarin ise %20’sini
olusturmaktadir. Birgok hasta tanm1 aninda asemptomatiktir. Bazi hastalar ise
splenomegali nedeniyle sol hipokondriyumda rahatsizlik hissi, erken doyma, anemi,
trombositopeni ve mutlak lenfositoz iliskili non-spesifik semptomlarla basvurabilir.
Ates ve gece terlemeleri gibi B semptomlari nadirdir.®’

Hastaligin standart bir baslangi¢ tedavisi bulunmamaktadir. Semptomsuz hafif
sitopenileri ve masif olmayan splenomegalisi olan hastalarda bekle-gor yaklagimi tercih
edilir. Ancak onemli semptom ve bulgularin gelisimi durumunda; ciddi sitopeniler,
semptomatik splenomegali, tekrarlayan infeksiyonlar ve sistemik semptomlarin
varliginda tedavi endikasyonu vardir. Splenektomi, semptomatik splenomegalisi olan
hastalarda secilen bir yontem olmakla birlikte taninin patolojik olarak kesinlestirilmesi
acisindan da avantaj saglamaktadir. Kemoimmiinoterapiyi de iceren sistemik tedavi,
splenektominin alternatifleri arasindadir. Ozellikle tekli rituksimab uygulamas: hem

diisiik toksisite hem de iyi bir tedaviye yanit oranina sahiptir.*’

2.3.1.6. Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH), kemik iliginde bir veya birden
fazla miyeloid hiicre serisinin (graniilositik, eritroid, megakaryositik) malign ve klonal
sekilde kontrolsiiz ¢cogalmasi ile karakterize hematopoetik kok hiicre hastaliklaridir.

Klasik kronik myeloproliferatif hastaliklar; BCR- ABL1 fiizyon geninin negatif oldugu
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polisitemia vera, esansiyel trombositoz ve primer myelofibroz ile BCR-ABLI1 fiizyon
geninin pozitif saptandigi kronik myeloid 16semiyi kapsamaktadir.®® Hastalar en ¢ok
halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, karin sisligi, erken doygunluk hissi, ¢abuk
kanama/morarma, kulakta ¢inlama gibi ¢esitli yakinmalarla basvurur. Muayenede ise
solukluk, polisitemiye sekonder pletore, petesi ve/veya ekimoz, hepato/splenomegali,
lenfadenomegali saptanabilecegi gibi hastalarin bir kisminda herhangi bir patolojik
bulgu saptanmayabilir.

Bu hastalik grubunda en az gorillen Primer Myelofibrozis (PMF) olup,
ekstramediiller hematopoez, splenomegali, kemik iligi fibrozisi, pansitopeni ile diger
KMPH’lere nazaran daha fazla prezente olur. Hastalarin yaklasik %20’sinde ortaya
cikan 16semik transformasyon Olimiin baslica nedenidir. Hastalar risk
siiflandirmalarina gore yiiksek riskli olarak degerlendirildiginde, ilgili indekslere gore
transplant i¢in uygun olduklar1 degerlendirilirse, allojenik kok hiicre nakline adaydirlar.
Transplant i¢in uygun olmayan yiiksek riskli hastalar i¢in palyatif ve semptoma yonelik
tedavi verilebilir. Hidroksiiireye direncli, glinliik aktivitelerini etkileyen konstitiisyonel
semptomlart veya ciddi semptomatik splenomegalisi olan hastalara ruksolitinib
verilebilir.

Kontrendikasyonu (eslik eden ciddi kronik hastaliklar, dekompanse koagiilopati
gibi) olmayan hastalarda; hipersplenizm ile iliskilendirilen agir sitopenilerin varligi,
narkotik analjezik kullanimini gerektiren agrili splenomegali, allojenik kok hiicre nakli

oncesinde engraftmani kolaylastirmak amaciyla splenektomi yapilabilir.®®

2.3.2. Splenektomi Komplikasyonlari

Hematolojik hastalik nedeniyle splenektomi yapilan hastalarda komplikasyon
orant %8-52 arasindadir. Erken donemde kanama, sol akciger alt lob atelektazi, plevral
eflizyon, subfrenik abse, pnémoni, vendz tromboemboli sik iken daha ge¢ donemde
artmis enfeksiyon sikligi, vendz tromboemboli, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner
vaskiilopati 6ne cikmugtir.®

Splenektomi sonras1 artmis lokalize veya sistemik enfeksiyon riski uzun zamandir
bilinmesine ragmen tromboembolizm® miyokard infarktiisi ve SVO gibi
kardiyovaskiiler olaylar’’ ve pulmoner hipertansiyonun’® da oldugu vaskiiler

komplikasyonlar son yillarda dikkat ¢ekici hale gelmistir.
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Splenektomi sonrast DVT, PE, splenik ve portal ven trombozu gibi lokal ve
sistemik olmak iizere vendz trombotik olaylar goriilebilir ve genel vendz tromboemboli
insidansinm %12 ile %29 arasinda degistigi bildirilmistir.”® Patogenezi tam olarak
anlagilamamakla beraber multifaktoryel oldugu diisiiniilmektedir. Hasarli hiicreler ve
yabanci partikiiller filtre edilemeyip endotel hasar1 olusturacagindan hiperkoagiilopatiye
zemin hazirlanmis olur. Tromboz riskine katkida bulunabilecek diger nedenler arasinda
artmis trombosit ve 16kosit sayis1, hemoglobin, kolesterol ve CRP diizeyleri sayilabilir.

Yapilan bir caligmada talasemi intermediali hastalarda; splenektomi yapilmis olan
grupta, splenektomi uygulanmayan hastalara kiyasla onemli o6lgiide daha yiiksek
mikropartikiil ve trombin-antitrombin komplekslerine sahip oldugu gosterilmistir. Daha
yiiksek mikropartikiil seviyeleri, artmis vendz tromboembolizm insidansi ve pulmoner
hipertansiyon ile iliskilidir.”?

Dalagin dolasimdaki antijenlerin uzaklastirilmasi, opsonize edici antikorlarin,
tuftsin, properdin ve baglica IgM yapisinda immunoglobulinlerin sentezlenmesi gibi
onemli savunma fonksiyonlar1 vardir. Bu nedenle splenektomi yapilmis hastalarda
postoperatif donemde firsatci mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar
goriilebilmektedir. Bunlarin arasinda en progresif seyreden klinik tablo; septik sok,
multiorgan yetmezligi ve Olim ile sonuglanabilen post-splenektomik sepsis
sendromudur. Ilk iki yilda daha fazla goriilmekle birlikte hayat boyu ortaya
cikabilmektedir. En sik goriilen mikrobiyolojik ajanlar Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tip b, Neisseria meningitidis olup Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella ve Klebsiella pneumonia diger patojenlerdir. Bu
patojenlere ek olarak fulminan seyreden babesiyoz ile Plasmodium vivax ve
Plasmodium malaria’nin etken oldugu sitma olgulari da bildirilmistir.*

Asplenik hasta grubuna oOzellikle li¢ temel kapsiillii etmenlere karsilik olan
pnomokok, H. influenzae tip B ve meningokok asilar1 operasyondan en az iki hafta 6nce
ya da acil splenektomi tedavisinin uygulanacagi durumlarda cerrahi operasyondan en az
iki hafta sonra yapilmasi gerekmektedir. Ayrica bu hasta grubuna mevsimsel grip,
tetanoz, sucicegi ve kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asilarini yaptirmalart tavsiye

edilirken, risk durumuna gore hepatit B ve hepatit A asilar1 da onerilmektedir.”*
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Tablo 6. Splenektomili hastalarda immiin profilaksi

ASI TAKVIM YORUM

Streptococcus Splenektomiden en az 2 hafta %70-85 koruma saglar

Pneumoniae once ve sonrasinda 5 yilda bir  Iki yasindan kiigiik cocuklarda immiin yanit zayif
Haemophilus Splenektomiden en az 2 hafta

influenzae tip B dnce ve sonrasinda 3-5 yilda bir

Neisseria Splenektomiden en az 2 hafta

meningitides once ve sonrasinda 3-5 yilda bir

Splenektomili hastada her febril atagin detayh
Influenza asilamas1  Her y1l degerlendirilmesi  gerektiginden, bu sik febril
hastalig1 6nlemek 6nemlidir

oIki yasindan once agtlanan ¢ocuklar 2 yasinda yeniden agtlanmalidir.
*Pnémokok asisi olmadan splenektomi yapilan hastalar da post-splencktomi agilamadan yarar goérebilir.
*Bu asilar es zamanl olarak, farkli enjektor kullanilarak farkl bolgelerden uygulanabilirler.

Splenektomili bireylerde viral enfeksiyon riski net degildir. Ozellikle de COVID-
19 enfeksiyonuna kars1 daha duyarli olup olmadiklari, morbidite ve mortalitenin artip
artmadigi bilinmemektedir. Eslik eden komorbiditeler ile birlikte immun sistemde
goriilen degisiklikler, 6zellikle ileri yas hastalar basta olmak tizere COVID-19’a kars1
risk ve yatkinlik olusturabilecegi diisiindiirmektedir.

Uluslararas1 talasemi federasyonu ozellikle erigkin yas doneminde olan ve
diabetes mellitus, pulmoner hipertansiyon, kalp hastaligi, karaciger hastalig1 ve asiri
demir yiikii (ferritin>3000 mg/dl) gibi altta yatan komorbiditelere sahip talasemili
hastalarin COVID-19’a kars1 savunmasiz olabileceklerini belirtmektedir. Federasyon
COVID-19 rehberinde; subklinik adrenal hipofonksiyonunun akilda tutulmasi
gerektigini ve ciddi COVID-19 vakalarinda ve enfeksiyonun simirlandirilmasinda
problem yasananlarda diisiik doz glukokortikoid kullanimi1 degerlendirilmesini de
onermektedir.” Splenektominin bakteriyal enfeksiyonlar agisindan risk olusturdugu
bilinmektedir ve COVID-19 saptanan splenektomili hastalarda ikincil bakteriyel
enfeksiyonlar gelisebilecegi unutulmamalidir.

Bianchi ve ark. yaptig1 calismada 1219 splenektomize hastadan olusan genis bir
kohortu genel popiilasyonla karsilastirildiginda benzer enfeksiyon oranlari
gozlemlenmesine ragmen, splenektomize hastalarda hastaneye yatislarin ve Olim
oranlarinin arttigini gostermektedir. Splenektomize hastalarda en uygun COVID-19 as1
stratejisi bilinmemektedir.”

Ghoti H. ve ark. 105 talasemi hastasinda enfeksiyon ve iki doz asidan ii¢ ay sonra
antikor yanitlarin1 kantitatif olarak dlgmiistiir. Talasemi hastalarinda splenektomili grup,

splenektomi olmayanlara kiyasla enfeksiyon ve asilamadan sonra daha yiiksek anti-
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SARS-CoV-2 IgG antikor titrelerine sahip oldugu gézlemlenmistir. As tiirii (BioNTech
veya Moderna) arasinda antikor yaniti agisindan kayda deger bir fark bulunmamistir.”’
Splenektomi olmayan talasemi hastalarinda etkilenen dalagin kandaki antikorlari
filtreleyerek splenektomili hastalara kiyasla dolasimda daha diisik antikor

konsantrasyonlarina yol a¢tig1 diigiiniilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Genel Ozellikleri

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Eriskin Hematoloji
klinigine Haziran 2022- Ocak 2023 tarihleri arasinda kontrole gelen, calisma sartlarina
uyan 56 erkek, 74 kadin olmak tizere toplam 130 hasta ¢aligmaya alindi. Calismaya
arastirmaya katilmayr kabul eden, 18 yas iisti ve splenektomi yapilan ya da
otosplenektomi olan hastalar dahil edildi. Hastalarin 51°i otosplenektomi olan, 79’u
cesitli endikasyonlarla splenektomi yapilan kisilerdi.

Hastalarin dosyalar1 ve elektronik ortamdaki klinik ve laboratuvar bilgileri
retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, boy, kilo degerleri, mevcut kronik
hastaliklari, COVID-19 &ykiisii kaydedildi. Hastalarin COVID-19 dénemindeki
semptomlari, laboratuvar degerleri, hastaneye yatis durumlari, oksijen ihtiyaglari,
komplikasyonlar1 ve radyolojik bulgular1 hasta dosyalarindan taranarak kaydedildi.
COVID-19 kesin tanist i¢in klinik semptom ve bulgulari, SARS-CoV-2 RT PCR
sonuglar1 ve toraks goriintiileme bulgular1 degerlendirildi. Son olarak COVID-19 as1
durumu, as1 tiirii, sayis1 ve asi1 sonrasi tam kan sayim degerleri incelendi. COVID-19
enfeksiyon ya da as1 sonrasi antikor cevabini degerlendirmek icin hastalardan kan
ornegi alindi. Hastalardan alinan kan 6rnekleri 3000 g’de 15 dakika santrifiij edilerek
serum kismui ayrilip; ayrilan serumlar ¢aligsma giintine kadar -80°C’de saklandi.

SARS- CoV- 2’ye kars1 yliksek afiniteli antikorlarin kantitatif tayinini
destekleyen Elecsys Anti- SARS- CoV- 2 S (Roche Diagnostics, Mannheim,
Almanya) testi, bir ¢ift antijenli sandvi¢ test formatinda S antijeninin RBD’sini temsil
eden bir rekombinant protein kullanir. Bu test, streptavidin kapli mikropartikiiller
kullanan elektrokemiliiminesans immiinoassay (ECLIA) testi olup, Cobas e8000
analizoriinde gerceklestirildi. Analizor tarafindan her bir numunenin konsantrasyonunu
U/mL cinsinden otomatik olarak hesaplandi. Elecsys-S testi DSO standardina goére
standardize edilmistir ve U/mL olarak alinan sonuglar BAU/mL (Binding Antibody
Unit/mL) olarak kullanilabilmektedir. Yapilan calismalar testin duyarliligint %98,8,
Ozgiilligiint %99,98 olarak belirlemistir.

Cut-Off Index (COI) degerine gore antikorlar dlgiildii. Kitin 6l¢iim araligi 0.40-
250 U/mL’dir ve COI > 0,8 U/ml pozitif, COI < 0,8 U/ml negatif olarak kabul edildi.
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Olgiim smin altindaki degerler < 0.40 U/mL seklinde, 250 U/ml’nin iizerinde 6lgiilen
degerler >250 U/ml olarak kabul edildi.

3.2. istatistiksel Analiz Yontemi

Istatistiksel analiz Windows igin SPSS (22.0 siiriim) yazilim programi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Tanimlayict istatistikler; yiizde, frekans, ortalama,
standart sapma, ortanca, min-max. degerler olarak ifade edilmistir.

Kategorik o6l¢iimler say1 ve ylizde olarak, sayisal dl¢limlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Olctimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Gruplar arasinda sayisal Olgiimlerin karsilagtirilmasinda varsayimlarin saglanmasi
durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Ayn1 bireyler {izerinde farkli zamanlarda yapilan ve
normal dagilim gdstermeyen sayisal 6l¢limleri karsilastirmada Friedman testi kullanildi.

Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilmis olup p<0,05 degeri anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda otosplenektomi olan/splenektomi yapilan 130 hastada COVID-
19’un klinik seyri incelendi. Bu hasta grubunda klinik ve laboratuvar bulgularma ek
olarak asilama durumu da incelenerek COVID-19’a kars1 antikor cevab1 degerlendirildi.

Calisma kapsamindaki 130 hastanin 56’s1 erkek (%43,1), 74’1 kadin (%56.9)
olup, yas ortalamalar1 40,5+13,2°dir. Viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi ise 23,9+2,9
idi. VKI degeri 25 alt1 olan hasta sayis1 87, 25 ve iistii olan hasta sayis1 43 olarak
saptand1 (Tablo 7).

Hastalar1 primer hastaliklarina gore siniflandirdigimizda 62’si orak hiicre hastaligi
(%47,7), 37’si talasemi (%28,5), 13’ii ITP (%10), 7’si OIHA (%5.,4), 11°i ise diger
nedenlere (%8,5) bagli olarak splenektomi yapilan kisilerdi. On bir hastanin besi
herediter sferositoz, ikisi KMPH geriye kalanlar ise konjenital diseritropoetik anemi,
gastrointestinal stromal tiimoér nedeniyle takipli olup splenektomi yapilan hastalardi.
Calismamizdaki 51 hasta (%39,2) orak hiicre hastaligina bagli otosplenektomi olan
hasta grubu olup 79 hasta ise (%60,8) tedavi amagli splenektomi yapilan gruptadir.
Splenektomi yapilan hastalarin 56’s1 hipersplenizm, 19’u medikal tedaviye yanitsizlik,
ikisi travma ve kalan iki hasta da semptomatik splenomegali endikasyonu ile opere
olmustur.

Asplenik hasta grubuna oOzellikle {ic temel kapsiillii etmenlere karsilik olan
pnomokok, H. influenzae tip B ve meningokok asilar1 operasyondan en az iki hafta 6nce
ya da acil splenektomi tedavisinin uygulanacagi durumlarda cerrahi operasyondan en az
iki hafta sonra yapilmasi gerekmektedir. Sonrasinda ise bes yilda bir rapel doz onerilir.
Bizim calismamizda hastalarin 20’si (%15,4) operasyon oncesinde veya sonrasinda hi¢
ast olmamis, 8’1 (%06,2) operasyon Oncesinde asi olmus ancak rapel dozlarim
yaptirmamus, 102 hasta (78,4) ise kilavuzlarda 6nerilen sekilde tiim asilarini yaptirmistir
(Tablo 7).

Tiim hastalarin 81’inde (%62,3) en az bir ek komorbidite mevcuttu. En sik eslik
eden komorbiditeler olarak hastalarin 25’inde kronik karaciger hastaligi, 15’inde

hipertansiyon, 15’inde aritmi mevcuttu.
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Tablo 7. Caliyma grubumuzun demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilim

Say1 %

Cinsiyet Kadin 74 56,9
Erkek 56 43,1

Yas gruplan 18-65 125 96,2
>65 5 3,8

VKi <25 87 66,9
225 43 33,1

Primer hastalik Orak hiicre hastalig1 62 47,7
Talasemi 37 28,5

ITP 13 10

OIHA 7 5,4

Diger 11 8,5

Ek komorbidite durumu Evet 81 62,3
Hayir 49 37,7

Komorbid durum Kronik karaciger hastaligi 25 19,2
Hipertansiyon 15 11,5

Aritmi 15 11,5

Kronik bobrek hastaligi 12 9,2

Veno6z tromboemboli 12 9,2

Hipotiroidi 11 8,5

Diyabet 10 7,7

Kardiyovaskiiler hastalik 10 7,7

Malignite 4 3,1

Splenektomi endikasyonu Otosplenektomi 51 39,2
Hipersplenizm 56 43,1

Medikal tedaviye yanitsizlik 19 14,6

Diger 4 3,1

As1 durumu Asisiz 20 15,4
Sadece Oncesinde 8 6,2

Tam asili 102 78,4

COVID-19 éyKkiisii Yok 81 62,3
Var 49 37,7

COVID-19 as1 durumu Astlt 99 76,2
Asisiz 31 23,8

COVID-19 ag tiirii SinoVac 28 21,5
BioNTech 43 33,1

SinoVac+BioNTech 24 18,5

BioNTech+Turkovac 1 0,8

SinoVac+BioNTech+Turkovac 3 2.3

COVIiD-19 as1 dozu 1 12 9,2
2 27 20,8

3 34 26,2

4 16 12,3

5 6 4,6

6 4 3,1

COVID-19 6ykiisii olan hastalar Tablo 8’de incelenmis olup toplam 49 hasta
(%37,7) en az bir kez hastalig1 ge¢irmistir. Bu gruptaki alt1 hastada ise iki defa hastalig1
gecirme Oykiisii mevcuttur. Enfeksiyon geciren hastalarin yas ortalamalar1 40,3+£12’dir.

Tanida ilk bagvurulan ve altin standart kabul edilen PCR testi 49 hastanin 40’inda

40



pozitif olarak saptanmis olup kalan dokuz hasta (%18,4) ise PCR negatif ancak klinik
ve tomografi bulgulartyla COVID-19 tanisi alip takip edilmistir.

Tablo 8. COVID-19 bykiisii olan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin dagihimi

Say1 %0

Cinsiyet Kadin 28 57,1
Erkek 21 42,9

VKi <25 35 71,4
225 14 28,6

Primer hastalik Orak hiicre hastalig1 24 49
Talasemi 15 30,6

ITP 5 10,2

OIHA 2 4,1

Diger 3 6,1

Ek komorbidite durumu Yok 16 32,7
Var 33 67,3

Komorbid durum Kronik karaciger hastaligi 12 24.5
Tromboemboli 8 16,3

Aritmi 7 14,3

Diyabet 5 10,2

Kardiyovaskiiler hastalik 4 8,2

Kronik bobrek hastaligi 4 8,2

Hipotiroidi 4 8,2

Hipertansiyon 3 6,1

Malignite 3 6,1

Splenektomi endikasyonu Otosplenektomi 19 38,8
Hipersplenizm 23 46,9

Medikal tedaviye yanitsizlik 6 12,2

Diger 1 2

As1 durumu (kapsiillii bakterilere Asisiz 9 18,4
karsi) Sadece Oncesinde 4 8,2
Tam agili 36 73,4

COVIiD-19 a1 durumu Asilt 35 71,4
Asi1s1z 14 28,6

COVID-19 ag tiirii SinoVac 10 28,6
BioNTech 13 37,1

SinoVac+BioNTech 12 34,3

COVIiD-19 as1 dozu 2 13 37,1
3 14 40

4 6 17,1

5 2 5,7

Hastalar1 tam1 anindaki semptomlart acisindan inceledigimizde dort kisi
asemptomatik seyretti (Sekil 6). Semptomatik 45 olguda (%91,8) semptom siklig
sirasina gore miyalji/artralji %86,7, oksiirlik %64,4, ates %62,2, bogaz agris1 %57,8, tat
kayb1 %44,4, koku kayb1 %42,2, diyare %40, nefes darlig1 %36,4, bas agris1 ise %35,6
oraninda saptandi. COVID-19 geciren olgularm 20’si (%40,8) hastanede takip edilmis

41



olup sadece bir hastada non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact nedeniyle yogun

bakim takibi gerekti.

= semptom yok
= miyalji/artralji
= Okslrik

m ates

m bogaz agrisi

= tat kaybi

= koku kaybi

diyare

= nefes darlig

m bas agrisi

Sekil 6. COVID-19 tan1 aninda semptom sikhg1

COVID-19 geciren 49 hastanin evde ya da hastanede takipleri boyunca
%77,6’sinda solunum destegi ihtiyaci olmadi. Sekiz hastada (%16,3) nazal kaniil, birer
hastada ise rezervuarli maske, yiiksek akimli oksijen tedavisi, non-invaziv mekanik
ventilasyon ile destek tedavi uygulandi. Takipleri boyunca toplam 10 hastada
komplikasyon gelismis olup en sik goriilenler aritmi (n=3) ve tromboemboli (n=3)dir.
Diger goriilen komplikasyonlar ise perikardit, perikardiyal effiizyon, agrili kriz olarak
saptandi. Agrili kriz gelisen orak hiicre hastamizda yatisi doneminde kan degisimi
ithtiyaci oldu.

Bireyleri hastaneye yatistan ve COVID-19 iligkili 6liime kars1 korumada oldukca
etkili oldugu bilinen asinin orani bizim ¢alismamizda %76,2 olarak saptandi. Giincel
verilere gore lilkemizde en az bir doz as1 yaptirma orani %93,38 olup bu durum ¢alisma
grubumuza gore daha yiiksek seviyelerdedir. Asi tiirii olarak da en cok tercih edilen
BNT162b2 (BioNTech/Pfizer, Mainz, Almanya) olup hastalarin %71,7’sine uygulandi.
Sadece Coronovac (SinoVac Life Sciences, Pekin, Cin) uygulanan 28 hasta (%?28,3),
sadece BioNTech uygulanan 43 hasta, SinoVac+BioNTech uygulanan 24 hasta olup
geri kalan hasta grubu BioNTech+Turkovac ya da her ii¢ asiy1 da tercih eden gruptur.
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Asiin yan etkilerini inceledigimizde ise bir orak hiicre hastamizda SinoVac as1
sonrasinda a1 iligkili trombositopeni gelisti. Baska bir hastamiz ise BioNTech asi
sonrast agrili kriz nedeniyle servis yatist oldu. ITP ile takipli hastamizda hem COVID-
19 enfeksiyon hemde as1 sonrasi trombositopeni gelismis olup takiplerinde tablo
spontan diizelmistir. Remisyonda takipli baska bir ITP hastamiz COVID-19 enfeksiyon
Oykiisii olmayip BioNTech as1 sonrasi trombositopeni gelismis olup medikal tedavi ile
tablo diizelmistir. COVID-19 gecirme &ykiisii olmayan orak hiicre hastamizda ise
SinoVac as1 sonrasi lenfopeni gelismis olup o dénemde agrili kriz nedeniyle hastaneye
yatis Oykiisii mevcuttur.

COVID-19 gegiren ve gegirmeyen hastalar Tablo 9’de incelendi. Bu gruplar
arasinda yas, cinsiyet, VKI degeri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Primer hastaliklari, ek komorbiditeye sahip olup olmama arasinda da anlamli fark
saptanmamis olup; ek hastalig1 olanlar tek tek incelendiginde ise tromboemboli Oykiisii
olanlarda COVID-19 riski anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,030). Splenektomi
endikasyonu ile COVID-19 enfeksiyon riski arasinda istatiksel anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,837). Splenektomili hastalarin kapsiillii bakterilere karsi asilanma
durumu ile enfeksiyon riski acisindan da anlamli fark saptanmadi (p=0,524).

COVID-19 as1 durumu agisindan inceledigimizde ise her iki grupta asilanan kisi
sayist daha fazla olup enfeksiyon gegiren ve gegirmeyen gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,441). Bunun sebebi olarak da COVID-19 hastaligi
2020’nin baslarinda goriilmesine ragmen ilk asilamaya Nisan 2021 baslanmas1 olarak
diisiiniildii. Her iki grupta da en ¢ok tercih edilen asi1 tiiri BioNTech olup gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,294). Ortalama as1 sayisi1 ile bu gruplar arasinda
anlamhi fark saptanmadi, ancak as1 sayist arttikga enfeksiyon riski azalmaktadir
(p=0,047).

Calismamizda SARS-CoV-2’ye karsi yiiksek afiniteli antikorlarin kantitatif tayini
icin Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S testi kullamldi. COVID-19 gegirenlerde,
gecirmeyenlere gore antikor yaniti olusanlarin sayist daha fazla olup, bu durum
istatiksel olarak daha anlamli bulundu (p=0,018). Enfeksiyon gegirenlerde ortalama
antikor diizeyi 209+84,3’dir. Sadece bir hastada enfeksiyon ge¢irmesine ragmen antikor

yanit1 gozlenmedi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin COViD-19 tami durumuna gére klinik ozelliklerinin karsilastirilmasi

COVID-19 tani durumu

Evet Hayir p
Say1 %  Say1 %
Cinsiyet Kadin 28 57,1 46 56,8
Erkek 21 429 35 432 09
VKIi <25 35 714 520 642 o)
>25 14 28,6 29 35,8 ’
Primer hastahk Orak hiicre hastalig 24 49 38 46,9
Talasemi 15 30,6 22 27,2
ITP 5 10,2 8 9,9 0,922
OIHA 2 4,1 5 6,2
Diger 3 6,1 8 99
Ek komorbidite Yok 16 32,7 33 40,7 0.462
durumu Var 33 67,3 48 59,3 ’
Komorbid durum Kronik karaciger hastahg 12 245 13 16 0,340
Tromboemboli 8 16,3 4 49 0,030
Aritmi 7 14,3 8 9,9 0,632
Diyabet 5 10,2 5 6,2 0,501
Kardiyovaskiiler hastalik 4 8,2 6 74  >0,999
Kronik bobrek hastalig 4 8,2 8 9,9 >0,999
Hipotiroidi 4 8,2 7 8,6 >0,999
Hipertansiyon 3 6,1 12 14,8 0,222
Malignite 3 6,1 1 1,2 0,298
Splenektomi Otosplenektomi 19 338 32 39,5
endikasyonu Hipersplenizm 23 4 6,9 33 40,7 0.837
Medikal tedaviye yanitsizhik 6 12 2’2 13 16 ’
Diger 1 : 3 3,7
As1 durumu Asis1z 9 18,4 11 13,6
Sadece oncesinde 4 8,2 4 4,9 0,524
Tam asihi 36 73,4 66 81,5
COVID-19 as1 Asil 35 71,4 64 79 0.441
durumu Asis1z 14 28,6 17 21 ’
COViD-19 as1 tiirii  SinoVac 10 286 18 28,1
BioNTech 13 37,1 30 46,9
SinoVac+BioNTech 12 34,3 12 18,8 0,294
BioNTech+Turkovac 0 0 1 1,6
Sinovac+BioNTech+Turkovac 0 0 3 4,7
COVIiD-19 asidozu 1 0 0 12 18,8
2 13 37,1 14 21,9
3 14 40 20 31,3
4 6 171 10 156 0047
5 2 5,7 4 6,3
6 0 0 4 6,3
COVID-19 antikor Yok 1 2,3 14 16,3 0.018
yaniti Var 43 97,7 72 83,7 ’

Immunglobulin degerleri incelendiginde IgG diizeyi normal popiilasyona gére
daha yliksek degerlerde olup enfeksiyon geciren ve gegirmeyen grupta anlamli fark
saptanmadi (p=0,405). IgA ortalama degeri 3,5+1,74 olup normal popiilasyona gore iist
sinirlardadir ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,468). IgM ortalama

degeri 0,95+0,85 olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,922) (Tablo 10).
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Tablo 10. COVID-19 tam durumuna goére yas, ast dozu ve Ig ortalama degerlerinin

karsilastiriimasi

Parametre COVID-19(+) COVID-19(-) p degeri
Yas 40,3+12 40,7+13,9 0,861
As1 dozu 2,9+0,88 2,88+1,39 0,688
1gG (g/L) 16£12,5 15+5,06 0,405
IgA (g/L) 3,3+1,75 3,6+1,74 0,468
IgM (g/L) 0,91+0,55 0,97+0,9 0,922

COVID-19 geciren hastalarin tan1 déneminde bakilan laboratuvar bulgulari ile
enfeksiyon oOncesi ve son takipte bakilan degerleri karsilastirildi. Elde edilen veriler
Tablo 11°de gosterildi. Hastalarin her {ic donemde bakilan 16kosit degerleri birbirine
yakin degerlerde olup istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,952). Noétrofil
degeri enfeksiyon doneminde genel olarak diger donemlerden daha yiiksek olsa da
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,952). COVID-19 tan1 doneminde
bakilan lenfosit degeri, enfeksiyon oncesi degerlere gore daha diisiik ve istatiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p<0,001). Ayn1 zamanda son takipteki degerlere gore de
anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0,004). COVID-19 dénemindeki trombosit degeri
enfeksiyon Oncesi bakilan degerlere gore anlamli olarak daha diistiktiir (p=0,025).
Trombosit sayisinin diisiik seviyelerde seyretmesinin kotii sonlanimla iliskili oldugu
gosterilmistir.”® D-dimer diizeyi enfeksiyon déneminde; enfeksiyon éncesi (p<0,001) ve
son takipteki (p=0,012) degerlere gore anlamli olarak daha yiiksektir.

Akut faz reaktanlarindan olan CRP diizeyi enfeksiyon doneminde; Oncesi
(p<0,001) ve son takipteki degerlere (p<0,001) gbre daha yiiksek olup istatiksel olarak
anlaml fark mevcuttu. Ferritin diizeyi enfeksiyon doneminde, dncesi (p<0,001) ve son
takipteki degerlere (p<0,001) gbre anlamli olarak daha yiiksekti. Total ve indirekt
bilirubin diizeyleri arasinda donemler arasinda anlamli fark olmayip, LDH diizeyi
COVID-19 déneminde 6ncesinde bakilan degerlere gore anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p=0,017). Koagiilasyon parametrelerinden fibrinojen enfeksiyon déneminde;
diger donemlere gore daha yiiksek olup istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,022). Bu
durumun enfeksiyon doneminde artmis trombotik komplikasyonlara yol actig

diistinilmektedir.
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Tablo 11. COVID-19 geciren hastalarin enfeksiyon éncesinde, enfeksiyon sirasinda ve son takipte
bakilan laboratuvar bulgular*

COViD-19 COVID-19

Parametre v . e . Son takipte p
oncesi doneminde
Lokosit (103/pl) 12,2+5,6 12,03+7,59 12,1+£6,27 0,952
Notrofil (103/pl) 6,5+3,56 7,2+4,68 6,5+4,32 0,952
Lenfosit (103/pl) 4,04£2,03 2,59+2.97 3,88+2,63 <0,001
Hemoglobin (g/dl) 9,3+2,10 8,5+1,96 9,36+2,01 0,086
Trombosit (103/pl) 496+193 438+240 493+174 0,025
ESR 17+16,9 33,3+£28.3 15,4£13,7 0,099
CRP (mg/) 7,4+6,3 59,2+70,5 6,7+5,2 <0,001
Ferritin (ng/ml) 672+674 1371+1281 662+648 <0,001
LDH (U/) 326+153 4614+299 344+175 0,017
T. bilirubin (mg/dl) 2,1+1.3 2,5+1,59 2,6£1,7 0,074
i. bilirubin (mg/dl) 1,8+1,18 2,08+1,3 2,1+1,47 0,229
APTT (sn) 26,6+4,54 26,9+4 25,8+4,27 0,459
INR 1,1+£0,15 1,16+£0,24 1,184+0,31 0,059
Fibrinojen (mg/dl) 304+110 414+£179 338+112 0,022
D-dimer (mg/l) 1,03£1,1 6,11+11,3 1,49+1,85 <0,001

*Ort+SS

Sistemik inflamatuar1 yansitan bir indeks olan NLR’nin (nétrofil lenfosit orani)
calismamizdaki ortalama degeri enfeksiyon sirasinda 5,5+4,79 olup normalden yiiksek
saptandi. NLR’den farkli olarak yiiksek d-NLR(mutlak nétrofil sayisi/(beyaz kiire
sayisi- mutlak notrofil sayisi)) seviyelerinin de COVID-19 prognozunu ongdrmede
anlaml prediktif degere sahip oldugu ¢alismalarda gosterilmistir.”* Enfeksiyon sirasinda
bakilan diizeltilmis NLR 2,16+1,71 olarak saptandi. PLR (trombosit lenfosit orani)
ortalamalari i1se 366,7+389,36 idi.

Tablo 12. Hastalarimn COViD-19 déneminde izlem durumuna gore karsilastiriimasi

COVID-19 (+) hasta grubu
Evde takipli Hastanede takipli

Say1 %0 Say1 % P
Cinsiyet Kadin 16 55,2 12 60 0.967
Erkek 13 44.8 8 40 ’
VKI <25 22 75,9 13 65
>25 7 24,1 7 35 0,613
Primer hastahk Orak hiicre hastahig: 10 34,5 14 70
Talasemi 10 34,5 5 25
ITP 4 13,8 1 5 0,102
OiHA 2 6.9 0 0
Diger 3 19,3 0 0
Ek komorbidite Yok 10 34,5 6 30 0.985
durumu Var 19 65,5 14 70 ’
Semptom durumu Yok 4 13,8 0 0 0.135
Var 25 86,2 20 100 ’

46



Tablo 12 ’nin devamu

Semptom sikhg1 Ates 16 64 12 60 >0,999
Bogaz agrisi 19 76 7 35 0,014
Miyalji/artralji 22 88 17 85 >0,999
Oksiiriik 17 68 12 60 0,807
Nefes darhgi 3 12,5 13 65 0,001
Bas agrisi 7 28 9 45 0,384
Diyare 6 24 12 60 0,032
Tat kaybi 14 56 6 30 0,149
Koku kaybi 13 52 6 30 0,238

COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalari, o désnemdeki takiplerine gore evde veya
hastanede izlem olarak grupladifimizda elde ettigimiz veriler Tablo 12°de
gosterilmistir. izlem gruplan ile yas, cinsiyet ve VKI degeri arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi. Gruplar arasinda ek komorbiditesi olanlardan evde takip
edilenler sayica fazla olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,985).
Hastaneye yatan tiim hastalarda semptom gelismis olup evde takipli dort hasta
asemptomatik seyretti (Sekil 7). Her iki grupta en sik goriilen semptom olan
miyalji/artralji, gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi (p>0,999). Bogaz agrisi
olanlarin evde izlem orani hastanede izlem oranindan daha ytiksektir (p=0,014). Nefes
darlig1 olanlarin hastanede izlem orani evde izlem oranindan daha yiiksek olup istatiksel
olarak da anlamlidir (p=0,001). Diyaresi olanlarin hastanede izlem orani evde izlem

oranindan daha yiiksektir ve bu durum istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032).
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Laboratuvar degerlerinin izlem durumuna gore karsilastirilmasi ile elde edilen
veriler Tablo 13’de gosterildi. COVID-19 déneminde evde takip edilen hastalarin
hemoglobin seviyeleri hastanede takip edilenlere gore daha yiiksek olup istatiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0,002). Her iki grupta da altta yatan hastaliklarindan dolay1
belirgin anemi mevcuttu. LDH diizeyi arasinda da istatiksel olarak fark saptanmis olup
hastanede takip edilenlerde degerler daha yiiksektir (p=0,003). Beklenildigi gibi NLR,
dNLR degeri hastanede takip edilen hastalarda evde takip edilenlere gore daha yiiksek
saptand1 ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi. PLR ortalama degeri ise evde
izlenen hastalarda hastanede izlenenlere gore daha yiiksek saptandi ancak istatiksel

olarak anlamli degildi (p=0,765).

Tablo 13. izlem durumuna gére laboratuvar bulgularimin karsilastiriimasi

Parametre Evde izlem Hastanede izlem p
Liokosit (10”pl) 11,949,3 12,1%6,09 0,459
Néotrofil (10¥pl) 6,75+5.,6 7,643,9 0,168
Lenfosit (10pl) 3,13+3,53 2,15+2,44 0,539
Hemoglobin (g/dl) 9,4+2,33 7,7£1,17 0,002
Trombosit (10¥pl) 485+258 4004224 0,386
NLR 5,43+5,87 5,69+3,87 0,290
Diizeltilmis NLR 1,81+1,52 2,44+1,83 0,124
PLR 452+519,1 20842353 0,765
CRP (mg/l) 30+33,1 81,2483,1 0,131
Ferritin (ng/ml) 1536+1555 1239£1035 0,741
LDH (UN) 315+141 5774342 0,003
T. bilirubin (mg/dl) 2,47+1,75 2,63+1,49 0,519
i.. bilirubin (mg/dl) 2,09+1,54 2,07+1,12 0,912
APTT (sn) 25,7+4.,47 27,543,832 0,131
INR 1,17+0,35 1,15+0,16 0,207
Fibrinojen (mg/dl) 452+171,3 418+161,8 0,588
D-dimer (mg/l) 3,6+1,6 7,34+13,8 0,781

Antikor diizeyi icin kullanilan kitin 6l¢iim araligr 0.40-250 U/mL’dir. Degeri >
0,8 U/ml olup pozitif olarak sonuglananlar antikor yanit1 var olarak kabul edilmektedir.
COVID-19 &ykii ve agtlanma durumuna goére tiim hastalar dort gruba ayrilip antikor
diizeylerinin ortalama, standart sapma, ortanca, min-max. degerleri Tablo 14’de

verilmistir.
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Tablo 14. Enfeksiyon ve as1 durumuna gore hastalarin antikor diizeyi

Say1 Antikor diizeyi
Enfeksiyon (+) As1 (+) 32 Mean 247,475
Median 250,000
S.S. 14,2836
Minimum 169,2
Maximum 250,0
Enfeksiyon (-) As1 (+) 67 Mean 200,866
Median 250,000
S.S. 92,0258
Minimum 0,4
Maximum 250,0
Enfeksiyon (+) As1 (-) 12 Mean 158,942
Median 249,200
S.S. 114,4033
Minimum 0,6
Maximum 250,0
Enfeksiyon (-) As1 (-) 19 Mean 98,868
Median 37,900
S.S. 119,4960
Minimum 0,4
Maximum 250,0

Anti-SARS-Cov-2 Spike antikor diizeyi ile dort grup arasinda istatiksel olarak
anlaml iliski saptandi (p<0,001). Bu anlamli iliskinin hangi parametreler arasinda
oldugunun tespiti i¢in yapilan Dunn testine gore; enfeksiyon gegirmeyen ancak asi
olanlarin antikor diizeyi, enfeksiyon gecirmeyen ve as1 olmayanlara gore anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (p=0,001). Hem enfeksiyon geciren hem de as1 olanlarin antikor
diizeyi, enfeksiyon gecirmeyen ve asi olmayanlara gore daha yiiksekti (p<0,001). Hem
enfeksiyon geciren hem de as1 olanlarin antikor diizeyi, enfeksiyon geciren ancak asi
olmayanlara gore daha yiiksek olup istatiksel olarak da anlamlidir (p=0,030).

On hastamizda ise as1 veya COVID-19 oykiisii olmamasina ragmen antikor
pozitifligi mevcuttu. Bu grubun hastali§i asemptomatik gecirdigi diisiiniilmektedir.

Enfeksiyon gecirme durumu goz ardi edilerek antikor diizeyi ile as1 tiirii, as
say1s1, son yapilan agi tiirii ve son yapilan asiyla numune alma arasindaki gecen siire
incelenerek elde edilen sonuglar Tablo 15’de verilmistir. Sinovac ve BioNTech asisinin
her ikisini de yaptiran grubun antikor diizeyi bu asilar1 tek tek yaptiran gruplara gore
daha ytiksektir ancak istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Diger as: tiirleri
ve antikor diizeyi arasinda da anlaml iligki saptanmadi (p=0,298). Antikor diizeyi ile as1
sayis1 arasinda anlamli, pozitif yonde, diisiik diizeyde korelasyon vardir (p<001). Iki

veya daha fazla as1 yaptiran tiim hastalarin antikor yanit1 gelismistir. COVID-19 6ykiisii
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olmayip antikor yanitt olusmayan bes hasta bir doz asilanmis olup hastalarin {igiinde
SinoVac, ikisinde BioNTech yapildig1 saptandi.

Son yapilan as1 tiiri ile antikor diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p=0,215). Ancak son as1 olarak BioNTech yapilan hasta grubu diger
gruplara gore antikor diizeyi daha yiiksek saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. As1 ile ortalama antikor diizeyinin karsilastirilmasi

Say1 Antikor Diizeyi

As1 Tiirii SinoVac 28 190,3+99.8
BioNTech 43 218,6+77,9

SinoVac+BioNTech 24 244,14+24,63

BioNTech+Turkovac 1 250
SinoVac+BioNTech+Turkovac 3 178,2+124,3

Son Yapilan As1 Tiirii SinoVac 29 192,4+98.6
BioNTech 66 227,4+65,4

Turkovac 4 196,1+107,7

Son As1 ile Numune 0-6 ay 29 169,6+112,9
Alma Arasindaki Siire 6-12 ay 42 225,1+61,8
>12 ay 28 250

Son asidan numune almaya kadar gecen siire alti aylik gruplara ayrildiginda
gruplar arasinda, antikor diizeyine gore istatiksel olarak anlamli iliski vardir. Bu anlaml
iliskinin hangi parametreler arasinda oldugunun tespiti i¢in yapilan Dunn Testine gore;
son ag1 lizerinden gecen siirenin 6-12 ay olanlarin antikor diizeyi, 0-6 ay olanlara goére
daha yiiksek bulundu ve istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,033). Son as1
tizerinden gegen siire 12 ay iizerinde olanlarin antikor diizeyi, 0-6 ay olanlara gére daha
yiiksektir ve istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001).

Ayn1 zamanda antikor diizeyi ile IgG, IgA, IgM arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,419, p=0,065, p=0,841).

Hastalar1 Hematoloji kliniginde takipli oldugu primer hastaliklarina gore
siniflandirip gruplarin COVID-19 izlem, solunum destegi, komplikasyon gelisme
durumu acisindan etkilerini inceledigimizde elde ettigimiz veriler Tablo 16’da

gosterildi.
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Tablo 16. Primer hastaliklara gore COViD-19 seyrinin karsilastirilmasi

Primer hastahik

Talasemi OHH ITP  OIHA  Diger P
izlem Evde 10 10 4 2 3 0112
Hastanede 5 14 1 0 0 ’
Solunum Yok 13 15 5 2 3
destegi Nazal kaniil 1 7 0 0 0
Rezervuarh maske 0 1 0 0 0 0,604
HFNO 1 0 0 0 0
CPAB 0 1 0 0 0
Komplikasyon  Evet 2 6 1 0 0 0.882
Hayir 13 18 4 2 3 ’

OHH grubunun diger tim gruplara gore hastanede izlem orani daha yiiksek
bulunmus olup istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Primer Hastalik ile evde
veya hastanede izlem arasinda anlaml iliski yoktur (p=0,112). ITP, OIHA ve diger
gruptaki hastalarin solunum destegi ihtiyact olmamis olup en ¢ok OHH grubunda
solunum destegi yapildi. Primer hastalik ve solunum destegi arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p=0,604). Enfeksiyon sonras1 komplikasyon en fazla OHH
grubunda (n=6) komplikasyon gelismis olup diger gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p=0,882).

Tablo 17. COVID-19 éyKkiisii olan hastalarin primer hastalig ile antikor diizeyi arasindaki iligki

Primer Hastahk Say1 Antikor
diizeyi
Talasemi 15 Mean 230,327
Median 250,000
S.S. 57,7232
Minimum 35,7
Maximum 250,0
OHH 21 Mean 208,171
Median 250,000
S.S. 89,6666
Minimum 0,6
Maximum 250,0
ITP 3 Mean 250,000
Median 250,000
S.S.
Minimum 250,0
Maximum 250,0
OIHA 2 Mean 250,000
Median 250,000
S.S.
Minimum 250,0
Maximum 250,0
Diger 3 Mean 250,000
Median 250,000
S.S.
Minimum 250,0
Maximum 250,0
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COVID-19 &ykiisii olan hastalarm antikor diizeyi ile primer hastalig1 arasindaki
iliski Tablo 17°de gosterildi. Primer hastaliklara gore antikor diizeyi arasinda istatiksel
olarak anlamli iliski yoktur (p=0,622). Talasemi, ITP, OIHA ve diger gruptaki
hastalarin hepsinde enfeksiyon sonrasi yiiksek antikor diizeyi saptandi. Sadece bir OHH

da enfeksiyon sonra yeterli antikor diizeyi gelismedi.
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5. TARTISMA

COVID-19 pandemisinin baslangicindan itibaren, hangi kosullarin COVID-19
enfeksiyon sikligini ve enfeksiyonu daha siddetli gegirme riskini arttirdigt merak
edilmektedir. Splenektomili bireylerde eslik eden komorbiditeler ile dalagin fonksiyon
yetenegini kaybetmesi, enfeksiyonlara karsi IgG ve IgM cevabinin bozulmasi, alternatif
kompleman yolundaki defektler ve makrofajlarin opsonizasyon, fagositoz
yeteneklerindeki bozukluklar COVID-19’a karst risk ve yatkinlik olusturabilecegi
distiniilmektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte olduklarinda, bu hastalarda sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar ve baz1 komplikasyonlar da gelisebilir.

Splenektomi, basta travma ve hematolojik hastaliklar olmak iizere bir¢ok farkl
endikasyonda tercih edilen cerrahi tedavidir. Travma nedeniyle meydana gelen dalak
yaralanmalarinda konservatif yaklagimlarin artmasindan dolay1 diger nedenler 6n plana
cikmaktadir. Girgin ve arkadaslarinin yaptigt ¢alismada hematolojik nedenle
splenektomi yapilan 115 hastanin %356’sinda nedenin ITP oldugu saptanmustir.”
Calismamizdaki 79 hasta (%60,8) tedavi amacli splenektomi yapilan gruptadir.
Splenektomi yapilan hastalarin biiylik ¢ogunlugu talasemi (n:37) grubu olup bunu ITP
(n:13) ve OHH (n:11) takip etmektedir. Bu farkliligin sebebi olarak
hemoglobinopatilerin bolgemizde sikliginin artmasindan kaynaklandig1
diistiniilmektedir.

Asplenik hasta grubuna ii¢ temel asi olan pnomokok, H. influenzae tip B ve
meningokok asilart mutlaka yapilmasi gerekmektedir.* Ulug ve ark. yaptig1 bir calisma
kapsaminda degerlendirilen olgularin %62,7’sine operasyon Oncesi, %?23,5’ine
operasyon sonrasl ast uygulanmisken, %13,7 sine hi¢ as1 uygulanmadigi saptanmistir.'®
Bizim ¢alismamizda ise benzer oranlarda hastalarin %15,4’{i operasyon dncesinde veya
sonrasinda hi¢ as1 olmamis, %6,2°si operasyon Oncesinde asi olmus ancak rapel
dozlarin1 yaptirmamis, %78,4’i ise kilavuzlarda oOnerilen sekilde tiim asilari
yaptirmistir.

Calisma kapsamindaki 130 hastanin %37,7’si (n=49) COVID-19 gecirmistir.
Danimarka’da Bojensen AB. ve ark.’nin COVID-19 testi pozitif olan 165.623 kisi ile
493.300 kontrol grubunu eslestirdigi bir ¢alismada pozitif grupta 130 splenektomi,
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kontrol grubunda 422 splenektomi hastasi incelenmis olup splenektominin artmis
COVID-19 enfeksiyon riski ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir.'""

Talasemili hastalarda, sik hastane ziyaretleri ve yatislar dahil olmak {izere ¢esitli
faktorler COVID-19 riskinin artmasina ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan
komplikasyonlara zemin hazirlayabilir. Ancak Italya’daki ilk pandemi dalgasindan elde
edilen veriler, talasemilerde enfekte hasta sayisinin beklenenden daha diisiik oldugu
gorilmiistliir ve bunun genel popiilasyona kiyasla izolasyon prosediirlerine daha giiglii
uyulmasindan kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir.'® Bunun aksine Ghoti ve ark.” yaptigi
calismada P-talasemi hastalarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu goriilme sikligi genel
poplilasyona gore daha yiiksekti (61.9% vs. 7.1%, p <0.001) Yapilan baz1 sistematik
calismalarda erkeklerde COVID- 19’un daha sik olduguna dair veriler mevcuttur.'”
Bizim c¢alismamizda ise kadinlarda daha fazla goriilmesine ragmen istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda eslik eden hastaliklara gore COVID-19 sikligi incelendiginde;
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, hipertansiyon, kronik boébrek yetmezligi, kronik
karaciger hastalig1 ile COVID-19 siklig1 arasinda iligki olmadigi, vendz tromboemboli
oykiisti ile COVID-19 siklig1 arasinda iliski oldugu saptandi (p=0,030). Bu konuyla
ilgili literatiirde genel popiilasyonda yapilmis c¢eliskili sonuglar iceren ¢aligmalar
mevcuttur. Diyabetin COVID-19 siklig1 ile iligkili oldugunu gosteren sonuglar mevcut
olmakla'® birlikte, bizim calismaya benzer sekilde COVID-19 gecirenlerde diyabet
prevalansinin genel popiilasyondaki ile neredeyse benzer oldugunu bildiren caligmalar

cogunluktadir.'™

Yine bizim c¢alismamizla benzer sekilde; kardiyovaskiiler hastalik,
kronik karaciger hastaligi ile COVID-19 siklig1 arasinda iliski olmadigini gdsteren
¢alismalar mevcuttur.'” Hipertansiyon ve COVID-19 siklig1 arasinda iliski olmadigin
gosteren calismalar mevcut oldugu gibi,'” COVID-19 gegiren hastalarda hipertansiyon
prevalansinin arttigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.'” Calismamizin aksine KBH
varliginin COVID-19 sikligi ile iliskili oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur.'” Tiim
yayinlardan farkli olarak tromboemboli Oykiisiiniin ¢alismamizda sik goriilmesinin
sebebi splenektomi komplikasyonu olarak tromboza yatkinliktan kaynaklandig:
diistiniilmektedir.

Bir¢ok yayinda gosterildigi gibi Petrilli ve ark.’nin yaptig1 c¢alismaya gore de

COVID-19 vakalarinda viicut kitle indeksi arttik¢a hastaliga yakalanma oranlarimin ve
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hastaligin siddetinin arttig1, daha fazla yogun bakim tedavisine ve mekanik ventilasyona
baglanma ihtiyacinin oldugu belirtilmektedir.'”® Calismamizda COVID-19 riski
agisindan VKI acisindan fark bulunmadi. Calismamiza dahil edilen hastalarin genel
popiilasyona gore diisiik VKI dikkat ¢ekmekteydi. Obezite ve COVID-19 tanis1 alarak
hastaneye yatis durumunun degerlendirildigi aragtirmada, morbid obezlerde COVID-19
nedeniyle hastaneye yatis riskinin 6.2 kat daha fazla oldugu belirtilmistir.'” Obezitede
interlokin-6 (IL-6), tiimor nekrozis faktér-a (TNF-o) ve CRP diizeyinin artmasi
obezitenin diisiik diizeyli kronik inflamatuar bir durum oldugunu gostermektedir.
Olusan diisiik diizeydeki kronik inflamasyon lokositlerin ve makrofajlarin islevini
olumsuz etkileyerek immun yaniti degistirmekte ve viicudun enfeksiyonlara karsi
direncini azaltmaktadir. Calismamizda evde ya da hastanede takip edilenler arasinda
VKI agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Yaptigimiz ¢alismada COVID-19 gegiren tiim olgularin 20°si (%40,8) hastanede
takip edilmis olup sadece bir hastada non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
nedeniyle yogun bakim takibi gerekmistir. Pandemi boyunca hastaneye yatis oranlari
stirekli degiskenlik gostermistir. Bu oranlar arasindaki farkliliklar hastalarin demografik
ozelliklerindeki cesitlilikten, hastaliga sebep olan varyant suslardan ve asilamadan
dolay1 olmas1 muhtemeldir. Ghoti ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, 105 talasemi hastasinin
cogunlugunun  (%61,9) SARS-CoV-2  enfeksiyonu  gecirdigi  saptanmustir.
Splenektomize (%69,4 asemptomatik, %?27,8 hafif ve 9%2,8 orta hastalik) ve
splenektomi uygulanmamis talasemili hastalar (%72,4 asemptomatik, %?24,1 hafif ve
%3,4 orta hastalik) arasinda COVID-19 hastalik siddeti acisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Asplenik bireylerde kapsiillii bakterilerle sepsis riski daha yiiksek olsa
da, c¢aligmalar splenektominin COVID-19 siddetini artirdigina dair kanit
gostermemistir.”” Yine ayni calismada asemptomatik COVID-19 kategorisinde erkek
cinsiyet agirhikli yer alirken, kadin hastalar agirlikli olarak hafif COVID-19
kategorisinde bulunmaktaydi. Bizim ¢alismamizda da hastanede takip edilenlerde kadin
cinsiyet say1 olarak daha fazla olmasima ragmen istatiksel olarak anlamli saptanmadi
(p=0,967).

Giiney Italya’da Bianchi ve ark. 1219 splenektomize hastadan olusan genis bir
kohortta genel popiilasyonla karsilagtirildiginda benzer enfeksiyon oranlar

gozlemlenmesine ragmen, COVID-19 ile iliskili hastaneye yatislarda (%2,9 vs. %0,5)
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ve Oliimlerde (%2,6 vs. %0,4) genel popiilasyona kiyasla 6onemli bir artis saptanmaistir.
Splenektominin nedeni dikkate alindiginda bu sonuglarda anlamli bir farklilik
bulunmamustir.”® Benzer sekilde Bojesen AB. ve ark. yaptigi calismada splenektomi
yapilan hastalarda hastaneye yatis ve 6liim riski, dalak islevi korunmus hastalara gore
%40 daha yiiksek saptanmustir.'”" Splenektomize hastalarin, splenektomi uygulanmayan
hastalara kiyasla daha yiiksek komorbidite seviyelerine bagli olabilecek daha siddetli bir
COVID-19 enfeksiyonu seyrine sahip olabilecegini gosterdigi i¢in ¢alismanin 6nemli
klinik ¢ikarimlar1 vardir. Bu nedenle, normal dalak fonksiyonu olmayan hastalarin
COVID-19 asilarina muhtemelen oncelik verilmesi gerektigi belirtilmektedir.'""

Wu Z. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada Cin’de enfekte kisilerin %14 {iniin
hastanede takip edilmeyi ve oksijen destegi almay1 gerektiren ciddi bir hastaliga sahip
oldugu ve %5’inin ise solunum yetmezligi, septik sok ve/veya coklu organ yetmezligi
ile kritik bir sekilde takip edildigi gosterilmistir. COVID-19 vaka 6lim oranlarina
iliskin son tahminler yaklasik %?2’dir ve 80 yas ve lstii hastalarda oran %15°e
yiikselmektedilr.2 Bizim calismamizda sadece bir hastada non-invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyact nedeniyle yogun bakim takibi gerekmistir. Hastalarimizin sadece
ikisinde takip verilerine gore COVID-19 dis1 nedeniyle exitus gelisti.

Amerikan Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC), COVID-19 teshisi
konulan kisilerde goriilen en sik semptomun hastalarin %50’sinde goriilen Okstirtik
oldugunu bildirmistir."® Cin’de yapilan 43 c¢alisma, 3600 hastay1r iceren baska bir
sistemik derleme ve meta-analiz ¢alismasinda COVID-19’da en ¢ok karsilasilan 16
semptomun prevalanst degerlendirilmistir. Ates ortalama %83,3 (%78,4-%87,7) ile en
sik goriilen semptom olarak 6ne ¢ikmistir. Eslik eden semptomlar; oksiiriik (%60,3
[%54,2-%66,3]) ve yorgunluk (%38,0 [%29,8-%46,5]) idi. Bunlar1 dispne, balgam artis1
ve miyalji takip etmistir ve her birinin tahmini prevalansi sirasiyla %30 un altindaydi.'”’
Bizim c¢alismamizda ise semptomatik 45 olguda(%91,8) semptom siklig1 sirasina gore
miyalji/artralji %86,7, 6ksiiriik %64,4, ates %62,2, bogaz agris1 %57,8, tat kayb1 %44,4,
koku kaybr %42,2, diyare %40, nefes darlig1 %36,4, bas agris1 ise %35,6 oraninda
saptand1. Benzer semptomlar goriilmesine ragmen goriilme sikliginin farkli olmasi
siirveyans stratejilerinden, hastalarin demografik 6zelliklerindeki c¢esitlilikten, hastaliga

sebep olan varyant suslardan ve asilamadan kaynaklandigi diistiniilmektedir.
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Ulkemizde Go¢men H. ve ark. yaptiklar1 bir calismada ates, oksiiriik ve halsizlik
sikayeti ile bagvuranlarda mortalitenin anlamli derecede diisiik oldugu (p<0,001), nefes
darlig1 ile basvuranlarda ise mortalitenin anlamli derecede (p<0,001) yiiksek oldugu
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise bogaz agrisi olanlarin evde izlem orani hastanede
izlem oranindan daha yiiksektir (p=0,014). Nefes darlig1 ve diyaresi olanlarin hastanede
izlem orani evde izlem oranindan daha yiiksek bulunmustur.

Hastalik siddetinin belirlenmesinde, uygun tedavinin secilmesinde laboratuvar
testleri 6nemlidir. Yapilan calismalarda en yaygin laboratuvar bulgulari; lenfopeni,
yiilksek LDH ve aminotransaminaz seviyeleri, ferritin, C-reaktif protein gibi akut faz
reaktan diizeylerinde artis ve pihtilasma testlerindeki anormallikler yer alir.*
Calismamizda ise COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarm enfeksiyon oncesinde,
enfeksiyon sirasinda ve son takipte bakilan laboratuvar bulgular1 karsilastirildi.
Enfeksiyon doneminde CRP, ferritin, LDH, d-dimer, fibrinojen yiiksekligi, lenfosit ve
trombosit diistikliigii istatiksel olarak anlamli bulundu ve yapilan ¢alismalar1 destekler
nitelikteydi.

Bir meta-analizde, yiiksek 16kosit ve nétrofil degeri ile diisiik lenfosit degerlerinin
COVID-19 siddeti ile iliskili oldugu bulunmustur.'® Bizim calismamizda hastanede
izlenen hastalarda evde takip edilenlere gore l6kosit, notrofil degerleri daha yiiksek,
lenfosit, hemoglobin, trombosit degerleri ise daha diisiik bulunmustur. Hastanede takip
edilenlerde hemoglobin diisiikliigli istatiksel olarak anlamli bulundu(p=0,002) ancak
diger parametreler istatiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05). Ayni zamanda
calismamizda hemoliz gostergelerinden olan LDH diizeyi hastanede takip edilenlerde
anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Citu C. ve ark. yaptig1 ¢alismada NLR diizeyinin COVID-19 hastalarinin ilk
basvuru aninda ve hastaneye yatista yiiksek saptanmasi kotii sonuglarla iligkilendirilmis,
hastalik ciddiyeti Ongormede standart kan parametrelerinden daha {stiin oldugu
gé’)sterilmis,tir.33 Calismamizda NLR diizeyi hastanede takip edilen COVID-19
hastalarinda evde takip edilenlere gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da ytliksek
saptandi. Caligmamizla uyumlu olarak hastaneye bagvurudaki yiiksek d-NLR’nin, ciddi
COVID-19 hastalarinin  erken teshisi i¢in 6nemli bir belirteg olarak kabul
edilebilecegini gdsteren literatiir verileri de meveuttur.’* d-NLR hesaplamasi tiim farkli

16kosit tiirlerini hesaba kattigindan, bu oran hem konagin bagisiklik durumunu hem de
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konak i¢indeki sistemik inflamasyonun derecesini yansitabilir ve bu da muhtemelen
COVID-19 hastalarinda olumsuz hastalik sonuglariyla giiclii iligkisini agiklar. Yakin
zamanda yapilan ¢alismalar COVID-19 hastalarinda kotii prognozu tahmin etmede
PLR’nin diger incelenen biyobelirte¢lerden daha diisiik performansa sahip oldugu ve
klinik ortamda kullaniminin sinirli olabilecegini gostermektedir. Calismamizda PLR
degerleri hastanede izlenen COVID-19 hastalarinda evde izlenenlere gore daha diisiik
olsada, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.>*

Wu ve ark, yiikksek ferritin diizeylerinin mortalite ile iliskili oldugunu
bulmuslardir.'® Bizim ¢alismamizda evde izlenen hastalarda ferritin diizeyi hastanede
takipli olanlara gore daha yiiksek saptandi ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
Calismamizdaki hastalarin biiylik grubunu hemoglobinopatiler olusturmakta ve diizenli
eritrosit transfiizyonu nedeniyle ferritin degerleri yiiksek seyretmektedir.

Tovo ve ark. 187 homozigot beta-talasemi hastasinda IgG, IgA ve IgM
diizeylerini incelemis ve bunlart ayn1 yastaki saglikli  kontrol grubuyla
karsilastirmistir.''® Coklu transfiizyon uygulanan splenektomi yapilan hastalarda IgG ve
IgA’da anlamli bir artis goriildi. Splenektomi yapilan hastalar, splenektomi
yapilmayanlarla karsilastirildiginda ise IgG ve IgA’da Onemli bir artis ve IgM’de
onemli bir azalma gosterdi. Talasemi hastalarinda tekrarlanan kan transfiizyonunun
cesitli antijenlere siirekli maruz kalma ile sonuglanacagini ve serum immiinoglobiilin
diizeylerinde artisa yol acacagimi oOne siirdiiler. Cetiner S. ve ark. ise serum
immunglobulin diizeylerini OHH grubunda normal veya artmus olarak bulmustur.''’
Bizim ¢alismamizda IgG diizeyi normal popiilasyona gore daha yiliksek degerlerde olup
enfeksiyon geciren ve gecirmeyen grupta anlamh fark saptanmadi. IgA diizeyi normalin
ist stnirinda, IgM ise ¢aligma grubumuzda normal sinirlarda seyretti.

COVID-19 olgularinda hipoksi ve asir1 inflamasyon nedeniyle koagiilopatiye
bagli trombotik olaylar gelisir. Malas MB. ve ark.’nin 8.271 COVID-19 olgusunu igeren
bir sistematik derleme ve meta-analizinde, genel vendz tromboemboli insidanst %21,
YBU olgulari arasinda %31 olarak belirtilmistir.” italya Milan’da dogrulanmis
COVID-19 tanis1 ile yatan 388 hastada tromboembolik olaylar incelenmistir. Tim
hastalarin %7,7’sinde, yogun bakim {initesi hastalarinin %27,6’sinda ve yogun bakim
disinda yatmakta olan hastalarinin da %6,4’tinde tromboembolik bir olay gelismistir.''*

Bu oranlar COVID-19un akut donemindeki trombotik yiikiin ciddiyetini
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gostermektedir. Bizim c¢aligmamizda toplamda 10 hastada (%20,4) komplikasyon
gelismis olup en sik goriilenler tromboemboli ve disritmidir. Tromboemboli tiim
hastalarin %6,1’inde saptanmis olup sonugclar literatiir ile benzerdir.

Hipoksi, elektrolit bozukluklar1 ve pandemide kullanilan bazi ilaglarin akut
aritmilere neden oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Wang D. ve ark. yaptigi
calismada Wuhan sehrinde hastaneye yatirilan COVID-19 tanili 138 hastanin
%17’sinde aritmi bildirilirken yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin ise %44 linde aritmi
saptanmustir.'”® Kunutsor SK. ve ark. yaptigi 5.815 COVID-19 hastasini iceren 17
retrospektif kohort calismasinin meta-analizinde, kardiyak aritmi i¢in insidansin %9,3
oldugunu gosterilmistir."'* Bizim c¢alismamizda ise 49 hastanin %6,1’inde aritmi
bildirilmis olup yapilan ¢aligmalar1 destekler nitelikteydi.

Alkindi S. ve ark yaptiklar1 ¢alismada 50 aktif COVID-19 gegiren ve 50 COVID-
19 testi negatif olan 100 vazo-okluziv krizle bagsvuran OHH incelemis. COVID-19’un
vazo-okluziv krizle bagvuran orak hiicre hastalarinda morbidite veya mortaliteyi 6nemli
Olciide etkilemedigi goriilmiistiir. Literatiirdeki diger calismalarla tutarli olarak,
COVID-19 hastalarinda ciddi hastalik seyri veya daha yliksek Oliim orami agisindan
artmis bir risk bulunmamistir.'”® Bizim calismamizda ise 49 COVID-19 geciren
hastanin 24’ OHH olup bunlarin altisinda yatisi sirasinda komplikasyon gelismistir.
Diger hasta gruplarina gore komplikasyon geligsme riski ytiksektir.

Bireyleri hastaneye yatistan ve COVID-19 iligkili 6liime kars1 korumada oldukga
etkili oldugu bilinen aginin en az bir doz yaptirma orani giincel verilere gore ililkemizde
%93,38’dir. Bizim ¢aligmamizda bu oran %76,2 olarak saptandi ve genel popiilasyona
gore diisiik seviyelerde bulunmustur. Literatiirde cinsiyet ile as1 yaptirma arasinda
celiskili sonuclar elde edilmis olup Gagneux-Brunon ve ark. yaptig1 calismada erkek
katilimcilar %86,1 oraninda as1 olmayr kabul ederken, kadin katilimcilarda %73,7
oraninda a1 kabulii goriilmiistiir.''® Bianchi ve ark. yaptiklari ¢alismada splenektomize
bireylerde as1 olmanin ana belirleyicilerini arastirdi ve yaslilarin, kadimnlarin,
splenektomiden bu yana daha uzun siire gegmesinin ve dnceden COVID-19 ge¢irmenin
daha yiiksek bir as1 yaptirma oramyla iliskili oldugunu gosterdi.”® Bizim ¢alismamizda
kadinlarin %25°1 (n=19), erkeklerin %21°1 (n=12) hi¢ as1 yaptirmamustir.

Al-Ali D. ve ark 98 c¢alismay1 derledigi raporda, COVID-19 asilamasindan sonra

as1 iliskili 287 trombositopeni vakast bildirmislerdir.'"” Bizim calismamizda ise aginin
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yan etkilerini inceledigimizde trombositopeni iic hastada gelismistir. Bir OHH
hastamizda SinoVac as1 sonrasinda as1 iliskili trombositopeni gelisti. ITP ile takipli
hastamizda hem COVID-19 enfeksiyon hemde as1 sonrasi trombositopeni gelismis olup
takiplerinde tablo spontan diizelmistir. Remisyonda takipli baska bir ITP hastamiz
COVID-19 6ykiisii olmayip BioNTech as1 sonrasi trombositopeni gelismis olup medikal
tedavi ile tablo diizelmistir.

Amerika’da 14-23 Aralik 2020 tarihleri arasinda, 1.893.360 kiside ilk doz
BioNTech COVID-19 asisinin uygulanmasindan sonra 83 non-anafilaktik alerjik
reaksiyon ve 21 anafilaksi vakasi (1 milyon doz basina 11,1 vaka) bildirilmis; bunlarin
%71°1 asilamadan sonraki 15 dakika i¢inde meydana gelmistir. Caligmamizda ast
sonrasi ciddi alerji veya anafilaksi gelisen hastamiz yoktu.''®

Anastasi E. ve ark. yaptiklar1 bir calismada talasemi hastalarinda BioNTech
asisina verilen hiimoral yaniti degerlendirmistir. COVID-19 gecirmeyen 57 talasemi
hastasina ve 58 saglikli bireye 21 giin arayla iki doz as1 uygulanmus. Ikinci dozu
aldiktan bir ay sonra bakilan antikor titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmanustir. Ilging bir sekilde, asplenik hastalarn %73,3’{inde antikor titrelerinin
800 BAU/mL’nin iizerinde oldugu saptanmistir. Oysa splenektomi yapilmamis
hastalarin yalnizca %26’sinda antikor titresi 800 BAU/mL’nin iizerinde saptandi. Bu
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,039)."" Splenektomi sonrasi
immiin yanittaki degisikliklerden biri de hafiza B hiicrelerinin azalmasidir. Asplenik
talasemi hastalarinda artan antikor {retiminin, bagisiklik sisteminin bilinmeyen
biyolojik yollar1 tarafindan desteklendigi diisiiniilmektedir. Asplenik bireylerde
periferik lenfatik doku ve kemik iligi, dalagin eksik immiinolojik fonksiyonlarini telafi
edebilir. Bu ¢alismanin sinirliligi uzun siireli immiin yanitin aragtirllmamasidir. Bizim
calismamizda ise 130 splenektomili hastanin 99’u as1 yaptirmis olup sadece 5 hastada
antikor yanit1 gelismedi. Bes hastanin higcbiri COVID-19 enfeksiyonu gegirmemistir ve
lic hasta tek doz SinoVac, iki hasta ise tek doz BioNTech asis1 yaptirmustir. Iki ve daha
fazla as1 yaptiran hastalarin hepsinde antikor yanit1 gelisti.

Benzer sekilde Carsetti R. ve ark yaptigi prospektif ¢ok merkezli ¢aligmada,
COVID-19 &ykiisii olmayan 154 transfiizyon bagimli talasemi hastasinda BioNTech
asisinin immiinojenisitesini degerlendirmistir. Calismada 2. ve 3. doz as1 Oncesi ve

sonrast serum Orneklerinden antikor yanitlarina bakilmis ve saglikli gruplarla
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kargilastirilmistir. Talasemi hastalarinda SARS-CoV-2 asilamasina karst bagisiklik
yanit1, saglikli gruptakilerle benzer saptanmistir. Ugiincii doz as1 uygulamas: hastalarin
antikor yanitinda artis saglamig(p<0,001) ve her iki grupta da %100 seropozitiflik
oranina ulasmistir. En 6nemlisi, ii¢lincli dozdan 12 hafta sonra bakilan antikor titreleri
hem talasemi hem de saglikli grupta ikinci dozdan 12 hafta sonra bakilan degerlere gore
yiiksekti, bu da {igiincii doz asinin daha uzun siireli bir antikor yaniti olusturabilecegini
diisiindiirmiistiir. Splenektomili bireyler (%53,9) ve splenektomi olmayan bireyler
arasinda tiim bakilan zamanlarda antikor yanit1 arasinda anlamli fark saptanmamuistir.'*
Ayni caligmada daha once enfeksiyon geciren ve gecirmeyen talasemi hastalari
kiyaslanmis ve ikinci dozdan iki hafta sonra ve ikinci dozdan 12 hafta sonra bakilan
yamitlar enfeksiyon geciren grupta 6nemli olgiide daha yiiksek saptanmigtir. Uglincii
dozdan sonra sirasiyla 4 ve 12. haftalara karsilik gelen antikor yanitlarinda fark
bulunmamustir.'*

Ghoti H. ve ark. yaptiklar1 calismada 105 talasemi hastasinda enfeksiyon ve iki
doz asidan iic ay sonra antikor yanitlarmmi kantitatif olarak degerlendirmistir.
Splenektomili grubun (n=59), splenektomi olmayanlara (n=46) kiyasla enfeksiyon ve
asillamadan sonra daha yiiksek anti-SARS-CoV-2 IgG antikor diizeyine ulastig
saptanmistir. As1 tiirii (BioNTech veya Moderna) arasinda antikor yaniti agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,358).”” Splenektomi olmayan talasemi hastalarinda
etkilenen dalagin kandaki antikorlar1 filtreleyerek splenektomili hastalara kiyasla
dolasimda daha diisiik antikor konsantrasyonlarina yol actig1 diistiniilmektedir. Diger bir
potansiyel neden, talasemili asplenik hastalarda bagisiklik sistemini giiclendirebilecek
ve muhtemelen dolayli olarak SARS-CoV-2’ye hiimoral bagisiklik tepkisini
artirabilecek splenektomi sonrasi sepsisi onlemek i¢in diger patojenlere yonelik asilarin
uygulanmasidir.

Hastalarda splenektomi yapilmasina neden olan primer hastalik ile antikor yaniti
arasindaki farkin degerlendirildigi bir ¢alisma literatiirde bulunamadi. Bizim yaptigimiz
calismada antikor diizeyi ile primer hastalik arasinda fark saptanmadi. Yapilan
calismalarda genellikle as1 sonrasi iiglincii ayda antikor diizeyi bakilmis olup bizim
calismamizda bir yildan uzun siire gecenlerde de antikor yanitinin hala devam ettigi

gosterildi.
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Literatiirde splenektomili hastalarda COVID-19 klinik seyrinin degerlendirilmesi
acisindan yapilan az sayida ¢alisma olmakla birlikte ¢alismamizda bu hasta grubunda
enfeksiyon riski, siddeti, komplikasyon durumu, asi oranm1 ve yaniti agisindan 6nemli
veriler vurgulanmig oldu. Hasta grubumuz daha yiiksek komorbidite seviyelerine bagh
olabilecek daha siddetli bir COVID-19 enfeksiyon seyrine sahip olabilecegini gosterdigi
icin calismanin 6nemli klinik ¢ikarimlart vardir. Ozellikle COVID-19 nedeniyle
hastanede takipli splenektomili hastalar artmis risk nedeniyle tromboz proflaksi
acisindan degerlendirilmelidir. Ayn1 zamanda hasta grubumuzda COVID-19 as1 orani
tilkemizdeki verilere gore daha diisiik seviyede bulunmustur. Bu nedenle as1 konusunda

hasta grubumuz daha fazla bilgilendirilmelidir.
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6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 130 olguda COVID-19 tani siklig1 %37,7 (n=49) olup
enfeksiyon gecirenlerin 28’1 kadin cinsiyet 21’1 erkek cinsiyet idi.

COVID-19 teshisi konulan kisilerde goriilen semptomlar non-spesifik olup
calismamizda en sik goriilen myalji/artraljidir.

Hastalarin COVID-19 tan1 doneminde hastaneye yatis siklig1 %40,8 (n=20)
olarak tespit edildi. Nefes darlig1 ve diyare semptomu olanlarin hastanede
izlem orami evde izlem oranindan daha yliksek olup istatiksel olarak da
anlamlidir.

Tiim hastalarin 81’inde (%62,3) en az bir ek komorbidite mevcut olup en sik
eslik eden kronik karaciger hastaligi idi. Bu durum kronik transfiizyona bagl
demir birikimi ve hepatit enfeksiyon riski ile iligkili olarak diistintildii.
Splenektomili hastalarda COVID-19 iliskili komplikasyon gelisme riski
artmis olup c¢alismamizda enfeksiyon gecirenlerin %20,4’linde saptanmustir.
Hasta popiilasyonumuzda en sik goriilen komplikasyonlar tromboemboli ve
aritmidir.

COVID-19 enfeksiyon doneminde bakilan lenfosit ve trombosit degeri,
enfeksiyon oncesi degerlere gore daha diisiik ve istatiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. (p<0,050). Akut faz reaktanlarindan olan CRP ve ferritin
ile koagiilasyon parametrelerinden d-dimer ve fibrinojen diizeyi enfeksiyon
doneminde, oncesi doneme gore anlamli yiiksek saptanmustir.

Bireyleri hastaneye yatistan ve COVID-19 iligkili 6liime karsi korumada
oldukca etkili oldugu bilinen aginin oranmi1 bizim ¢alismamizda %76,2 olarak
saptandi.

As tiirii olarak da en ¢ok tercih edilen BioNTech olup hastalarin %71,7’sine
uygulanmistir. Son as1 olarak BioNTech tercih eden hasta grubu diger
gruplara gore antikor diizeyi daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi.

Enfeksiyon gegiren ve as1 olanlarin antikor diizeyi, enfeksiyon geciren ancak

as1 olmayanlara gore daha yiiksek olup istatiksel olarak da anlamlidir.
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11.

12.

Antikor diizeyi ile as1 dozu arasinda anlamli, pozitif yonde, diisiik diizeyde
korelasyon vardir (p<001). 2 veya daha fazla as1 yaptiran tiim hastalarda
antikor yanit1 geligsmistir.

On hastamizda ise as1 veya COVID-19 &ykiisii olmamasina ragmen antikor
pozitifligi mevcuttu. Bu grubun hastalii asemptomatik gecirdigi
distiniilmektedir.

As1 ile antikor diizeyinin bakilmasi arasinda 12 aydan fazla slire ge¢mis
olanlarin antikor diizeyi, 0-6 ay ge¢mis olanlara gore daha yiiksek olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. (p<0,001). Yapilan
calismalarda genellikle as1 sonrasi {igiincii ayda antikor diizeyi bakilmig olup
bizim calismamizda bir yildan uzun siire gecenlerde de antikor yanitinin hala

devam ettigi gosterilmistir.
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