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ABSTRACT

INTRODUCTION: SARS-CoV-2 (severe-acute-respiratory-syndrome-coronavirus) is a coronavirus disease that spreads rapidly in the world
and causes pandemics and has high mortality rate.The aim of this study is;to compare the SARS-COV2 RT-PCR(Reverse-Transcription-
Polymerase-Chain-Reaction) samples of various body fluids in the diagnosis of COVID-19 disease and to investigate the factors affecting
mortality.
METHODS: The prospective study was admitted to the Intensive Care Unit(ICU) of 8lpatients with clinical symptoms and/or
nasopharyngeal swab positivity and/or CT findings and diagnosed with Covid-19 and collected from various body samples (nasopharyngeal,
tracheal, rectal, stomach, plasma, etc.) whose swabs were obtained by RT-PCR in the first 24hours of hospitalization. Age, gender, comorbid
diseases, operation history, Covid-19 diagnostic methods (CT/Nasopharyngeal swab positivity/Clinic), treatment protocols, mechanical
ventilation supports, ICU hospitalization and intubation times, feding method, the treatments they received and factors affecting mortality
were evaluated.
RESULTS: In our study, it was found out that RT-PCR positivity was most common in nasopharyngeal, then gastric and rectal sampling.Of
the patients whose nasopharyngeal sampling was negative (n=55), 7 tracheal, 4 stomach, 5 rectal, 2 plasma sampling were detected as
positive. In the patients whose tracheal sampling were negative (n=33), it was observed that 4 had stomach, 3 rectal, 6 nasal, 4 had positive
plasma sampling. Advanced age, history of no operation, antibiotic administration, chronic drug use, intubation requirement increased
mortality in univariate analysis, and positive tracheal sample decreased mortality. In multiple regression analysis, it was found that only
mechanical ventilation was effective on mortality.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Nasopharyngeal swabs, which are stated as the gold standard in diagnosis, may not be reliable in
diagnosis alone due to their false negativity, testing multiple body samples from the same patient to reduce the possibility of error in the
diagnosis may be useful, early diagnosis and treatment may be effective in mortality and the most important risk factor in mortality was found
out to be being intubated.
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GiRiS ve AMAC: Ciddi akut solunum sendromu-koronaviriis (SARS-CoV-2) diinyada hizli yayilarak pandemiye neden olan ve yiiksek
mortaliteye sahip bir koronavirus hastaligidir Bu ¢aligmanin amaci; Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) hastaliginin tanisinda cesitli
viicut sivilarina ait SARS-COV2 Reverse Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) o6rneklemelerini kargilastirmak ve
mortaliteye etki eden faktorleri aragtirmaktir.

YONTEM ve GERECLER: Prospektif olan ¢alismaya, klinik semptomlar1 ve/veya nazofaringeal siiriintii pozitifligi ve/veya BT bulgulari
ile COVID-19 tanisi alarak Yogun Bakim Unitesi (YBU)ne kabul edilen, yatislarinmn ilk 24 saatinde cesitli viicut numunelerinden
(nazofaringeal, trakeal, rektal, mide, plazma, idrar) RT-PCR ile siiriintiileri alinan 81 hasta dahil edildi.Olgularin yas, cinsiyet, komorbid
hastaliklari, operasyon oykiileri, COVID-19 tam yontemleri (Bilgisayarli Tomografi/Nazofaringeal siiriintii pozitifligi/Klinik), tedavi
protokolleri, mekanik ventilasyon destekleri, YBU yatis ve entiibasyon siireleri, beslenme ydntemi, aldiklari tedavileri,mortaliteye etki eden
faktorleri degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamizda RT-PCR porzitifligin en sik nazofaringeal, sonrasinda mide ve rektal 6rneklemede oldugu, nazal
orneklemi negatif ¢ikan hastalarin(n=55) 7’sinde trakeal, 4iinde mide, 5'inde rektal, 2’sinde plazma orneklemesinin pozitif
oldugu saptandi.Trakeal 6rneklemi negatif ¢ikan hastalarin(n=33) ise 4’inde mide, 3’linde rektal,6’sinda nazal,4’tinde plazma
orneklemesinin pozitif oldugu gozlendi.Tek degiskenli analizde ileri yas, operasyon, antibiyotik verilmesi Gykiisii olmamasi,
kronik ila¢ kullanimi, entiibasyon gereksiniminin mortaliteyi artirdigi, trakeal Ornegin porzitif saptanmasinin ise mortaliteyi
azalttig1 belirlendi. Multiple regresyon analizinde ise sadece mekanik ventilasyona baglanmanin mortalite {izerinde etkli oldugu
saptandi.

TARTISMA ve SONUC: Tamda altin standart olarak belirtilen nazofaringeal siiriintiilerin yanhs negatifliklerinin olmasi
nedeniyle tek bagina tan1 konulmasinda giivenilir olmayabilecegi, tanida hata olasiligim azaltmak i¢in ayni hastadan birden fazla
viiclit orneklemelerinin test edilmesinin yararh olabilecegi, erken taninin ve tedavinin mortalitede etkili olabilecegi ve
mortalitede en 6nemli risk faktoriiniin de entiibe olma oldugu kamsina varildi.

Anahtar Kelimeler: yogun bakim iinitesi, sars-cov2, viicut sivilar1 numuneleri, tan1 yontemleri, rt-pcr, mortalite

Kabul Tarihi: 28.08.2021

Correspondence: Eren Karahan, Saglik Bilimleri Universitesi, Kartal Dr Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Klinigi,istanbul, Tiirkiye

E-mail: erenkarahan@yandex.com Kocaeli Medical Journal

@ @@@ Kocaeli Medical Journal 2021 https://kocaelimj.org

This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial International License.

BT MHC MDD



mailto:erenkarahan@yandex.com

Yogun Bakim Unitesinde Covid-PCR Materyallerinin Karsilastirimasi

GIRIS

Koronavirus, hem hayvanlarda hem insanlarda
patojen olan, respiratuar ve enterik hastaliklara
neden olan zarfli bir RNA viriisiidiir. Ik olarak
2003’de Cin’de tespit edilmis tiiri ciddi akut
solunum  sendromu-koronaviriis  (SARS-CoV)
olarak isimlendirilmis (1) ve Aralik 2019’a kadar
diinyada 2519 tanili vaka, 866 oliim bildirilmistir
(2). SARS-CoV-2’nin neden oldugu Koranoviriis
hastaligi-2019 (COVID-19) ise ilk defa Aralik
2019°da Cin’in Hubei Eyaletinin Wuhan sehrinde
tespit edilmistir. Yapilan c¢alismalarda insandan
insana bulas esas damlacik yoluyla olmakla
birlikte, feko-oral yol ile de bulastigi
bildirilmektedir (3,4). Insandan insana bulas ile
hizlica yayilan koronavirus hastaligi diinya ¢apinda
da bir pandemiye neden olmustur.

Glinlimiizde SARS-CoV-2 tanisinda altin standart
yontem; molekiiler bir test olan nasal siiriintii veya
trakeobrongial numunelerde virlise ait RNA tespit
edilmesi esasina dayanan Reverse Transkripsiyon
Polimeraz  Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)’dur.
Yapilan bir meta-analizde RT-PCR yonteminde
aliman numunelere gore duyarlilik oranlari balgam
icin % 97,2, nazofaringeal aspirat/siiriintii ve bogaz
stirlintiisti i¢in % 73,3, tiikiirtik i¢in % 62,3, rektal
diski/siirlintii icin % 24,1, plazma i¢in %7,3, idrar
icin % 0 oldugu gosterilmistir (5). Test sonuglarinin
ozgiilliigii degiskendir, ¢iinkii duyarlihig1 c¢esitli
faktorler etkileyebilir. Bunlar siiriintii kaynagi,
zamanlama, numune toplama, test Kiti kalitesi ve
hastalarin karakteristik 6zelliklerini igerir (6).

Yapilan ¢alismamizda birincil amag; RT-PCR testi
ile tanisal yontemlerin etkinligini degerlendirmek,
nasofaringeal siiriintiiniin tanidaki etkinligini diger
viicut sivilart ile karsilarstirmak, ikincil amacimiz
ise yogun bakim iinite (YBU)’lerinde mortaliteye
etki eden faktorleri belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz hastanemiz etik komite izni alinarak
(Karar N0:2020/514/179/5) ve revize Helsinki
bildirgesine uyumlu olarak yapilmistir. Prospektif
olarak yaptigimiz bu c¢alismaya, Mayis 2020 ile
Haziran 2020 tarihleri arasinda klinik semptomlari
(ates, Oksiirik, solunum sikintis1)) ve/veya
nazofaringeal  siiriinti  pozitifligi  ve/veya
bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari (buzlu cam
gorliinimii, infiltrasyon, atelektazi) ile Covid-19
tanis1 alarak acilden hastanemiz YBU’sine kabul
edilen 18 yas istlii hastalardan yatiglarinin ilk 24

saatinde cesitli viicut numunelerinden
(nazofaringeal, trakeal, rektal, mide, plazma, idrar)
steril sartlarda striintiileri aliman 81 hasta dahil
edildi.

Covid-19 disiiniilmeyen, ayaktan tedavi alan,
servisden kabiil edilen, 18 yas alti olan, YBU’ye
kabul edilmeyen ve siiriintii 6rnekleri YBU’ye kabul
edildikten 24 saat sonra alinan Covid-19 hastalari
calismaya dahil edilmemistir.

Nazofarengeal ve rektal siiriintli 6rnekleri ticari viral
tasima ortami kitinde (VTM-Innomed), toplandi.
Idrar, trakeal aspirat ve mide suyu ise steril toplama
tiplerine alindi. Her hastadan alinan vendz kan
ornekleri Etilendiamin tetraasetik asit-dipotasyum
(EDTA-K?2) igeren tiiplerde toplandi ve 3500 rpm'de
4°C'de 10 dakika santrifiije edildi. Santrifiijlemeden
sonra plazma 2.0 mL’lik tiiplere boliinmiistiir.

Viral RNA ekstraksiyonu ve qRT PCR ise Viral
RNA, {reticinin protokoliinde agiklanan talimatlar
izlenerek Yiiksek Saf Viral RNA Kiti (Roche Life
Science) ile tim Orneklerden ekstrakte edildi.
Ekstrakte RNA, SARS-CoV-2 (2019-nCoV)-
spesifik RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp)
gen parcasint (Biospeedy, SARS-CoV-2 qPCR
Detection Kit) hedefleyen ger¢cek zamanli PCR (RT-
qPCR) ile test edilmistir. CFX96 Touch Real-Time
PCR Detection System (Bio-Rad) ile gergek
zamanli PCR analizleri yapildi.

Caligmamizda hastalarin yas, cinsiyet, komorbid
hastaliklari, kronik ila¢ kullanimlari, gecirilmis
operasyon Oykiileri, Covid-19 tam1 yontemleri
(Bilgisayarl1  Tomografi/Nazofaringeal  siirlintii
pozitifligi/Klinik), YBU’ye kabuliinden sonraki ilk
24 saat icerisinde alinan cesitli viicut siirlintiilerinin
sonuglari, hastaliga 6zgii kombine (kombine ilag
tedavisi; hastanin aktif olarak beraber veya ardisik
aldigi ilag tedavisi) ve/veya izole tedavi
protokolleri, hastane, YBU vyatis ve entiibasyon
siireleri, ~ YBU’deki takiplerinde = beslenme
yontemleri (Enteral/Parenteral) ve mortaliteye etki
eden faktorleri degerlendirildi.

Hastalarin  demografik ozellikleri ve toplanan
verileri IBM® the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) Statistics versiyon 23’e girildi.
Degiskenler, ortalama, maksimum ve minimum
degerler kullamlarak karakterize edildi, nitel
degiskenler i¢in yiizde degerleri kullanildi. Normal
dagilimlar ortalama+ SD seklinde raporlandi ve
gruplar arasindaki karsilagtirmalar i¢in Student t-
testi kullanmildi. Nitel degiskenlerin analizi igin
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Pearson ki-kare testi, eger grup kiigiik ise Fisher
exact testi, kullanildi. Parametrik olmayan stirekli
degiskenler medyan ve aralikli dagilim olarak
kaydedildi ve Mann-Whitney U testleri kullanilarak
karsilagtirildi. p < 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Bu tek degiskenli analizde
mortalite {lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
oldugu saptanan degiskenlerden, her hastadan
trakeal Ornek almmadig1 i¢in analizde sorun
yaratacagindan trakeal ornek degiskeni disarida
tutularak, binary lojistik regreyon analizi yapilda.

BULGULAR

Calismamizdaki hastalarin demografik o6zellikleri
Tablo 1°de  gosterilmistir.  Hastalarin =~ 77
(%95,1)’sinde en az bir komorbidite mevcuttu. En
stk komorbiditenin 38 (%46,9) hastada goriilen
hipertansiyon, ikinci en sik ise 26 (%32,1) hasta ile
koroner arter hastaligi oldugu belirlendi. Ayrica 15
(%18,5) hastada malignite, 8 (%9,9) hastada
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve 7
(%8,6) hastada da astim oldugu saptandi.

YBU’ye kabul edilen hastalarin 60 (%74,1)’1na
gogiis BT ile, 17 (%21)’sine hem nazofaringeal
stirtintii, hem BT bulgular ile, 4 (%4,9) ’line sadece
nazofaringeal siirlintli pozitifligi ile ilk tam
konulmus ve YBU’ye yatis1 uygun bulunmustur.
Cogunlugunda BT’de en az bir patognomonik
bulgu mevcuttu. BT patognomonik bulgularindan
en sik goriilen radyolojik goriintii buzlu cam (n=47,
%358) iken sonrasinda infiltrasyon (n=31, %38,3),
atelektazi (n=12, %14,9), konsolidasyon (n=2,
%2,5) ve lober pnomoni (n=1, %]1,2) gozlendi.
Ayrica 15 (%18,5) hastada birden fazla BT
bulgusunun oldugu belirlendi.

Hastalarin 62 (%76,5)’sinde entiibasyon
gerekmisti. Hastalarin = 21 (%25,9)’ine Oncelikle
nazal yiiksek akim (high flow) oksijen denendi,
fakat bu hastalarin 14 (%66,6)’tinde high flow
oksijene ragmen entiibasyon gerekti. Geriye kalan 7
(%33,4) hastada ise entiibasyona gerek kalmamisti.
Entiibe olan 62 hastanin sekizi (%12,9) ekstiibe
edilebilirken geri kalan 54 (%87,1)’ii ekstiibe
edilememisti. Bu hastalar i¢in entlibasyon siiresi
ortalama 230,1£236,0 saat iken (aralik 0.5-1200
saat) tim hastalar i¢in yogun bakimda kalis
stiresinin ortalama 13,5+16,8 giin (aralik 1-138
giin) oldugu hesapland1 (Tablo 1).

Calisma boyunca hastalarin hastaliga 6zgli kombine
ve/veya izole tedavileri ile ilgili detayli bilgi Tablo

2’de verilmistir. En sik kullanilan veya kullanilmig
olan ilag Hidroksiklorokin idi (n=75, %92,5).
Hastalarin 53 (%65,5)’ti Azitromisin’i kullanmig
veya kullaniyor iken antiviral bir ilag olan
Favipiravir ise hastalarin 47 (%58)’si tarafindan
kullamliyor veya kullanilmisti. Sadece 5 (%6,2)
hastada Tocilizumab kullanilir iken 8 (%9,9)’inde
plazma tedavisi uygulanmisti. En sik ti¢lii kombine
tedavinin
(azitromisin+hidroksiklorokin+favipiravir)
kullanmldig1 goriildii (n=25, %30,9). Sonrasinda en
stk kullanilan tedavi kombinasyonu 24 (%29,6)
hastada azitromisin+hidroksiklorokin
kombinasyonu idi. Hastalarin 16 (%19,8)’sina
hidroksiklorokin+favipiravir kombinasyonu
verilirken 10 (%12,3)’una sadece hidroksiklorokin
ve 6 (%7,4)’smna sadece favipiravir tedavisi
uygulandi.

Yogun bakim {initesi yatiglar1 boyunca 65 (%80,2)
hastaya antibiyotik tedavisi verilmisti. En sik
kullanilan antibiyotik 35 hastada
piperacillin/tazobactam idi. Onu 17 hastada
seftriakson ve 11 hastada teikoplanin takip
ediyordu. On hastada meropenem, yedi hastada
linezolid,  ikiser = hastada  seftiriakson  ve
ampisilin+sulbaktam, birer hastada klaritromisin,
sulfametoksazol/  trimetoprim, vankomisin ve
kolimisin kullanildi.

Hastalardan alinan ornekler ve orneklerin durumu
Tablo 3’de gortilmektedir. Tiim hastalardan en az
bir kez herhangi bir yerden 6rnek alindigi gortildii.
Tiim hastalardan nazofaringeal, idrar, rektal ve
plazma oOrnekleri alinirken trakeal ve mide
orneklerinin her hastadan alinmadigi gorildi.
Trakeal Ornek 44 hastada, mide Ornegi ise 33
hastada alinmamusti.

Tiim hastalarin 40 (%49,3)’inda en az bir kez
herhangi bir yerden 6rnek alinmasina ragmen higbir
pozitiflik saptanamamis iken 41 (%50,7)’inde en az
bir bdlgeden alman Orneklemde pozitiflik
saptanmistt. Pozitiflik saptananlarin 23’linde sadece
bir yerde, 10’unda iki yerde, 8’inde ise ii¢ veya daha
fazla  yerden alman  Orneklerde  pozitiflik
saptanmist.

Hastalarin YBU ye kabiiliinden sonraki ilk 24 saatte
alinan  numiinelerden en  sikk  pozitifligin
nazofaringeal Ornekleme sonrasinda saptandigi
gorildi (n=26, 9%32,1). Tim hastalar iizerinden
yapilan karsilagtirmada ikinci en siklikta pozitiflik
saptanan 0rnekleme mide ve rektal 6rneklemeydi
(swrastyla, %16 ve %16). Sadece Ornek alinan
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hastalar tizerinden yapilan karsilastirmada ise ikinci
en sik pozitiflik mide ve trakeal 6rneklemgozlendi
(sirastyla, %27,0 ve %26,6). Idrar &rneklerin hepsi
negatif c¢ikarken alinan rektal Orneklerin %16
(n=13)’sinin  ve plazma Orneklerinin = %6,2
(n=5)’s1mn pozitif ¢iktig1 gorildi.

Nazofaringeal Orneklemi negatif c¢ikan hastalarin
(n=55) 7’sinde trakeal, 4’iinde mide, 5’inde rektal,
2’sinde plazma Orneklemenin pozitif oldugu
belirlendi. Trakeal Orneklemi negatif c¢ikan
hastalarin (n=33) 4’linde mide, 3’iinde rektal,
6’sinda nazofaringeal, 4’tinde plazma
orneklemesinin pozitif oldugu gozlendi. Mide
orneklemi negatif ¢ikan hastalarin (n=35) 4’iinde
trakeal, 2’sinde rektal, 4’linde nazal, 2’sinde
plazma Orneklemi, idrar Orneklemi negatif ¢ikan
hastalarin (n=78) ise 25’inde nazal, 13’linde mide,
13’linde rektal, 12’sinde trakeal ve 5’inde plazma
orneklerinin  pozitif geldigi saptandi. Rektal
orneklemi negatif ¢ikan hastalarin (n=68) 18’inde
nazal, 10’unde mide ve iligiinde plazma ornekleri,
plazma Orneklemi negatif ¢ikan hastalarin (n=76)
ise 23’iinde nazal, 12’sinde trakeal, 11’inde mide
ve 11’inde rektal 6rnekleri pozitif olarak belirlendi
(Tablo 4).

Takipte hastalarin 54 (%66,7)'ti  6lirken 27
(%33,3)’si servise taburcu edildi. Ileri yasin
(p=0,04), kronik ilag kullamminin (p=0,03),

operasyon Oykiisti olmadan Covid-19’a
yakalanmamn (p=0,01), entiibasyon gereksinimi
olmasinin  (p<0,001), ekstiibe edilememenin

(p<0,001) ve de antibiyotik verilmemesinin
mortalite {lizerine negatif olarak etkisi oldugu
goriildii. Trakeal Ornegin pozitif saptanmasinin
mortaliteyi azalttigi gorildi  (p=0,02). Diger
degiskenlerin ise mortalite iizerinde etkisi yoktu
(Tablo 5). Plazma 0Ornegi pozitif saptanan bes
hastanin hepsi mortal seyrederken plazma ornek
sonucu negatif ¢ikanlarda mortalite oran1 %64,5 idi
(p=0,103). Bu tek degiskenli analizde mortalite
lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu
saptanan degiskenlerden, her hastadan trakeal
ornek alinmadig1 i¢in analizde sorun
yaratacagindan trakeal ornek degiskeni disarida
tutularak, binary lojistik regreyon analizi yapildi.
Bu analize gore yas (p=0,772), operasyon Oykiisii
(p=0,143), kronik ila¢g kullanimi (p=0,194), ve
antibiyotik  kullammimin ~ (p=0,996)  mortalite
tizerindeki etkisini kaybettigi mekanik ventilasyona
baglanmanin ise mortalite lizerinde etkisi olan tek
bagimsiz degisken oldugu goriildii (p<0,001).

Kullanilan ilag yonetimine goére en ¢ok Oliim
Azitro+Hidroksiklorokin grubunda belirlendi (n=18,
75,0%). Diger tedavi yoOntemleri ile mortalite
arasindaki iliski Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Degisken Deger
Yas, y1l ort=SD 71.5+12.8
Cinsiyet, n (%)

Kadin 34 (%42.0)
Erkek 47 (%58.0)

Komorbidite, n (%) 77 (%95.1)

Komorbidite sayisi, n (%)*

Bir 38 (%46.9)
Iki 23 (%28.4)
Ug ve daha fazla 16 (%19.8)

Operasyon Oykiisii, n (%) 22 (%27.2)

Kronik ilag kullanimi, n (%) 67 (%82.7)

[k tan1 yontemi, n (%)
Sadece BT**
Nazofaringeal siiriinti+BT
Sadece nazal siirlintii

60 (%74.1)
17 (%21.0)
4 (%4.9)

BT’de patognomik bulgu varligi, n (%) | 77 (%95.1)

Yiiksek akim O2 uygulama orani, n
(%)

21 (%25.9)

Entiibasyon gereksinimi, n (%) 62 (%76.5)

Entiibasyon sonrasi ekstiibe olabilme, | 8 (%12.9)

n (%) *

Entiibasyon siiresi, saat ort=SD 230.14£236.0
YBU*** yatis siiresi, giin ort=SD 13.5+16.8

* Bu degerlendirme en az bir komorbiditesi olan 77 hasta
tizerinden yapumistir. # Bu degerlendirme entiibe edilen 62
hasta tizerinden yapilmigtir.

**BT: Bilgisayarli Tomografi ***YBU: Yogun bakim Unitesi
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Tablo 2. Covid 19 Spesifik Tedavisinin Hastalarimizda Kombine Kullanimi (Her Siitiin ve Satirdaki
Ilag icin Matrikste Kendisi ile Eslesen Diger Ilac ile Birlikte Kullanilma Sayilari)

Azitromisin | Hidroksiklorokin Favipiravir Tocilizumab Plazma

Azitromisin - 49 29 3 6
(n=53)

Hidroksiklorokin 49 - 41 5 8
(n=75)

Favipiravir 29 41 - 4 8
(n=47)

Tocilizumab 3 5 4 - 3
(n=5)

Plazma 6 8 8 3 -
(n=8)

Tablo 3. Ornek Ahnma Yeri ve Ornegin Sonucu

Nazofaringeal Trakeal Mide idrar Rektal Plazma
Ornek alinmus 55 33 (%40.7) 35 (%43.2) | 78 68 (%84.0) | 76 (%93.8)
sonug negatif (%67.9) (%96.3)
Ornek alinms 26 12 (%14.8) 13 (%16.0) | -- 13 (%16.0) |5 (%6.2)
sonug pozitif (9%32.1)
Ornek alinmanus 36 (%44.4) 33 (%40.7) | 3 (%3.7)
Ornek almanlarda | %32.1 %26.6 %27.0 -- %16.0 %6.2
pozitiflik oran1*

*Bu oran sadece ornek alinanlar iginde porzitiflik saptanma oranmini vermektedir, bu oranlamada ornek
alimmayan hastalar diglanmistir.

Tablo 4. Ahnan Ornekleri Negatif Cikanlarin Diger Orneklerdeki Pozitiflik ile Tliskisi

Nazal Trakeal Mide Idrar Rektal Plazma
pozitiflik pozitiflik pozitiflik pozitiflik | pozitiflik pozitiflik
(n=26) (n=12) (n=13) (n=0) (n=13) (n=5)
Nazal negatiflik - 7 4 - 5 2
(n=55)
Trakeal negatiflik 6 - 4 - 3 4
(n=33)
Mide negatiflik 4 4 - -- 2 2
(n=35)
Idrar negatiflik 25 12 13 -- 13 5
(n=78)
Rektal negatiflik 18 9 10 -- - 3
(n=68)
23 12 11 - 11 -
Plazma negatiflik
(n=76)
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Tablo 5. Mortalite Uzerine Etkisi Olan Faktorlerin incelenmesi

Degisken Oliim (n=54) Taburcu (n=27) | p degeri
Yas, y1l ort+=SD 73.3+£12.6 67.8+12.7 0.04
Cinsiyet, n (%)
Kadin 23 (%42.6) 11 (%40.7) 0.874
Erkek 31 (%57.4) 16 (%59.3)
Komorbidite, n (%) 52 (%96.3) 25 (%92.6) 0.468
Komorbidite sayisi, n (%)* 0.747
Bir 25 (%48.1) 13 (%52.0)
iki ve daha fazla 27 (%51.9) 12 (%48.0)
Operasyon 6ykiisii, n (%) 10 (%18.5) 12 (%44.4) 0.01
Kronik ilag kullanimi, n (%) 48 (%88.9) 19 (%70.9) 0.03
[lk taninin sadece BT olmasi, n (%) 39 (%72.2) 21 (%77.8) 0.591
Entiibasyon gereksinimi, n (%) 54 (%100) 8 (%29.6) 0.001
Entiibasyon sonrasi ekstiibe olabilme, n (%) * 1 (%1.9) 7 (%87.5) 0.001
Azitro kullanimi, n (%) 36 (%066.7) 17 (%63.0) 0.741
Hidroksiklorokin kullanimi, n (%) 50 (%92.6) 25 (%92.6) 1.000
Favipiravir kullanimi, n (%) 30 (%55.6) 17 (%63.0) 0.524
Tocilizumab kullanimi, n (%) 4 (%7.4) 1 (%3.7) 0.514
Plazma kullanimi, n (%) 6 (%11.1) 2 (%7.4) 0.598
Antibiyotik kullanimi, n (%) 40 (%74.1) 25 (%92.6) 0.04
Trakeal 6rnekte pozitiflik, n (%) * 7 (%19.4) 5 (%55.6) 0.02
Mide 6rneginde pozitiflik, n (%) * 10 (%26.3) 3 (%30.0) 0.816
Rektal drnekte pozitiflik, n (%) 9 (%16.7) 4 (%14.8) 0.831
Nazal 6rnekte pozitiflik, n (%) 14 (%25.9) 12 (%44.4) 0.092
Plazma 6rneginde pozitiflik, n (%) 5 (%9.3) -- 0.103
Alinan testlerin en az birinde pozitiflik, n (%) 26 (%48.1) 15 (%55.6) 0.530
Pozitif testin bolgelere gore dagilimi, n (%) P 0.730
1
2 14 (%53.8) 9 (%60.0)
3 6 (%23.1) 4 (%26.7)
4 5 (%19.2) 1 (%6.7)

4 (%3.8) 1 (%6.7)
Entiibasyon siiresi, saat ort=SD 208.1+196.6 379.0+404.5 0.298
YBU yatis siiresi, giin ort=SD 12.6+8.7 15.4+26.7 0.308

*Bu degerlendirme en az bir komorbiditesi olan 77 hasta tizerinden yapilmistir. # Bu degerlendirme entiibe
edilen 62 hasta iizerinden yapilmistir. ¥ Bu degerlendirme trakeal orneklem yapilan 45 hasta iizerinden
yapumistir. £ Bu degerlendirme mide orneklemi yapilan 48 hasta tizerinden yapumistir. f Bu degerlendirme
en az bir 6rneklemi pozitif ¢ikan 41 hasta iizerinden yapimigtir.

Tablo 6. Tedavi Kombinasyonlarina gore Mortalite Oranlar:

Exitus (n=54) Taburcu (n=27)
Azitro+Hidroksiklorokin (n=24) 18 (%75.0) 6 (%25.0)
Azitro+Hidroksiklorokin+Favipiravir (n=25) 15 (%60.0) 10 (%40.0)
Hidroksiklorokin+Favipiravir (n=16) 11 (%068.8) 5 (%31.3)
Sadece hidroksiklorokin (n=10) 6 (%60.0) 4 (%40.0)
Sadece Favipiravir (n=6) 4 (%66.7) 2 (%33.3)
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TARTISMA

Gilintimiizde Covid-19 tanisinda altin standart tan
yontemi; ¢esitli  viicut sivilarindan  alinan
numunelerden viral RNA tespitine dayanan RT-
PCR yontemidir (7). Nazofaringeal , orofaringeal,
trakeobronsial, rektal, idrar, kan numunelerinin
RT-PCR ile analiz edildigini gosteren bir¢ok
calisma vardir. Bununla birlikte, COVID-19
taramasi i¢in en ¢ok tami araci olarak kullanilan
RT-PCR testlerinin yiiksek yanlis negatif sonuglari
rapor edilmstir. Bu oranlarin % 30-50’lere kadar
¢iktig1, bunun i¢in de her ne kadar en sik kullanilan
ve en kolay yol olmasina ragmen nazofaringeal
sirlintii  disinda baska viicut sivilarindan da
ormeklemelerin  alinmasi, BT  gibi  ¢esitli
gorlintiileme  yontemlerinin  de  kullanilmasi
gerektigi bildirilmektedir (8,9).

Bizim  ¢aligmamizda  RT-PCR  yoOntemiyle
nazofaringeal siiriintii ve/veya BT bulgular ile ilk
COVID-19 tamsi alarak YBU’ye kabul edilen ve
kabuliinden sonraki ilk 24 saat igerisinde
nazofarengeal siiriintlisii negatif olarak belirlenen
55 (%67,90) hastanin 18 (%22,22)’inde diger
stirlinti numunelerinin en az birinde pozitiflik
saptanmistir. Bu pozitifliklerin 12 (%66,66)’s1
trakea, 4 (%22,22)’ti mide, 5 (%27,77)’1 rektal, 2
(%11,11)’si  plazmadan alinan numunelerde
gozlendi. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda saptanan
yalanci negatifliklerin 6rnek almamn zorluluguna,
viral genomun yetersiz alinmasina, viral
replikasyonun dogru zaman araliginin
kacirilmasina/enfeksiyonun  erken  doneminde
alinmasina, hasta uyumsuzluguna, numunenin
transportunda yasanan problemlere,
kontaminasyona, virusun kendi yapisina bagh
olabilecegi belirtilmistir (10).

Vigneshwar ark, sigara, KOAH, anemi anamnezi
olan 78 yasindaki erkek hastanin solunum sikintisi
sikayetiyle acile bagvurdugunu, COVID 19 tanisi
diistintildiigiinii, ancak bir giin sonra kliniginin
diizelmesi ve 3 kez bakilan nazofaringeal RT-PCR
testinin negatif gelmesi lizerine bu tamidan
uzaklasildigini  bildirmislerdir. Ancak olgunun
kliniginin 3. giiniinde tekrar kliniginin bozularak
entiibe edildigi, nazofaringeal RT-PCR testleri
negatif oldugu i¢in toplum kokenli pndmoni tanisi
diistiniilerek tedaviye baslandigi, ancak ayni
zamanda alinan trakeal oOrnegin SARS-CoV-2
RNA i¢in pozitif geldigi, bu yalanci negatifligin de
kismen numunenin viral yiikil ile agiklanabilecegi

belirtilmigtir. Ayn1 ¢aligmacilar, deneyimleriyle
ilgili olarak, en yliksek pozitif test oranlarmin
bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde (% 93), ardindan
balgamda (% 72) ve nazofaringeal siirlintiilerde (%
63) oldugunu bildirerek baslangicta negatif
nazofaringeal siiriintii testlerinin COVID-19 ile
tutarli semptomlar gosteren bir hastada klinik
yonetimi  degistirrmemesi, miimkiin oldugunda
teshisi dogrulamaya yardimci olmak i¢in seri alt
solunum yolu Orneklerin alinmasi gerektigi
sonucuna varmiglardir (11).

Chen ve ark, solunum sikintisi, ates, COVID-19
temasi olan, ancak SARS-CoV-2

RT-PCR testi faringeal siiriintii i¢in negatif olan 25
yasindaki bayan hastada tedavilerin etkisiz olmasi
izerine 1 giin sonra gogilis BT si ¢ekildigini, fekal
stiriinti  ile  aym  testin  tekrarlandigini
bildirmislerdir. Goglis BT de buzlu cam goriintiisii
ve fekal RT-PCR testinin pozitif gozlendigini,
hatta hastanin hastaneye kabiiliinden sonraki 7 giin
icerisinde ikiser kez alinan faringeal ve balgam
stirintlilerinin de negatif geldigini, ancak antiviral
tedavilerden  sonra  semptomlarin ve BT
bulgularinin geriledigini ve sonug¢ olarak da bizim
calismamizla uyumlu olarak bu virlis infeksiyon
yollarinin hala sinirli oldugunu, virilisiin sindirim
sisteminde de c¢ogalabilecegini, feko-oral gecis
yolunun da miimkiin olabilecegini belirtmislerdir
(12). Bizim calismamizda nazofaringeal siiriintiisii
negatif gelmis olan fakat rektal siiriintiisii pozitif
olan 5 hasta tespit edilmistir. Yapmis oldugumuz
literatliir taramalarimizda COVID-19'u  teshis
etmek i¢in digki niikleik asit testlerinin yiiksek
hassasiyetlerini gosteren daha birgok c¢alismaya
rastlanmigtir (13-15).

Ai ve ark, 1014 hasta ile yaptiklar1 c¢aligmada
hastalarin % 59'una bogazdan alinan numunedeki
pozitif RT-PCR sonuglari, %88'ine ise pozitif
gogiis BT bulgular ile Covid-19 tanis1 kondugunu
bildirmislerdir (8). Yapilan taramalara gore,
hastalarin % 90'nda ilk pozitif RT-PCR
sonuglarindan 6nce COVID-19 ile uyumlu
baslangic goglis BT bulgularinin oldugunu ve bu
nedenle negatif RT-PCR sonuglarinin tan1 ve
tedavide sorun yaratabilecegini, gogiis BT'sinin
Ozellikle endemik bdlgelerde tamida primer arag
olarak kullanabilecegi sonucuna varmiglardir

Bununla birlikte Inui ve ark ise Diamond Princess
yolcu gemisindeki 112 pozitif RT-PCR testli
COVID-19 olgusunun BT taramalarini
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inceledikleri ¢aligmalarinda olgularin 2/3’sinden
azinda BT'de akciger opasitesi oldugunu,
semptomatik hastalarin ise % 20'sinde negatif BT
bulgusu gozlemledikleini bildirmislerdir (16). Bu
nedenle biz de c¢alismamizda  Ozellikle
nazofaringeal yalanci negatifler nedeniyle COVID-
19 tamsinda BT yerine degisik viicut sivilarindan
alinan numunelerin  ¢oklu RT-PCR testleri
sonuglarim1  karsilagtirmayr amacladik. Bizim
yapmis oldugumuz ¢alismada 41 hastada en az bir
numune pozitifligi saptanmistir. Bu hastalarin 26
(%63,4)’sinda  nazofaringeal  pozitiflik, 12
(%29,2)’sinde trakeal pozitiflik, 13 (%31,7)’linde
mide pozitifligi, 13 (%31,7)’linde rektal pozitiflik,
5 (%l12,1)inde plazma pozitifligi gorilmiistiir.
Bogerve ark’min (5) yapmis oldugu meta-analizde
ise Covid-19 tanisi igin tam yontemleri agisindan
bakilan 7 ¢alismada RT-PCR yonteminde alinan
numunelere gore duyarlilik oranlar1 balgam icin %
97,2; nazofaringeal aspirat ve bogaz siiriintiisii i¢in
% 73.3; tiikiiriik i¢in % 62,3; rektal diski siiriintiisii
icin %24,1; plazma icin %7,3; idrar i¢in %0 olarak
bildirilmistir. BT parametrelerine bakilan 6
calismada BT’ ’nin  sensitivitesi  %92,9 iken
spesifitesi %25,1 olarak belirtilmistir. Immunolojik
testler icin ise IgM ve IgG’nin beraber
bakildiginda daha yliksek spesifite (%84,5) ve
sensitivite (%91,6) gosterdigi saptanmistir. Ayrrica
bu meta-analizde BT'nin en hassas ikinci test
oldugu gosterilmis, ancak oOzgilligi disik ve
immiinolojik testlerle karsilastirildiginda diisiik
Gergek Pozitif Oran/Yanlis Pozitif Oran (PLR)
degeri nedeniyle klintk uygulamada izole
kullanimin1 engelleyebilecegini dngdrmiislerdir.

Bizim ¢alismamizda Palyatif Yogun Bakim
Unite’sine kabul edilen 77 (%95,1) hastada en az
bir BT bulgusu oldugu, en sik gorilen BT
bulgusunun ise buzlu cam manzarasi (n=47, %58)
oldugu saptanmistir. Ai ve ark.’min yaptig
calismada bizimle uyumlu olarak hastalarin
%88’inde BT bulgusu oldugu, en sik olarak da
konsolidasyon ve buzlu cam manzaras1 gézlendigi
bildirilmistir (8). Lovato ve ark’min yaptigi
calismada ise %83 hastada BT bulgusu oldugu,
%389.5’inde bilateral, %>50’sinde ise buzlu cam
manzarasi goriildiigii belirtilmistir (17).

Cesitli aragtirmacilar tarafindan COVID-19’a bagh
mortalite oranlari, Amerika’da %67, Italya’da
%48,7, Cin’de %52 olarak belirlenmistir
(18,19,20). Armstrong ve ark’nin yaptigi
incelemede ise 24 makale incelenmis ve yogun

bakim {initelerindeki mortalite %41,6 olarak
gosterilmistir (21). Bizim calismamizda mortalite
oranimiz %66,7 olarak bulunmustur. Mortalite
oranimizin  yiiksek  olmasimin  nedeninin;
hastanemizin iilkemizin en kalabalik sehri olan
Istanbul’daki en biiyiik 3. basamak hastanelerden
biri olmasi ve tiim klinikleri barindimasi nedeniyle
dis merkezlerden hastalarin yonlendirildigi, son
donem hastalar i¢in iimit kaynagi olarak gdriilen
ve kot profile sahip hastalarin yogunlukta oldugu
bir merkez hastane olmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Grasselli ve ark, italya’da YBU’de 3985 COVID-
19 tamli hastanin mortalitesinde etkili faktorleri
retrospektif olarak arastirdiklari ¢calismalarinda yas
ortalamalarinin bizden daha diisiik (63 yil), bizim
sonuclarimizla uyumlu olarak YBU’de kalis
sirelerinin 12 gilin, olgularinin  biiyiikk  bir
cogunlugunun erkek, en az bir komobirditeleri
oldugunu ve mortalitede en biiylik etkenin
entlibasyon ve mekanik ventilasyon gereksinimi
oldugunu bildirmiglerdir (19). Aym ¢alismada ileri
yas, erkek cinsiyet, inspire edilen oksijen
miktarinin ve pozitif ekspirasyon sonu basincinin
yliksek, PaO2/Fi02 oranimin diisiik olmasinin,
KOAH, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus
varliginin mortalitede bagimsiz risk faktdrleri
oldugunu, higbir ilacin ise etkili olmadigini
belirlemislerdir.

Zhou ve ark’nin Cin’de ¢cok merkezli 191 COVID-
19 taml1 hastay1 iceren retrospektif ¢aligmalarinda
ileri yas, hastalarin YBU’ye kabiiliinde yiiksek
SOFA ve lupg/ml’nin iizerinde D-dimer
degerlerinin mortalite etkili oldugu, o&len ve
yasayan hastalar arasinda tedavide antibiyotik ve
antiviral kullanimlar1 agisindan fark olmadigi,
ancak Olen hastalarda kortikosteroid, intravendz
immunglobiilin, high flow, invaziv, noninvaziv
mekanik ventilasyon ve ekstrakorpereal membran
oksijenasyonu  kullammlarimin  fazla  oldugu
bildirilmistir (22).

SONUC

Tanmida altin standart olarak belirtilen nazal
striintiilerin ~ yanlis  negatifliklerinin ~ olmasi
nedeniyle tek basina tan1 konulmasinda gilivenilir
olmayabilecegi, tamida hata olasiligin1 azaltmak
icin  aymt  hastadan  birden fazla  viiciit
orneklemelerinin ~ test  edilmesinin  yararli
olabilecegini diisiinmekteyiz. Aym zamanda erken
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taninin, mortalitede etkili faktorlerin ve tedavi
etkinliginin bilinmesinin mortaliteyi azaltmada
etkili olabilecegi ve mortalitede en Onemli risk
faktoriiniin de olgularin entiibe olmas1 ve mekanik
ventilatore baglanmasi oldugu kanisina da varildi.

Limitasyonlar

Calismamizdaki sonuglarimiz sunulmustur, fakat
bazi kisitlama simirlamalarimiz vardir. Birincisi;
calismamiza sadece acilden YBU’ye kabul edilen
hastalar dahil edilmesine ragmen biiyiik ve yogun
hasta popiilasyonuna sahip bir merkez olmamiz
nedeniyle hastalarin aninda YBU’lere transfer
edilememesi, ancak bu siirenin higbirinde 12 saati
gecmis olmamasi, hastalarin tedavilerinin ¢esitli
asamalarinda  olmasi, bazen bazi  destek
tedavilerinde eksiklik olabilecegidir. ikinci olarak
ise  her hastadan almayr planladigimiz
numunelerden hastalarin aniirik olmasi, derin
trakeal aspirasyonu tolere edememesi, nazogastrik
sonda  takilamamis olmast  gibi  birtakim
nedenlerden dolayr numunelerinin toplanmasinda
eksiklikler meydana gelmesidir.

Etik Kurul Onayi: Saghk Bilimleri Universitesi
Rektorliigiinden 11.06.2020 tarihli ve E-2020-

514/179/5. sayil etik kurul onay1 alinmistir.

Hasta onami: Calismamiz retrospektif olarak
yapilmustir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar g¢atigmasi
bulunmamaktadir

Finansal Destek: Calisma i¢in finansal destek
kullanilmamustir.

Arastirmacilarin  Katki Orani: Tim yazarlar
makalenin tiim asamalarina katkida bulunmus, son
halini okumus ve onaylamistir.
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