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A SPECIAL CASE OF COVID-19 WITH LONG DURATION OF VIRAL SHEDDING FOR 49 DAYS
49 GUN SURELi UZUN ViRAL ATILIMI OLAN OZEL BiR COVID-19 VAKASI
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GiRiS

COVID-19 hastalarinda klinik blyuk degiskenlik gdsterir. Viral atihm prognoz igin kritik
bir gostergedir ve uzun sureli viral atilim, agir hastalik ve koti prognozla iliskilidir. Bu yazida, en
uzun slreli viral atilima ragmen agir seyretmeyen beklenmedik bir COVID-19 vakasi ve yakin
temaslilarina ait ayrintili epidemiyolojik ve klinik bilgiler bildirilmektedir. Bu bilgiler makul
tedavi, risk-derecelendirmesi, toplumsal saglk yonetim stratejisi ve hiyerarsik ilag uygulamasina

yonelik politikalarin olusturulmasi icin bir dayanak olusturabilir.

GEREC-YONTEM

Hasta Bilgileri: Calismadaki tim vakalar, Cin’in Hubei ilindeki Wuhan kentindeki COVID-
19 hastanesinden alinmistir. Hastanemizden 14 -19 Mart 2020 tarihleri arasinda taburcu olan ya
da olen 130 hasta ¢alismaya katilmis ve klinik indeksleri hospitalize hasta (Vaka 1) icin referans
olarak kullaniimistir. Orta, agir ve kritik durumda (tima olmiustir) sirasiyla 96, 19 ve 15 hasta
belirlenmistir. Vaka 1’in yakin akrabasi olan Vaka 2 de takip edilmistir. Tim hastalarda ayni
zamanda RT-PCR dogrulama yapilarak diger solunum yolu virlsleri dislanmistir (6rn. influenza

virlis A/B, Coxsackie virtsu, RSV, parainfluenza virtisii ve enteroviris).

Vaka 1: Tipik COVID-19 semptomlari olmaksizin 25 Ocak’tan beri yaklasik 1 haftadir
devam eden aralikh ates tarif eden orta yasl bir erkek hasta, SARS-CoV-2 testi yaptirmak i¢in 8
Subat 2020 tarihinde hastanemize basvurmustur. Toraks BT'de sag akciger Ust lobta ve bilateral

inferior loblarda enfeksiyon bulgulari belirlenmistir. Laboratuvar testlerinde |6kosit sayisi,
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lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi ve nétrofil yiizdesi normal bulunmustur. influenza A/B testi
negatif saptanmistir. Yatis sonrasi hastaya antiviral ve destekleyici bakim verilmistir. Yatisin 2-5.
glnlerinde aralikli duslik ates saptanmis (en yiiksek vicut sicakhigl 37,5°C’'nin altinda) ve diger
vital bulgular stabil bulunmustur. COVID-19 PCR testi pozitif olarak belirlenmistir. SARS-CoV-2
IgG antikoru 20 Subat ve 14 Mart tarihlerinde pozitif bulunmus, IgM antikor testleri ise negatif
kalmistir. Epidemiyolojik degerlendirmede, hastanin yatis 6ncesi akrabasi disinda baska bes

kisiyle daha yakin temasi oldugu belirlenmistir.

Vaka 2: Vaka 1’in yakin akrabasi olan yasli kadin hastanemize 9 Subat 2020 tarihinde 10
glindir devam eden aralkh ylksek ates ve kimi zaman kuru okslrik sikayetleriyle
basvurmustur. Basvuru oncesinde kaydedilen en yliksek vicut sicakligi 38,3°C’dir. Alti Subatta
toraks BT’sinde akcigerlerde bilateral enfeksiyon saptanmistir. Hastada romatoid artrit (RA) ve
uzun slreli metilprednizolon kullanimi 6ykisii vardir. Yatis sirasinda toraks BT’si bilateral
eksldatif lezyonlar saptanmis, 5. ginlinde bulgularin koétilestigi belirlenmistir. Ancak 11.
glindeki toraks BT’sinde enfeksiyonun belirgin o6l¢lide hafifledigi gozlenmistir. Yatisin 2.
gininde gorilen, 5 glin 6ncesine gore notrofil ylizdesinde (%70.70) ve CRP diizeyinde (9.81
mg/L) carpici azalma gortlmustur. Hastanedeki 4. giinde orofaringeal surlintilerde SARS-CoV-2
testi pozitif bulunmus, ancak 14 ve 16. giinlerde sonug¢ negatife donmiustiir. Daha sonra

hastanin taburcu edilmesine izin verilmistir.

TARTISMA ve SONUG

Medyan viral atilim siresinin hastalik baslangicindan sonra 20 gin oldugu ve simdiye
kadarki en uzun sirenin 37 giin oldugu bildirilmistir. Agir hastalarla (19 giin) kritik durumdaki
hastalar (24 giin) arasinda anlamh farklihk gézlenmemistir. Bu calismada Vaka 1’deki hastalik
baslangicindan itibaren viral atilim siresi, semptomatik hastalarda simdiye kadar bildirilen en
uzun siire olan 49 giine kadar devam etmistir. ilgin¢ bicimde, yukarida belirtilenlere zit olarak,
agir olmayan bu vakada en uzun sireli viral atiimi belirlemis bulunmaktayiz. Vaka 1’de yalnizca
baslangicta orta diizeyde ates olmus solunum yetmezligi olmaksizin hizla normal diizeye
gerilemistir. RT-PCR’da virlisiin elimine olmadigi gorilse de, yatis sonrasi bulgu ve belirtiler

stabil kalmistir. Dikkate deger bir bicimde, Vaka 1 disindaki tim yakin temaslarda da bu virlise
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karsi hafif yanitlar belirlenmistir. ikinci vaka olan yash kadinda, yaklasik 10 giin siiren atese
ragmen, en yiksek vicut sicakhgr 38,5°C’yi ge¢memistir. Akciger enfeksiyonu da birkag¢ giin
icerisinde kontrol altina alinmistir. Vaka 2’de agir enfeksiyon ve progresyon icin risk faktori olan
uzun sireli glukokortikoid kullanimi 6ykisi oldugu dikkate alinirsa, hastalik siddetinin kendi yas
grubundaki ortalamaya gore ¢ok iyi oldugu sonucuna ulasilabilir, ki SARS-CoV-2 ile enfekte olan
yasli kisilerde bildirilen prognoz ¢ok daha kétiidir. Ustelik, bu vakanin bir baska akrabasinda da
hastaneye basvuru sirasinda ates olmasina ragmen viral testin negatif olmasi, virisin hizla
temizlendigini ya da bu kisinin enfekte olmadigini gostermektedir. Bu aile kiimelesmesinde
genetik mutasyonlarin hafif bulgulardan sorumlu olabilecegi distnilebilir, ancak daha énemli
bir husus, Vaka 1 ile herhangi bir kan bagi olmayan diger dort yakin temasli kiside temas sonrasi
enfeksiyon bile gelismemis olmasidir. Yakin dénemde gergeklestirilen bir calismada ABO kan
grubunun COVID-19 hastaligi siddeti icin yeni bir risk faktori oldugu bulunmustur. Kan grubu A
olan kisilerde risk artarken, kan grubu O olan kisilerdeki risk diger tim gruplara gbére daha
dustktir. Ancak Vaka 1’'in kan grubu AB oldugundan, Vaka 1'de kan grubu nedeniyle hastalik
siddetinin hafif olmasi olasiligi gecerliligini yitirmektedir. Bu bulgulara gére, Vaka 1 ve Vaka
2’deki SARS-CoV-2 virlsi hem yash hem de geng kisilerde hafif hastaliga yol acan bir alt tip
olabilir. Tang ve ark. SARS-CoV-2’'deki molekiiler farkhliklari arastirmislar ve virtisiin iki ana tipe
dogru degisim gosterdigini bulmuslardir (L alt-tipi ve S alt-tipi). Bunlardan L tip virls daha
yaygindir ve tim hastalarin yaklasik %70’inden sorumludur; S tip virlis ise ankestral (ata koken)
versiyondur. Ayrica L tip virlis hastalarda daha yliksek bir sikliga sahiptir ve S tip virls ile
kiyaslandiginda daha fazla yayilma egilimindedir. Dolayisiyla Vaka 1’den izole edilen bu viris
tipinin mRNA sekansini analiz etmemiz, hastaligr hafif gecirme olasiligi bulunan kisileri ayirt

etmemize yardimci olabilecektir.

Sonraki adimda, hastaligin erken evresinde lenfosit diizeyi disinda potansiyel prognostik
faktorleri belirlemek amacindayiz. COVID-19 hastalarinda medyan ates siresinin yaklasik 12.0
glin oldugu bildirilmistir. Bu iki vakadaki ates sliresinin ortalama siireden daha kisa olmasi, hem
Vaka 1 hem de Vaka 2’de baslangicta ates olabildigini, ancak hizla kontrol edilebildigini
gostermektedir. Atesin viral replikasyonu inhibe edebildigi ve bagisiklik hicrelerinin yanit
vermesi igin zaman kazandirabilecegi iyi bilinmektedir. Ancak hig¢ ates olmamasi ya da persistan

ates varhgi sikhkla bagisiklik sistemindeki bir yetersizlige ve kotli prognoza isaret etmektedir. Bu
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ayni zamanda COVID-19 hastalar igin de gegerlidir. Bu bulgular bu iki vakada bagisiklik
sisteminin iyi fonksiyon gosterdigini ve virls enfeksiyonu tarafindan uyarilabildigini ortaya
koymustur. Plazma inflizyon tedavisi COVID-19 hastalarinda yeni bir terapotik yaklasimdir ve
etkinligine iliskin arastirmalara hala ihtiya¢ duyulmaktadir. Vaka 1’deki uzun siiren enfeksiyonun
inflzyon sonrasi hizla elimine olmasi, bu yoéntemin COVID-19 hastalarinda glicli bir tedavi
olabilecegini duslindlirmektedir. Ancak uzun doénemli sonuglarin ve komplikasyonlarin

arastirilmasi gerekmektedir.

Bu iki vakadan elde edilen bulgular daha iyi prognoza isaret etse de, hafif tip virlisii uzun
slre vicudundan atan hastalarin toplumsal hayatta gézden kagmalari, cevreyi enfekte etmeye

devam etmeleri ve yeni bir salgina yol agmalari da olasilik dahilindedir.

Bu yazida simdiye kadarki belirtilen en uzun sireli viral atihm kaydedilmistir. Bu aile
kiimesini etkileyen virlislin toksisitesi ve baskalarina gecme olasiligi diisik gérinmekle birlikte
virisiin enfektif kapasitesi uzun slirmis ve viicuttan zorlukla elimine edilmistir. COVID-19’in
yliksek mutasyonu dikkate alindiginda, bu tipteki bir virlis insan viicudunda uzun sire kalabilir
ve gelecekte periyodik salginlara katki saglayabilir. ikincisi, hizli kontrol edilen ates ve normal
immun hicre dizeyleri, prognozu iyi olan hastalari erken evrede saptamak icin iyi bir gdsterge
olabilir. Uclinciisti, plazma inflizyonu COVID-19 hastalarinda etkili bir tedavi olabilir. Son olarak,
uzun sireli enfeksiyondan o6tirl bu kisilerin uzun donemdeki saglik durumlarinin ve enfektif
kapasitelerinin izlenmesi gerekir. Bu yayin, halk saghgi yonetimi, triaj kararlari ve uzun donemli
takip konusunda degerli bilgiler saglamakta ve plazma inflizyonunun Ustiin etkinlige sahip bir

tedavi oldugunu gostermektedir.



