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KISALTMALAR

COVID-19

: Koronaviriis Hastalig1 2019 (COVID-19)

SARS-CoV-2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

MERS
SARS
RNA
CDC

: Middle East respiratory syndrome—related coronavirus

. Severe Acute Respiratory Syndrome

: Ribo Nkleik asit

. Centers for Disease Control and Prevention (Amerika Birlesik Devletleri

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi)

WHO
ACE?2
Ang-11
Ang-(1-7)
IL
TNF
VTE
DIK
ARDS
PT
INR
APTT
TMPRSS2
RAAS
RT-PZR
NAAT
ETA
NLR
BCO
ABH
PAMP
DAMP
BAL
NETs

: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii [DSO])
: Angiotensin-converting enzyme 2

: Anjiyotensin 11

: Anjiyotensin (1-7)

- Interlokin
- Tumor Nekroz Faktori

: Ven6z Tromboemboli

: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

: Akut Respiratuvar Distres Sendromu

: Protrombin zamani

. International Normalized Ratio

: Aktive Parsiyel Tromboplastin zamani (Time)

: Transmembran proteaz, Serine 2
> Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistem
: Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)
. Nukleik Asit Amplifikasyon Testi (NAAT)
: EndoTrakeal Aspirat
: Notrofil Lenfosit Orani (Ratio)
: Buzlu Cam Opasitesi
: Akut Bobrek Hasari
: Pathogen-Associated Molecular Patterns/ patojene bagh molekiiler paternler
: Damage-Associated Molecular Patterns / hasara bagl: molekler paternler
: Bronko Alveolar Lavaj
- Neutrophil Extracellular Traps / nétrofil ekstraseliiler tuzaklar1


https://www.who.int/health-topics/severe-acute-respiratory-syndrome
https://www.who.int/health-topics/severe-acute-respiratory-syndrome

SEMBOLLER

) . Yikselme, artis

! : Diisme, azalma
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COVID-19 VE DIGER VIRAL ENFEKSIYON TANILI COCUKLARDA
KOAGULOPATI DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris: SARS-CoV-2 enfeksiyonu salgini, yeni bir koronaviriisiin neden oldugu ve
ilk olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilen primer olarak solunum
yolunu tutan multi-sistemik hastaliktir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan
koronavirlls Hastaligit 2019 (COVID-19) olarak adlandirilan olduk¢a bulasici
hastaligin ana klinik semptomlar1 ates, kuru oksiiriik, yorgunluk, kas agris1 ve nefes
darhigidir.

11 Mart 2020 tarihinde 4000°den fazla insanin 6liimiine yol agmasiyla Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan resmen pandemi olarak ilan edilmistir. Diinya ¢apinda bugiine kadar
35 milyonu askin kesin COVID-19 vakasi ve 1 milyon iizeri 6liim raporlanmasina
karsin sayilar artmaya devam etmektdir. COVID-19'lu ¢ocuklarda, genellikle hafif
solunum yolu enfeksiyon bulgular1 bulunmaktadir.

Cogu hastada viris hafif-orta diizeyde semptom gostersede vakalarin %15’inde
durum, sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS), akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS), coklu-organ tutulumu, yaygin damar ici pihtilasma (DIK) ve sok gibi ciddi
hastalik tablolarina ilerleyebilmektedir. Bu hastalarda en Onemli kétl prognoz
gostergelerinden biri  koagiilopati gelisimidir. Elde edilen veriler COVID-19
enfeksiyonunun patogenezinde koagiilopatinin 6nemli bir yerinin oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda SARS-CoV-2 enfeksiyonunda pediatrik yas grubunda, yetiskinlerde
oldugu gibi koagiilopati ve D-Dimer parametrelerinde anlamli degisikliginin
arastirilmasi, ayrica COVID-19 dis1 diger viral enfeksiyonlarda da inflamatuar siireg
ile birlikte tetiklenen koagiilasyon kaskadi hakkinda ve bunun enfeksiyonun siddeti ve
seyri ile olan iligkisinin incelenmesi ve bu iki grubun verilerinin farkliliklar agisindan
karsilastirilmasi amaglandi.

Yontem ve gerecler: Mart 2020 ve Eylil 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Cocuk Klinigine bagvuran ve yas araligi 1 ay ile 18 yas olan,
COVID-19 enfeksiyonu saptanan hastalar ile COVID-19 dis1 diger viral enfeksiyon
geciren hastalar ¢alismaya alindi. Koagiilopati degerleri (PT, INR, APTT, Fibrinojen,
D-Dimer), tam kan sayimi, biyokimyasal degerleri (CRP, ALT, AST, LDH), anamnez/
fizik muayene bulgular1 ve akciger grafileri tutulumu agisindan degerlendirilip
karsilastirldi.

Sonug: Calismamizda COVID-19 hastalarin yasi, diger viral enfeksiyon geciren
gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptandi. COVID-19 (+) hastalarinin
COVID-19 (-) saptanan gruba gore D-Dimer degerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterildi. Ayrica klinik evre olarak orta diizeyde olan COVID-19 (+) hastalarin hafif
veya asemptomatik gegirenlere gore bu degerlerin daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Fibrinojen COVID-19 (+) ve COVID-19 olmayan viral enfeksiyon gegiren diger grup
arasinda anlamli olarak farkli saptanmadi. Calismamizda COVID-19 (-) diger viral

Xiii



enfeksiyonlarda D-Dimer’in tarama testi olarak prognostik degeri olmadig1 ve rutin
bakilmasinin anlamli fark yaratmayacagi saptandi. PT, INR, APTT degerlerinin
COVID-19 (-) lerde, COVID-19 (+) hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gosterildi. COVID-19 (+) olan ve hafif-orta dlzeyinde semptom gdsteren
cocuklarda hemogram tetkiklerinde I6kopeni, notropeni, lenfopeni, lenfositoz,
monositoz, notrofil/lenfosit oran1i (NLR) artisi, trombositopeni ve trombositoz
agisindan diger viral enfeksiyonlara gore anlaml farklilik saptanmadi. Calismamizda
COVID-19 (+) hastalarinin COVID-19 (-) saptanan gruba gore bas agris1 sikdyetinin
anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edildi. HGB, MCV ve HCT degerleri COVID-
19 (+) olan hastalarda diger viral enfeksiyon gegiren gruba kiyasla anlamli olarak daha
yuksek oldugu tespit edildi.

Anahtar kelimeler: COVID-19, pediatrik, koagtilopati, D-Dimer, ACE-2 , ¢ocuk,
COVID-19 dis1 viral enfeksiyon
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COMPARISON OF COAGULOPATHY VALUES IN CHILDREN WITH
COVID-19 AND OTHER VIRAL INFECTIONS

SUMMARY

Background: The SARS-CoV-2 infection epidemic is a multi-systemic disease
that primarily involves the respiratory tract, caused by a novel coronavirus and was
first detected in Wuhan, China in December 2019. Called coronavirus Disease 2019
(COVID-19) by the World Health Organization (WHO), the main clinical symptoms
of the highly contagious disease are fever, dry cough, fatigue, muscle pain, and
shortness of breath. It was officially declared as a pandemic by the World Health
Organization, with the death of more than 4000 people on March 11, 2020. Although
more than 35 million definite cases of COVID-19 and over 1 million deaths have been
reported worldwide so far, the numbers continue to increase. Children with COVID-
19 usually have mild signs of respiratory infections. Although the virus shows mild to
moderate symptoms in most patients, in 15% of the cases, can progress to the severe
conditions such as systemic inflammatory response syndrome (SIRS), acute
respiratory distress syndrome (ARDS), multi-organ involvement, diffuse intravascular
coagulation (DIC) and shock. The development of coagulopathy is one of the most
important poor prognosis indicators in these patients. The data obtained show that
coagulopathy has an important place in the pathogenesis of COVID-19 infection. In
our study, we investigated the significant changes in coagulopathy and D-Dimer
parameters in the pediatric age group as in adults in SARS-CoV-2 infection, and also
about the coagulation cascade triggered by the inflammatory process in other viral
infections other than COVID-19 and its relationship with the severity and course of
the infection. It was aimed to examine and compare the data of these two groups in
terms of differences.

Material and methods: Patients who were admitted to Bezmialem Vakif
University Hospital Pediatric Clinic between March 2020 and September 2020 and
whose age range was between 1 month and 18 years, with COVID-19 infection and
those with other viral infections other than COVID-19 were included in the study.
Coagulopathy values (PT, INR, APTT, Fibrinogen, D-Dimer), complete blood count,
biochemical values (CRP, ALT, AST, LDH), history / physical examination findings
and chest radiographs were evaluated and compared.

Results: In our study, the age of COVID-19 patients was found to be significantly
higher than the group with other viral infections. It was shown that COVID-19 (+)
patients had a significantly higher D-Dimer value compared to the group with COVID-
19 (-). In addition, these values were found to be higher in COVID-19 (+) patients with
moderate clinical stage than those with mild or asymptomatic patients. No significant
difference was found between the fibrinogen of COVID-19 (+) and the other group
with non-COVID-19 viral infection. In our study, it was determined that D-Dimer has
no prognostic value as a screening test in non-COVID-19 (-) viral infections, and
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routine monitoring would not make a significant difference. PT, INR, APTT values
were shown to be significantly higher in COVID-19 (-) patients compared to COVID-
19 (+) patients. No significant difference was found in hemogram results of children
with COVID-19 (+) and with mild to moderate symptoms, in terms of leukopenia,
neutropenia, lymphopenia, lymphocytosis, monocytosis, increased neutrophil /
lymphocyte ratio (NLR), thrombocytopenia and thrombocytosis compared to other
viral infections. In our study, it was found that COVID-19 (+) patients had a
significantly higher headache complaint than the group with COVID-19 (-). HGB,
MCYV and HCT values were found to be significantly higher in patients with COVID-
19 (+) compared to the group with other viral infections.

Keywords: COVID-19, pediatric, coagulopathy, D-Dimer, ACE-2, child, non-
COVID-19 viral infections
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler (CoV), iist solunum yolu enfeksiyonu gibi toplumda yaygin goriilen,
kendi kendini siirlayan hafif enfeksiyon tablolarindan, Agir Akut Solunum Sendromu
(SARS-2003) ve Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS-2012) gibi daha ciddi
enfeksiyon tablolarina neden olmus biiyiik bir viriis ailesidir [1]. KoronavirUsler
(CoV), Coronaviridae familyasindaki Orthocoronavirinae alt familyasina ait olan tek

zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA virtisleridir.

Koronavirlslerin insanlarda bulunan, insandan insana kolaylikla bulasabilen ¢esitli
alt tipleri bulunmaktadir. Bununla birlikte hayvanlarda saptanan bir¢ok koronaviriis
alt tiirli mevcuttur ve bu virlislerin hayvanlardan insanlara gecerek insanlarda agir

hastalik tablolarina neden olabildigi bilinmektedir [2].

SARS-CoV-2 enfeksiyonu salgini, yeni bir koronaviriisiin neden oldugu ve ilk olarak
Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilen bir solunum yolu hastaligidir [3].
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan Koronaviriis Hastalig1 2019 (COVID-19)
olarak adlandirilan olduk¢a bulasict hastaligin ana klinik semptomlar1 ates, kuru
oksiiriik, yorgunluk, kas agris1 ve nefes darligidir. Cin’in Wuhan sehrinde 2019 ‘un
sonunda ilk bildirilen COVID-19 vakasindan bu yana, COVID-19 hizla Cin’in her
yerine ve ardindan diinyanin tiim iilkelerine yayilmistir [4]. Salginin baslangicinda
Wuhan’da yapilan arastirmalarin ¢ogu ilk hastalarin, Wuhan’da deniz {irlinleri satan
bir pazarda c¢alistigmi ya da ziyaret ettigini gostermistir. Ilk 6nce yilanlardan
kaynaklandig1 diisliniilmiis, daha sonraki ¢aligmalar ise yarasalarla ilgisi oldugunu
gostermigtir. Salgin ilerledik¢e bu virlls enfeksiyonunun insandan insana damlacik
yoluyla ve kirlenmis zeminlerle temas eden ellerin yiize siirlilmesi yoluyla bulastigi

gosterilmistir [5].



11 Mart 2020 tarihinde 4000’den fazla insanin 6liimiine yol agmasiyla Diinya Saglik
Orgitii tarafindan resmen pandemi olarak ilan edilmistir [4]. Diinya ¢apinda bugiine
kadar 35 milyonu askin kesin COVID-19 vakast ve 1 milyon UGzeri 6lum

raporlanmasina karsin sayilar artmaya devam etmektdir [5].

Yapilan Demografik caligmalarda hastaligin ileri yaslarda ve erkek hastalarda daha
agir seyrettigi gozlemlenmistir [6]. Baslangicta biitiiniiyle eriskinleri 6zellikle de
yaslilar1 etkiledigi bildirilen hastaliktan g¢ocuklarin da etkilendigi gosterilmistir [7].
Diinya saglik orgiitii verilerine daynarak labovatuvar yontemleri ile teyit edilmis

COVID-19 hastalarin yaklasik %1-%8 aras1 pediyatrik yas grubundan olusmaktadir
[8].
COVID-19'lu ¢ocuklarda, genellikle hafif solunum yolu enfeksiyon bulgulari

bulunmaktadir. Cocuk hastalarda ates ve hafif 6ksiiriik yaygindir. Cogu vakada, ates
kisa ve hizli bir sekilde dizelir [9].

Guncel CDC verilerine gore yetiskinler arasinda hastaneye yatis %10-%33 ve yogun
bakim tnitesine kabul edilenlerin oran1 %1.4-%4.5 iken cocuklarda hastaneye yatis
orant %5,7-% 20, yogun bakim {initelerine yatiglarda ise bu oran %0,58-%2,0’dur.
Cocuk COVID-19 hastalarmin seyrek olarak ciddi enfeksiyon klinigine sahip olmasina
ragmen, enfeksiyonun bir yas alt1 bebekler arasinda daha siddetli olabilecegi ¢esitli

caligmalar da gosterilmistir [10].

SARS-CoV-2 viriisi, ACE-2 reseptoriin’e baglanarak endotelyal bir hiicreyi enfekte
eder. Hucresel enfeksiyon, lokalize inflamasyonu, endotel aktivasyonunu, doku
hasarint ve diizensiz sitokin salimini baglatir. Ang-II metabolizmasint kesintiye
ugratarak Ang-II’de artisa ve Ang (1-7) ‘de azalmaya, inflamasyonda, endotel

aktivasyonunda, 16kosit ve trombosit aliminda artigsa neden olur [11].

COVID-19 pnémonili hastalarda, agir SARS-CoV-2 enfeksiyonu, SARS ve

MERS’e benzer sekilde sepsise yol acabilir, interlokin-6 (IL-6), 1L-8, TNF-a gibi

inflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olmaktadir [11,12]. Inflamatuar sitokinler



kan pihtilagsmasinin aktivasyonunu bir¢ok yolla baslatabilir ve vendz tromboembolizm
(VTE) olusumunu arttirmaktadir [11,12,13]. Sepsis ayni zamanda dissemine
intravaskiler koagulasyonun (DIK) yaygin bir nedenidir [14] ve 6len COVID-19
pnémonili hastalarda DIK insidans1 %71,4’tur [15]. Bu, anormal kan pihtilasmas1 ve
trombozun yeni koronaviris pnémonili hastalarda kot prognoz ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Ylksek D-Dimer seviyesi, artmis koagllasyon aktivasyonu ve
hiperfibrinolizisin belirtisidir. Bu nedenle, D-Dimer genellikle yliksek sensivite ancak

duslk spesifite ile aktif trombozu saptamak igin kullanilir [16].

Vakalarin blylk oran1 enfeksiyonu hafif gecirse de 6zellike yetiskin ve komorbiditesi
olan bazi hastalarda viriise sekonder gelisen endotel hasarini takip eden yaygin
inflamatuar siireg, sitokin firtinasi, kompleman aktivasyonu ve prokoagulatif siirecinin
rol aldig1 ¢esitli mikro ve makrotromboembolik hastaliklar, Akut Respiratuvar distres
Sendromu (ARDS), miyokard infarktisu, fulminant myokardit, derin ven trombozu,
pulmoner emboli, stroke ve nihayetinde tiketim koagulopatisi; dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DiK)’e neden olmaktadir [15,17,18].

COVID-19 hastalarinin tan1 ve izlemlerinde katki saglayacak laboratuvar testlerinin
tanimlanmasi tan1 konulma asamasina ek olarak siddetli ve siddetli olmayan vakalar
arasinda ayrim yapabilmek, diisiik ya da yliksek mortalite riski olanlar

belirleyebilmek acisindan oldukga énemlidir [19].

COVID-19’lu hastalarda bulunan yaygin laboratuvar anormallikleri arasinda
lenfopeni, laktat dehidrojenazda ve C- reaktif protein (CRP), D-Dimer, ferritin, IL-6
gibi inflamatuar belirteglerde artis bulunur. IL-6 diizeyleri hastalik siddeti ile korele
ve prokoaglan profil ile iliskilidir [20].

COVID-19 hastalarinda saptanan prokoagillan durum, trombosit sayisinin distigu,
koagulasyon faktorlerinde tuketim nedeniyle aPTT ve PT degerlerinin uzadigi ve
hemorejiye meyili olan sepsisten farklidir [21]. Daha énce influenza pnémonilerinde

gosterildigi gibi COVID-19 pndmonisinde de pulmoner emboli geligimi icin artmis bir



risk s6z konusudur ve korunmus kompliyansa ragmen belirgin hipoksemi izlenmesinin

nedeni pulmoner damarlarda koagiilumlarin varligindan kaynaklanmaktadir [21].

COVID-19 gegiren yetigkinlerde de en sik goriilen hemostatik anormallikler arasinda
hafif trombositopeni [20,22] ve artmig D-Dimer, PT, INR, APTT bulunmaktadir ve bu
parametreler artmis mekanik ventilasyon ihtiyaci, yogun bakim tinitesi kabulii ve 6liim

riski ile iligkilidir [20,23].

Koagllasyon degerlerinin bozulmasi ve D-Dimer artis1 zaman zaman genel durumu
iyi olmayan veya yatig gerektiren COVID-19 dis1 diger viral enfeksiyon
hastaliklarinda da karsimiza ¢ikmaktadir [24].

COVID-19 hastaligin pediyatrik yas grubunda, D-Dimer ve koagulasyon
parametrelerinin diger viral enfeksiyonlara kiyasla anlamli farklilig: ile ilgili yeterli
caligma bulunmamaktadir. Ayrica pediatrik yas araliginda ¢esitli ulusal ve uluslararasi
rehberlerde sik gegirilen hafif veya yatis gerektirmeyen viral enfeksiyonlar icin

koagtilasyon ve D-Dimer testlerine rutinde bakilmasi 6nerilmemektedir.

Bu perspektifden yola ¢ikarak bu ¢alismada Mart-Eylil 2020 aras1 Bezmialem Vakif
Universitesi Cocuk Klinigine bagvuran lay-18yas arasi, COVID-19 ve diger viral
enfeksiyon geciren cocuk hastalarda koagulopati, tam kan sayimi, anamnez/fizik
muayene ve akciger dinleme/goriintiileme bulgularinin karsilagtirilmasi, COVID-19
enfeksiyonunda yetiskinlerde oldugu gibi koagtilopati ve D-Dimer parametrelerinde
anlamli degisikligin arastirilmasi, ayrica ciddi diger viral enfeksiyonlarda da
inflamatuar siire¢ ile birlikte tetiklenen koagiilasyon kaskadi hakkinda ve bunun
enfeksiyonun siddeti ve seyri ile olan iliskisinin incelenmesi ve bu iki grubun verilerini

karsilastirarak anlamli farkliliklarin tespit edilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

SARS-COV-2
2.1. Etiyoloji

Koronavirsler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt ailesi
icerisinde yer almaktadir. Alt aile, igerisinde dort cins icermektedir ve bu cinsler latin
harfleri  ile ifade edilmektedirler:  Alfakoronaviris,  Betakoronavirs,
Gamakoronavirus ve Deltakoronaviris. Sadece alfa ve betakoronavirislerin, insani
enfekte ettigi bilinmektedir. Koronavirus ailesi, tek iplikgikli, pozitif polariteli,
segmentsiz, zarfli pleomorfik RNA virtsleridir. Koronavirisler en buyilk pozitif
polariteli RNA genomuna sahip boyutu 26 kb ila 32 kb arasinda degisen virds ailesidir
[25]. Genomun blylk olmasi, virlistin replikasyon sirasinda konak hiicreye daha az
bagimli olmasina yol agmaktadir. Replikasyonu solunum sistemi ve gastrointestinal
sistem epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda gerceklesir. “Korona” terimi Latincede tag
anlamina gelmekte olup virts, adin1 yapisinda bulunan ta¢ benzeri yapilardan
almaktadir. Amfibiler, kuslar ve memelilerde hastalik yaptiklar1 bilinmektedir [26].
Hem a- hem de 3-CoV cinslerinin memelileri enfekte ettigi bilinmektedir; 3-CoV’
lerin neden oldugu son iki viral pnémoni salgini, siddetli akut solunum sendromu
(SARS) ve Orta Dogu Solunum Sendromudur (MERS). 2002 yilinda, SARS-CoV’un
patlak vermesi ilk olarak Cin’de bildirilmis ve daha sonra dinya capinda hizla
yayilarak % 11 ile yuzlerce 6lumle sonuclanmistir [27,28]. 2012 yilinda, MERSCoV
ilk olarak Suudi Arabistan’da ortaya ¢ikmis ve daha sonra (%37 fatalite) diger tlkelere
yayilmistir [29,30]. COVID-19 hastaligina neden olan SARS CoV-2 de koronavirus
ailesinden olup filogenetik analizinde virls; betakoronavirisler ile benzer genoma
sahiptir. Betakoronavirusler de 5 altcinse ve 3 kabileye bélinmekte olup, 2019-nCoV
Sarbechovirls altcinsi ve kabile 2 icerisinde yer almaktadir. insan1 enfekte ettigi

bilinen koronaviriis ailesi tiyeleri Tablo-2.1’de listelenmistir. Onceki koronaviriislerin



6lum oranlar1 daha ytksektir, yeni karsilastigimiz koronavirusun 6lim orani ise % 3-
4 olarak tahmin edilmektedir [31].

Tablo2.1: Insam enfekte ettigi bilinen Korona viriis ailesi tiyeleri

Virlis Cins Konak Semptom
Insan CoV-229E Alfakoronaviris Insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu
Insan CoV -NL63 Alfakoronavirs Insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu
Insan CoV-HKU1 Betakoronaviriis Insan Pnémoni
Insan CoV-0C43 Betakoronavirts Insan Hafif solunum yolu enfeksiyonu
SARS-CoV Betakoronavirts Insan Ciddi akut solunum sistemi sendromu
MERS-CoV Beta Betakoronavirius Insan Ciddi akut solunum sistemi sendromu
SARS-CoV-2 (2019-nCoV) Betakoronavirts Insan Ciddi akut solunum sistemi sendromu

2.2. Epidemiyoloji

Aralik 2019°da Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi ve Wuhan sehir saglik
otoriteleri Wuhan Sehrinde nedeni bilinmeyen bir pnomoni salgini bildirdiler. 7 Ocak
2020°de Cin Hastalik ve Kontrol Merkezi, hastalarm alt solunum yolu 6rneklerinden
yeni bir koronaviris tespit etti ve 11 Ocak’ta bunun genomik bir sekans gosterdigini
acikladi. Bu yeni koronaviriis daha sonra siddetli akut solunum sendromu koronavirds-
2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirildi. Diinya Saglik Orgiiti (WHO), 2019’da
tanimlanan SARS-CoV-2’nin neden oldugu bu enfeksiyonu COVID-19 olarak
adlandird1 [32,33].

Bu hastaligin insandan insana bulastigi, 6zellikle yetiskinlerin COVID-19’a duyarh
oldugu ve hastaligin ciddiyetinin yasla iligkisi oldugu gosterilmistir. Ayni1 zamanda
hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik vb. komorbiditesi olan kisilerde
hastaligin daha siddetli seyrettigi gosterilmistir. Chen ve ark’nin, ayn1 hastanede
COVID-19 teshisiyle yatan 99 hastay1 inceledigi ¢alismada, yash erkeklerin enfekte
olma olasiligimnin daha yiiksek oldugunu ve akut solunum sikintis1 sendromuna
(ARDS) hizla girdiklerini ve bu durumun da hayatlarini tehdit edici bir durum
yarattigint  gostermiglerdir [34]. Komorbiditelerin meta-analizinin yapildig1 bir
calismada hastalarin yaklasik % 17’sinde hipertansiyonun, % 8’inde diyabet, % 5’inde
kardiyovaskiiler hastaliklar ve % 2’sinde solunum sistemi hastaliginin oldugu

gosterilmistir [35].



Bircok solunum yolu viriisii mevsimsel 6zellik gosterir, bunlardan en iyi bilineni
influenzadir. Bazi bilim adamlari COVID-19’un mevsimsel bir 06zellik
gosterebilecegini ve havalarin 1sinmasiyla azalacagini diisiiniirken, bazi bilim adamlar1
bu virusun influenza virusine benzemedigini ve mevsimden etkilenmeyecegini
diistinmekte, hastaligin sicak bolgelerde de goriilmesini destekleyici bir kanit olarak
sunmaktadirlar. Bu virusun mevsimsel bir 6zellik gosterebilecegini sdylemek igin

yeterli kanit yoktur [36].
Yaplan bir¢ok ¢alismada COVID-19’un bulastiricilik katsayisi (R0) 2.2 olarak tahmin

edilmistir, bu da ortalama olarak her hastanin 2.2 kisiye enfeksiyon yaydig1 anlamina

gelmektedir.

Genel olarak, bir salgin, RO 1’den biiyiik oldugu siirece artacaktir ve kontrol 6nlemleri

RO degerini 1’den daha az yapmay1 amaglamaktadir [33,35].

2.2.1. Dunyada ve Turkiyede durum

Diinya Saglik Orgiitii 30 Ocak 2020°de COVID-19 hastaligin1 uluslararas1 dneme
sahip Halk Saglig1 Acil Durumu olarak, 11 Mart 2020’de ise pandemi olarak ilan etti.
Koronaviriise kars1t miicadelede koronaviriisiin ¢ok bulastirici olmas1 ve hastaliktan
korunmada en 6nemli strateji olan aginin heniiz olmamasi nedeniyle diger dnlemlerin

cok hizl1 ve en etkili bicimde uygulanmasi 6n plana ¢ikmaktadir.

Eylul 2020’ e kadar hasta ve 6liim sayilari ile ilgili diinya ve Turkiye istatistikleri Sekil-
2.1-6 ve Tablo-2.2’ de verilmstr. Bir tlkede mevcut nifus iginde ka¢ vaka oldu, kag
kisi hayatint kaybetti gibi verilerin salgin sonrasinda daha net degerlendirilmesi

gerekir.
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Total Coronavirus Cases

Tablo-2.2: Eyliil 2020’e kadar ilk 10 iilke siralamasi.

Ulke Vaka sayis1 Olii say1st
Amerika birlesik devletleri
(ABD) 7,679,908 215,039
Hindistan 6,687,247 103,629
Brezilya 4,940,499 146,773
Rusya 1,237,504 21,663
Kolombiya 862,158 26,844
Ispanya 852,838 32,225
Peru 829,999 32,834
Arjantin 809,728 21,468
Meksika 789,780 81,877
Guney afrika 682,215 17,016
Total Cases
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2.2.2. Kontrol-korunma stratejileri

Salginin kontroliinde iki strateji 6nerilmektedir. Birisi baskilama (suppression) digeri
de azaltma (mitigation) stratejisidir. Baskilama stratejisinde virusiin bulastiricilik
katsayisini (RO) 1’in altina diistirmek ve boylece vaka sayisini veya insandan insana
gegisini azaltmak amaglanir. Hastalik insandan insana damlacik yoluyla ve enfeksiyon
ajanmiyla kirlenmis objelerden eller araciligiyla alinarak agza buruna ve goze temas ile
bulastig: icin insanlar arasinda fiziksel mesafenin olusturulmasi ve ellerin yikanmasi

en 6nemli korunma yoludur [37].

Diinya Saghk Orgiitii, hasta Kisilerin ve siipheli Kkisilerin maske takmasin
onermektedir. Ancak hastaligin belirtisiz seyretmesi de mimkin oldugundan, sosyal
mesafeye uymanin yaninda, dis ortamlarda ve 6zellikle kapali ortamlarda maske takma
uygulamas: tim tlkelerde yayginlasmaktadir. Ulkemizde de dis ortamda 6zellikle
market, eczane, saghk kurulusu, toplu ulasim araglar1 gibi yerlerde herkesin maske

takmasi zorunlu hale getirilmistir [38,39].

Bulasma yoluna kars1 alinacak onlemler icinde el yikama Onem gostermektedir.
Elimize bulasmis olan viruslerin etkisizlestirilmesi icin 20 saniye boyunca sabun ve
suyla yikanmalidir. Eger su ve sabun yoksa alkol ve dezenfektanlarla el temizligi
yapilabilir. Ozellikle halka ag1ik alanlarda bulunuldugunda veya baska insanlarla temas

kuruldugunda el yikamak ¢ok dénemlidir. Su ve sabuna ulasilamayan durumlarda, en
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az %60 alkol iceren el dezenfektanlarinin kullanimi énerilir. Olabildigince eller burun,
agiz ve gozlere dokundurulmamahdir. Oksiiriik, hapsirirken agzin mendil ile
kapatiimas: ve mendilin ¢ope atilmasi, mendil olmayan durumlarda dirsek iciyle
kapatilmas1 gereklidir. En 6nemli diger korunma yollarindan biri ise insanlarla sosyal
mesafe koymaktir. Bu sosyal mesafenin 1-2 metre olmasi: Onerilmektedir. Sik
kullanilan kap1 kollari, aydinlatma diigmeleri gibi yuzeylerin temizlenmesi ve ev, is

yeri gibi kapali alanlarin sik sik havalandirilmas: de 6nerilmektedir [38,39].

2.3. Viroloji

2.3.1. Genom yapis1 ve replikasyon

Koronavirlis 65-125 nm ¢apinda olup, pozitif polariteli oldugu icin genom, direkt
olarak kalip olarak kullanilir ve cesitli yapisal olmayan ve yapisal proteinler kodlanir.
Oncelikle genomik RNA kalip olarak kullanilip poliprotein 1a/lab translasyonu
gerceklesir ki, buradan replikasyon-transkripsiyon kompleksini (RTK) olusturmak
uzere yapisal olmayan proteinler (nsps) kodlanir. Daha sonra, i¢ ice gecmis (nested)
bir dizi subgenomik RNA (sgRNA), RTK tarafindan aralikli transkripsiyon tarzinda
sentezlenir [40,41,42]. Transkripsiyonun sona ermesi ve Yyapisal proteinlerin
kodlanacagi RNA eldesi, acik okuma cergeveleri (open reading frame-ORF) arasina
yerlesmis olan transkripsiyon diizenleyici sekanslardan saglanir. Bu negatif iplikgikli
sgRNA’lar, subgenomik mRNA’larin Gretimi icin kahp islev gorir. Tipik bir
koronaviriisiin genomu ve subgenomlar: en az alti ORF icerir. ilk ORFler (ORF1a/b),
tim genom uzunlugunun yaklasik olarak ugte ikisini olusturur ve 16 adet yapisal
olmayan protein kodlar (nsp 1-16), ancak bu durum gamakoronavirusler i¢in farkhidir,

bu grupta nsp-1 bulunmamaktadir [40,42,43].

ORFla ve ORF1b arasinda goériulen bir nikleotidlik cerceve kaymas: iki polipeptit
uretimi ile sonuglanmaktadir: ppla ve pplab. Bu polipeptitler; virusin kodladigi
kimotripsin benzeri proteaz (3CLpro) veya ana proteaz (Mpro) ve bir veya iki proteaz

ile islenerek 16 adet yapisal olmayan protein olusur [42,43].
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Genomun kalan tgte birini olusturan diger ORF bolgelerinden, en az dort adet yapisal
protein kodlanir: spike-gikinti (S), membran (M), envelope-zarf(E) ve niikleokapsit
(N) proteinleri. Farkli koronavirtslerde bu ana yapisal proteinlerin yani sira, o viriise
0zgu, HE proteini, 3a/b proteini, 4a/b proteini gibi yapisal ve aksesuar proteinler
kodlanir [41-44].

Farkli koronavirtslerin genom sekanslar1 incelendigi zaman, yapisal olmayan
proteinleri kodlayan bolgeler arasi %58, yapisal proteinleri kodlayan bolgeler arasi
%43 ve tum genom diizeyinde ise %54 oraninda benzerlik (identitiy) bulunmaktadir.
Bu oranlar; yapisal olmayan proteinlerin daha fazla korundugunu, yapisal proteinlerin
ise yeni konaklara adaptasyon konusunda daha ¢esitli oldugunu diistindirmektedir
[42,43,44].

Genel bilgiler 1s1ginda RNA virlslerinin replikasyonunda mutasyon oranlart DNA
virislerinden cok daha yiksek oldugundan, RNA virlslerinin genom buyukligi

genellikle 10 kb’den daha azdir. Ancak koronaviriis genomu, RNA virGsleri icerisinde
en bulylk genoma sahiptir ve uzunlugu 30 kb’dir. Genomun biyikliginin

devamlihginin saglanmasi; replikasyon-transkripsiyon kompleksinin (RTK) o6zel
ozellikleri ile iliskilendirilmektedir [42,43,44].

Yapilan dizi analizi sonuclari, 2019 nCoV nin tipik bir koronaviris genom yapisina
sahip oldugunu ve Yarasa-SARS benzeri (SL) -ZC45, Yarasa-SL ZXC21, SARS-CoV
ve MERS-CoV igeren betacoronaviriis kiimesine ait oldugunu gostermektedir [41].
Koronavirslerin filogenetik agac incelemesinde virlisin Yarasa-SARS benzeri (SL)-
ZC45, Yarasa-SL ZXC21 ile daha yakin iligkili oldugu ancak SARS-CoV ile daha az
iligkili oldugu belirlenmistir [41,42]. Koronavirslerin dogal konag: yarasalardir ve
gelisimleri yarasalarda sekillenir. Aslinda insanlardaki koronavirlslerinin ¢ogunun
yarasa rezervuarlardan tiredigi kabul edilmektedir. Cesitli arastirma gruplar
tarafindan SARS-CoV-2 ve subgenus Sarbecovirus’a ait olan yarasa betacoronavirus
unun genetik benzerligi dogrulamistir. Cin’in Yunnan eyaletinde toplanan yarasa
SARS-iliskili koronavirislerin (SARSr-CoV; RaTG13) dizileri ile yeni virtsun tim
dizisi arasinda %96,2 oraninda benzerlik varken, SARS-CoV (yaklasik %79) veya
MERS-CoV (yaklasik %50) genomlari ile bu derece bir benzerlik bulunmamustir [45].

13



2.3.2. Yapisal ve yapisal olmayan proteinler

Mevcut proteinlerin islevleri daha dnceden bilinen koronaviruslerin proteinleri temel
alinarak agiklanmaktadir. Yapisal olmayan proteinlerin gogunun viral replikasyondaki
gorevi tammlanmis olmakla birlikte bazilarinin  goérevi hala tam olarak
aciklanamamustir. DOrt yapisal protein, viriyonun bir araya getirilmesi ve koronavirtis
enfeksiyon patogenezinde ve ila¢ gelistirilmesi icin hedef olabilmeleri agisindan
onemli yere sahiptir [42,43,44]. Koronavirlisin sematik ve elektron mikroskopi
gorinimu Sekil-2.7-8’ de verilmistir. Yapisal olmayan ve yapisal proteinlerin islevleri
Tablo-2.3-4’de belirtilmistir [41-44].

———> S proteini
E proteini

M proteini

Hemaglitinin €—
Esteraz HE proteini

-» N proteini

RNA
Tek iplikcikli
Pozitif polariteli

Kapsid
Zarf

Sekil-2.7: Koronavirtsiin sematik gorinimd.

Sekil-2.8: SARS-CoV-2 renklendirilmis elektron mikroskopi goriintiisi

Kaynak: https://healthpolicy-watch. new
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Tablo-2.3: Yapisal olmayan proteinlerin islevleri.

Yapisal Olmayan GoOrev
Protein
(nonstructural
protein-nsp)
nspl Hicresel mMRNA degredasyonu, IFN sinyalinin inhibisyonu
nsp2 Bilinmiyor

Konagin dogal bagisiklik sisteminin baskilanmasi, sitokin

nsp3 ekspresyonun artisi

nsp4 Membranda vezikul olusumu

nsp5 IFN sinyalizasyonunun inhibisyonu
nspé Otofagozom biylmesinin sinirlanmasi
nsp7 nsp8 ve nspl2 ile kofaktor

nsp8 nsp7 ve nspl2 ile kofaktor

nsp9 Dimerizasyon ve RNA baglanmasi
nsp10 nspl4 ve nspl6 igin destek proteini
nspll Bilinmiyor

nspl2 RNA bagimlit RNA polimeraz

nspl3 RNA helikaz, 5’trifosfataz

nspl4 Ekzoribonukleaz, N7metiltransferaz
nsp15 Endoriboniikleaz

nspl6 2'-0-MTase; MDADS tanimasindan kagmak,

Dogal bagigikhigin olumsuz yénde etkilenmesi

Tablo-2.4: Yapisal proteinlerin islevleri.

Yapisal Protein Gorev

S proteini Konak hiicrede reseptore baglanma
Membran flizyonu

Konak hiicre tropizminin belirlenmesi
ACE?2 reseptoriine baglanmasi

M proteini Viriyonun sekillenmesi
Virls salinimi

Nukleokapsit proteininin stabilizasyonu

Nikleopkapsit-RNA kompleksi olusumu ve devaminin saglanmasi
IFN-beta yolaginin aktivasyonu

E proteini Viral parcalarin biraraya getirilmesi
Virlis salinimi

N proteini Viriyonun sekillenmesi
Virls salinimi
IFN antagonisti

Hemaglitinin

Esteraz proteini Sialik asit iceren reseptdrlere tutunma

15



S proteini; virls yuzeyinde, viral zarfin tzerinde ¢ikintilar seklinde olup, reseptore
baglanma ve membran flizyonu ile viriisiin konak huicreye tutunmasin: saglamaktadir.
Konak hicre tropizmini belirleyen énemli viral proteindir. S proteininin S1 ve S2
ilmekleri vardir, temel olarak S1 proteini konak hiicre reseptoriine baglanmasindan,
S2 proteini ise membran flizyonundan sorumludur. 2019-nCoV’iin S2 proteini yarasa-

SL-CoVZC45 ve yarasa-SLCoVZXC21 ile %93 oraninda benzerlik gdstermektedir.
S1 proteininde ise bu benzerlik yaklasik olarak %68 oranindadir. S1 ilmeginin hem N
hem C terminal kismi konak hiicre reseptdriine baglanabilir. 2019-nCoV ve SARS-
CoV, farklh kabileler igerisinde yer almasina ragmen her iki viris de S1 proteini
icerisinde 50 adet korunmus proteine sahiptir [44]. Bu sonug; yeni koronavirlsin de
SARS-CoV da oldugu gibi anjiyotensin doniistiiriicti enzim 2’yi (ACE 2) reseptor
olarak kullanabilecegini miimkiin kilmistir [43,44].

M proteini; N protein ile birlikte virs olusumu ve salinimda ¢ok énemli roll olan
zarf proteinleridir. Ug adet transmembran béliimii vardir ve viriyonlar: (Viriyon=tam
virus partikull) sekillendirir, membran kavsini arttirir ve nukleokapsite baglanir.
Nikleokapsit proteininin stabilizasyonunu saglar. Boylece nikleokapsit-RNA
kompleksinin olusumu ve devamini saglar. Viral hiicre i¢i dengesinin saglanmasinda
onemli rol oynar. Konak hiicrenin viris tarafindan duyarl hale gelmesinde bu protein
onemlidir, Toll-like reseptor bagimli mekanizma ile Interferon beta (IFN-beta)

yolaginin aktive edilmesini saglar [43,44].

E proteini; viral parcalarin bir araya getirilmesi (assembly), virlis salinimi ve
patogenezde rol oynar. Patogenezdeki roli tam olarak bilinmemekle birlikte E
proteinlerinin oligomerizasyonu, iyon kanali olusumuna sebep olur. Bu protein, hiicre
icerisinde diger proteinlerle etkileserek protein aktivasyonu yapar. E proteini, virisin
tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda rol oynayan 6énemli bir virtilans faktortdur.
Viruste E protein yok ise konakta viral yikin daha disiik oldugu tespit edilmistir
[42,43,44].

N proteini; M protein ile birlikte virs olusumu ve salinimda ¢ok énemli roll olan

zarf proteinleridir. Viral genomu farkli mekanizmalar yoluyla baglayabilen iki alan
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icerir. Bu protein, genomun RTK'ya baglanmasina yardimci olmak igin nsp3
proteinine baglanir ve viriyon olusumuna katkida bulunur. Viral RNA’nin replikasyon
ve transkripsiyonunun diizenlenmesinde rol oynar. N proteini ayrica, interferon

antagonisti olarak davranir, boéylece virtisun immin sistem tarafindan yok edilmeye

calisilmasi da inhibe edilmis olur [43,44].

Hemaglitinin Esteraz Proteini; zarf zerinde bulunur, Daha spesifik olarak beta
koronavirtislerde bulunan bir proteindir. Sialik asit igeren reseptorlere virusin

tutunmasini saglar [44].

2.3.3. Reseptor ve Baglanma iinitesi

SARS-CoV-2’nin SARS-CoV ile ayn1 reseptoril yani anjiyotensin doniistiiriici enzim
II (ACE2)’yi kullandig1 dogrulanmistir. Hem SARS-CoV hem de SARS-CoV-2,
ACE2’ye spike proteinlerinin reseptore baglanan bolgesi (RBB) araciligr ile tutunarak
membran flizyonunu baglatirlar ve bdylece insan hiicrelerine girerler. RBB’deki alti
adet 6nemli aminoasit (AA) rezidusinun besi, SARS-CoV-2 ve SARS-CoV’da farkli
olarak bulunmustur. Bu bélgenin ii¢ boyutlu olarak yapisi incelendiginde SARS-CoV-
2’nin ¢ikintisinin ACE2’ye baglanma egiliminin SARS-CoV’dan daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu alti 6nemli AA, GD Pangolin-CoV ve SARS-CoV-2’de aynidir.
SARS-CoV-2 ve RaTG13 genomlar1 daha benzer olmasina ragmen alt1 fonksiyonel
bolgenin sadece biri, iki viriis arasinda benzer olarak bulunmustur. SARS-CoV-2 spike
proteinin RBB’sinin pangolinlerde yeni ortaya ¢ikan rekombinasyonlar nedeniyle
olustugu diistiniilmektedir. Bu proteinde ¢ok eski rekombinasyon olaylar1 tanimlanmig
olmakla birlikte SARS-CoV-2’deki ve GD Pangolin-CoV’daki benzer fonksiyonel
bolgelerin aslinda rastlantisal ¢akisan gelisim sonucu meydana gelmesi muhtemel

gorunmektedir [43,47].

SARS-CoV-2 RBB’deki AA reziduleri, GD Pangolin-CoV'da yeni ortaya ¢ikan bir

rekombinasyon sonucunda kazanildiysa, bu bdlgenin nikleotid dizisinin iki viris

arasinda neredeyse ayni olmasi beklenir. Yapilan benzerlik yerine koyma orani (u)
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hesaplamalarina gore bu rekombinasyonun yaklasik 19.8-55.4 yil Once oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle SARS-CoV-2'nin Pangolin-CoV'dan ¢ok yakin bir
zamanda meydana gelmis bir rekombinasyon sonucunda gelistigi diisiincesi ¢ok olasi
degildir. Baska bir diisiinceye gore spike’daki yiiksek mutasyon oran ile glcli bir
dogal secilmenin birlikte meydana gelmesi ile iki virlis arasinda benzer fonksiyonel
AA rezidilerinin olusmus olmas1 daha muhtemeldir. Bu bolgeler SARS-CoV-2 ve GD
Pangolin-CoV’da korunmus olmasina ragmen, RaTG13 kokeni SARSCoV-2'den
farkhilastiktan sonra, RaTG13 kokenindeki reziduler mutasyonlarla degismis olabilir.
Ozet olarak, 6nemli AA bolgelerinin SARS-CoV-2 ve GD Pangolin-CoV arasindaki
benzer bolgeleri, rekombinasyon nedeniyle olmasa da dogal seleksiyon ve rastgele

mutasyonlar sayesinde meydana gelmis gérinmektedir [46,47].

SARS-CoV2 virlsleri arasinda rekombinasyon olduguna dair bir kanit bulunmamastir.
L (Losin) ve S (Serin) tipleri birbiriyle siki bagl: olan tek nukleotid polimorfizmi
(SNP)'ne dayanarak tammlanmstir. SARS-CoV2 virtslerinin iki major tipi soz
konusudur; ana tip olan L tipi yaklasik %70 ve mindr tip olan S tipi ise %30 oraninda
bulunmaktadir. L tipi daha sik goriilmekle birlikte ashinda S tipi SARSCoV-2'nin ata
versiyonudur. L tipi S tipinden kdken almaktadir ve daha sik gérilmektedir. Bu da L
tipinin, S tipine gore daha yuksek bir yayilim orani oldugunu gostermektedir.
Mutasyonel yiik analiz calismalarina gore, L tipi, S tipinden daha fazla sayida tiiremis
mutasyonlara sahiptir. L tipi yeni gelismesine ragmen daha hizli yayilir ve insanlarda
daha hizli replike olur. Bu da L tipinde, S tipine gére daha fazla mutasyonun
birikmesine neden olur. Yani L tipi daha hizli yayilma/replikasyon oranlarina sahiptir.
Tang ve ark.’nin (2020) calismasina gore Cin’de Wuhan’da ve Wuhan dis1 bolgelerde
L tipi daha fazla oranda bulunmakla birlikte Wuhan’da da Wuhan dis1 bolgelere gore
daha siktir [15]. Ayrica 7 Ocak 2020’den 6nce, 7 Ocak’tan sonrasina gore yine L tipi
daha ¢ok gorilmiistir. Yani L tipi 7 Ocak 2020’den sonra azalmistir. L tipinin goreceli
siklig1 S tipine gore cokken, Wuhan dis1 bolgelerde ve 7 Ocak tan sonra azalmasinin
nedeni muhtemelen Ocak 2020’den beri Cin’deki merkezi ve yerel hikiimetlerin
hizlica kapsaml: kontrol 6nlemleri almis olmalaridir. Bu gabalar sonucunda L tipi agir
secici bir baskilanmaya maruz kalmis ve bu da L tipinin daha hizli yayilmasina neden
olmustur. Diger taraftan S tipi daha zay:f olarak segici baskilanmistir ve SARS-CoV-

2 virGsleri arasinda artmustir. L tipinin S tipinden nasil gelistigi su anda belirsizdir.
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Bazi hastalarda SARS-CoV-2 ile ilgili heteroplazmiye rastlanmistir. Yani bazi
hastalarin hem L hem de S tipi ile enfekte olduklarina disiindiiren yeni mutasyonlar
bulunmustur. ABD vatandas: bir hastada L ve S tiplerinin bir arada bulunmasinin
sebebinin Wuhan ziyareti sirasinda birden fazla kere enfekte olmasi nedeniyle

olabilecegi de diistinilmektedir [47].

Virtisun hucre igine girmesi igin ACE2 reseptorine baglanmanin yanisira virusiin S
proteinlerinin S1/S2 ve S2’ yarik bolgesinin transmembrane protease serine 2
(TMPRSS2) proteaz reseptorii tarafindan hazirlanmasi (priming) ve ayrismasi gerekir.
Bu adim viriis-konak hiicre fiizyonu ve virusiin hiicreye girisi icin zorunludur [48].
trypsin/catepsin G ve/veya ADAML17 gibi ektodomain proteazlar: ile TMPRSS2’in
endodomain bdlgedeki virisin S proteini Gzerinde proteolitik/aktiflestirici etKisi
virtisiin konak hiicreye girmesinde kolaylastici rol oynamaktadir. Sekil-2.9-10 da
SARS-CoV?2 viriisiiniin hayat dongiisti sematize edilmistir [49,50].
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Sekil-2.9: Koronavirlsiinin hayat déngsd.
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Sekil-2.10: ACE2, TMPRSS2,Catepsin L/B, ADAM17 konak hiicreye girigindeki rolu

ACE2 ve TMPRSS2 enzimini bulunduran hiicrelerimiz olduk¢a smirli bir alanda
dagilim gosteriyor. Bu hiicreler temel olarak solunum ve gastrointestinal sistemimize
ait 6zellesmis hiicre gruplarindan olusmaktadir. Temel gérevi mukus salgilamak olan
ve solunum sistemimizin biiyiik cogunluguna yerlesmis Goblet hiicreleri; akcigerlerde
bulunan ve surfaktan gibi 6nemli bir salgidan sorumlu tip-2 pnémosit hiicreleri; ince
bagirsaklarda bulunan ve besin emiliminden sorumlu enterosit hiicrelerinin 6zel bir alt
grubu, ACE2 ve TMPRSS2 enzimini birlikte bulundurarak viriisiin konaklayabilecegi
en muhtemel ve duyarli hiicre gruplari olarak siralanmaktadir [49].Catepsin L/B
(CTSL/CTSB) ikinci asama olan endozomal fiizyonu yolaginda onemli gorev
ustlenmektedir. S protein CTSL tarafindan flisogenetik olarak aktiflesmis olup, bu
sekilde viriis-endozomal membran flizyonu gergeklesmis oluyor. Bu asamanin
onemini CTSL inhibitorlerinin fare modellerinde konak hiicrenin viriis tarafindan
enfekte edilmesinin engellemesi ortaya koymustur [50]. Bu reseptorleri en sik
bulunduran organ ve dokular Sekil-2.11-12’de gosterilmistir. Bu Sekilde COVID-19
hastaliginda en sik tutulan organlar ve olasi semptom ve bulgular gosterilmis olup
hangi komorbidetelirin bu enfeksiyonda risk faktorii olusturmasi bakimindan énemli

ipuclar icermektedir. Akciger, ince bagirsak, kornea, bobrek proksimal tubulleri ve
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pancreas ductal epiteli hicreleri ACE2-TMPRSS2 yanisira CTSL proteini geninin

eksprese eden dokular, dolayist ile en fazla etkilenen organlardir [51,52,53].
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Sekil-2.11

ACE2 reseptorii bulunan baslica dokular.sar1 nokta: ACE2 + TMPRSS2 bulunan doku.

Yesil noka: ACE2 + CTSL bulunan dokular
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Sekil-2.12: A: ACE2 reseptorii bulunan baslica organlar B: ACE-2 reseptoriiniin sematik goriiiimii

Renin-Anjioyotensin-Aldosteron (RAAS) sisteminin temek gorevi vaskuler
fonksiyonlarin homeostazini saglamaktir. ACE enzimi, anjiyotensin | hormonunu
vazokonstriktor anjiyotensin Il'ye ayirir. Ang-II’in sistemik hipertansiyon, adrenal
korteksden aldosteronun salinimi ve vazokonstriksiyona ek olarak ayrica bagimsiz
olarak damar duvar1 ve endotel hiicreleri iizerinde ¢esitli direk proaterosklerotik

etkileri mevcut. Anormal uyarilmis RAAS ve Ang-II’in atherosclerotik hastaliklara
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yol actig1 bilinmektedir. Ang-Il inflamasyon, endotel disfonsiyonu, oksidatif distresi,
vaskiler diz kas hiicresi uyarilmasi, migrasyonu ve profelirasyonu ve trombozu
tetiklemektedir. ACE2 ise sistemin dengeleyici meknizmasi olarak etki gosterir,
ACE2, sirayla karboksil terminal amino asit olan fenilalanini anjiyotensin II'den ayirir
ve dolasimdaki Ang-11 leri vazodilator anjiyotensine (Ang 1-7) hidrolize eder. Ang 1-
7 bu etkileri G proteine eslesmis-MAS reseptor (MAS/G-R) lzerinden gerceklestirir
[53].

ACE ve Ang-II’nin aksine, ACE2 nin ana Urini Ang (1-7), anti-inflamatuar, anti-
oksidan, vazodilator, anti-fibrotik ve anitrombotik etkilere sahip. Ang-Il ve Ang 1-7
arasindaki denge hipertansiyon gibi vaskiiler hastaliklara ilerlemede Kkritik rol
oynamaktadir. Aterosklerotik plak ve diyabet gibi diger preateroskelortik durumlarda
ACE2 ekspresyonu azaldigi gosterilmistir [54,55]. ACE inhibitori ve Ang-11 reseptor
blokeri gibi RAAS sistemi (zerinden etki gosteren antihipertansif ilaglarin ACE
reseptorunu dolayisi ile Ang-I1 Gzerinde inhibe edici etkisi vardir. Bu ilaglarm ACE2
reseptoriinu etkilemedigi ve bunun sonucu olarak dolasimdaki Ang (1-7) artigina
neden olup, bu mekanizma ile patofiziyolojisinde oldugu gibi hipertansiyonun
tedaviye yanitinda da rol aldig1 ortaya ¢ikmustir [53-56]. ACE2 kalp kasinda Ang-1l
metabolize ederek antifibrotik antihipertrofik etkisi vardir [55]. ACE2 bobreklerde
ACE’nin glomerosklerotik etkilerini inhibe eder [55]. Diyabetik bobrekte ACE2
azalmas1 sonucu alblminuri ve tubuler hasar ve inhibisyonun ilerlemesi sonucunda

kalic1 bobrek hasarma yol a¢tigi bilinmektedir. [55].

Hipertansiyon, obezite, sigara kullanimi, renal disfonksiyon, iskemik kalp hastaligi,
akciger hatsaliklari, diyabet, alzheimer hastaligi ve yaslanma, ACE2 reseptor
sayisinda azalma, ACE/ACE2 oraninda artis ve muhtemel COVID-19 hastaliginda,
sayis1 az olan ACE2 reseptoriiniin viriis tarafindan devre dis1 birakilmasi, dolasimdaki
Ang-II artis ile dengenin tamamen kot prognoza ve olast komplikasyon yoniine
kaymasina sebep olmaktadir [50,51,55]. Ang-1l upregilasyonu vazokonstriksiyon,
trombofili, mikrotromboz, alveolar epitel hiicre hasar1 ve solunum yetmezligine yol
agmaktadir [50]. Sekil-2.13-14 bu denge mekanizmasinin COVID-19 hasaliginda nasil

etkilendigini géstermektedir.
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ACE2 reseptorleri baglt bulunduklar1 endotel hiicre membranlarindan ADAM17 (A
Disintegrin And Metalloproteinase 17)-araciligi ile dokilme (shedding) yolu ile
ektodomain bolgesindeki katalitik ve biyoaktivitesi korunmus bir sekilde dolagima
karigmaktadir [56]. 2014 yilindaki bir ¢aligmada dolasgimdaki ACE2 enzimi influenza
A (H7N9) ya sekonder akut akciger hasarma karsi korudugu gosterildi [57]. Pediatrik
yas grubunda iist hava yollarinda ACE2 reseptorleri sayisinin yetigkinlere gore daha
az olmas1 enfekte olma olasiligini azaltmasmimn yanisira alt solunum yolu, akciger,
diger hedef organlar ve dolasimdaki ACE2’nin géreceli yiiksekligi biitlin resptorlerin
devre dis1 kalmasini engellemis olup normal dengeleyici islevini yerine getirmesini
koruyarak enfeksiyonun siddetini azaltmaktadir [58,59,60]. Yapilan fare
caligmalarinda genetik degisikliligi ile ACE2 reseptdriinlin eksprese eden genin devre
dis1 birakilmast sonucu, H5N1 enfeksiyonuna bagli akciger hasar1 ve ARDS siddeti
artmistir [57,58,60]. Baska bir galismada tek doz rekombinant insan ACE2 tedavisi
pulmoner arter hipertansiyonun preklinik ve klinik ¢aligmalarinda hemodinamik fayda
sagladig1 gosterilmistir [59]. Penniger JM ve arkadaslariin rekombinan insan ACE2
(rhACE2; APNO1, GSK2586881) klinik deney caligmasinda, bu ilacin ulasabilirligi,
guvenliligi ve anti-inflamatuar etkileri (IL-6 diizeyini diisiirme etkisine bagli) nedeni
ile, siddetli COVID-19 hastalarinda umut vad eden pilot tedavi se¢enegi olarak
diistintilmektedir (clinical trials.gov#NCT04287686) [59]. Son yillarda, ACE2 aktivite
Olctimii miyokard disfonsksiyonu ve kan basinci degisikliginin tahmin ve 6nlemesinde
faydali bilgiler veren biyomarker olarak gorilmektedir. Yakinda zamanda ise,
dolasimdaki ACE2 seviye (soluble-ACE2) ol¢imi, COVID-19 enfeksiyonu
monitorizasyonunda prognostik fayda ve bilgi saglayacaktir. Ayrica ACE2
polimorfizminin kisilerdeki genetik analiz sonucu, bu enfeksiyonun kisi-bazli 6nleme,

tan1 ve tedavisinde yol gosterici anahtar rol oynamasi1 beklenmektedir [59,60].
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2.4. Mikrobiyolojik tam1 yontemleri

SARS-CoV-2 ozelinde rutin mikrobiyolojik tanida altin standart, uygun klinik
orneklerde viral RNA varliginin gercek zamanl revers transkriptaz-polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PZR) ile gosterilmesidir. Klinik 6rneklerde antijen varligini arastiran
testler bulunmakla birlikte, bu testlerin duyarlilik ve 6zgilliiklerinin diisiik olmasi
nedeniyle klinik tanida kullanilmas: 6nerilmemektedir. Hastalarda IgM ve/veya 1gG
tipi Ozgll antikorlarin arastirilmasi, seg¢ilmis gruplarda (kuvvetli klinik siipheye
ragmen tekrarlayan RT-PZR negatifligi olan hastalar, vb.) ve epidemiyolojik

aragtirmalarda yarar saglamaktadir [61].

Enfeksiyonun klinik tanisi, hastalarin klinik 6zellikleri ile laboratuvar ve radyolojik
bulgularinin birlikte degerlendirilmesiyle konulabilse de COVID-19 semptom ve
radyolojik bulgularinin spesifik olmamasi nedeniyle, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun,
RT-PZR gibi nukleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) kullanilarak viriise spesifik
bir veya birden fazla gen bolgesinin in-vitro olarak c¢ogaltilmas: ile laboratuvar
tarafindan dogrulanmasi gerekmektedir [62]. Bununla birlikte, molekiiler tan1 igin
ideal ornek tiirii ve miktari, drnegin alinmasi gereken ideal zaman, konaklar arasi
bagisik yanit farki, farkli yas gruplarinda ve farkli komorbiditeleri olan hastalarda
hastaligin seyri ve viriis dinamikleri, viral yuk-hastalik iligkisi, viriis atilim yollar1 ve
miktar1 ile klinik evre iligkisi, viral evrim ve bunun tan1 yontemleri tizerine etkisi gibi
bircok bilinmeyenin bulunmasi, enfeksiyonun mikrobiyolojik tanisinin konmasini

zorlagtirmaktadir [61].

COVID-19 ile beraber viral veya bakteriyel ko-enfeksiyonlar meydana
gelebileceginden, siipheli vaka tanimini karsilayan tiim hastalar, bagka bir solunum
yolu patojeninin bulunup bulunmamasina bakilmaksizin SARS-CoV-2 ag¢isindan test
edilmelidir. Gerekli goriilen hastalarda, toplum kdkenli pndmoni i¢in kilavuzlarda
onerildigi sekilde rutin laboratuvar prosediirleri kullanilarak diger solunum patojenleri

arastirilmalidir [61].

Olas1 vaka tanimina uyan ve enfeksiyon bulgular1 agirlasarak devam eden kisilerden

alinan bir veya birden fazla RT-PZR testi sonucunun negatif olmasi; COVID-19
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enfeksiyonu siiphesini diglamaz. Bu hastalarda klinik, radyolojik ve diger laboratuvar

bulgular1 dogrultusunda vaka yonetimi saglanmalidir [62].

COVID-19 icin inkiibasyon suresi ortalama 5,2 glin olmakla birlikte, bireyler arasinda
blyuk farkliliklar (1-14 gin) oldugu ve viriis atiliminin klinik bulgular baslamadan
onceki asemptomatik evrede de gerceklesebildigi bilinmektedir. Enfeksiyonun
evresine gore virtsun vicuttan atilma yollar: ve farkli viicut bélgelerinde viral yik
miktar1 heniiz net bir sekilde ortaya konmamis olsa da 6zellikle hastaligin baslangic
ve progresyon evrelerinde virls, solunum yollarinda tespit edilmektedir. Alt solunum
yolu orneklerinde viral yik, st solunum yolu 6rneklerinden daha ylksek olup
Ozellikle bronkoalveoler lavaj sivist (BAL) ve balgam orneklerinde yiksek pozitiflik
(swrastyla %93, %69) tespit edilmektedir. Ust solunum yolu 6érneklerinde en fazla
pozitiflik tespit edilen klinik 6rnek burun sdrintileridir (vakalarin yaklasik Ucte
ikisinde). Faringeal sirintilerde hastalarin ancak Ugcte birinde virls varhgi
gosterilebilmistir. Ozellikle akciger bulgular: olan bazi agir hastalarda viris sadece alt
solunum yolu drneklerinde tespit edilebilmektedir. Solunum sistemi diginda viris digki
(yaklasik %30 vakada) ve nadire kan (%1 vakada) ve konjoktival sivi gibi diger klinik
orneklerde tespit edilebilir [63,64]. Idrar, beyin-omurilik sivisi, vajinal sekresyonlar

ve diger dokularda heniiz virts varhigi gosterilmemistir.

Virtsun gastrointestinal sistemde aktif olarak replike oldugu ve diski ile canli virls
atildig1 gosterilmisse de fekal-oral yolla SARS-CoV-2 bulastigina dair kanit
bulunmamaktadir. Diski Orneklerinde SARS-CoV-2 RNA’si, klinik bulgular
dizeldikten sonra uzun sire tespit edilmeye devam edebilmektedir. Solunum sistemi
ve digki 6rneklerinde SARS-CoV-2 RNAs1 tespit edilen hastalarda yapilan calismada,
solunum yolu orneklerinde SARS-CoV-2 RNA pozitifliginin - semptomlarin
baslangicindan itibaren ortalama 16.7 giin, diski 6rneklerinde ise 27.9 giin devam ettigi
belirtilmistir [65].

Faringeal suriintulerin negatif hale gelmesinden sonra balgam ve diskida SARSCoV-
2 RNA varhg: sirasiyla 39 ve 13 gune kadar saptanmaya devam etmistir. Bu
caligmalar, faringeal surtntt Ornekleri negatif bulunan hastalarin gergekten viris
tastyip tasimadigi ve bu hastalarda karantina sartlarinin kaldirilmasindan 6nce ek
vucut bolgelerinin  SARS-CoV-2 varligi agisindan Orneklenmesinin — gerekip

gerekmedigi konusunda tartisma yaratmistir [65].
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SARS-CoV-2 kanda nadiren bulunsa da transfiizyon ile viriisiin aktarimina dair kanit
bulunmamaktadir. Dondrlerden alinan plazma 6rneklerinde viral RNA tespit edilse
bile bu donérlerden trombosit ya da eritrosit sispansiyonu almis alicilarin higbirinde

SARS-CoV-2 RNA’s1 tespit edilmemistir [66]. Diskida oldugu gibi, kanda da SARS-
CoV-2 RNA’simin saptanmasinin - enfektivite gostergesi olup olmadigi halen

belirsizligini korumaktadir [65,66].

Mevcut bilgiler 1s1g1nda enfeksiyonun RT-PZR ile dogrudan tanisi icin hastalardan
oncelikle alinmasi gereken ornekler solunum yolu drnekleridir. Virtsun tst solunum
yolu dokularinda replikasyonu ¢ok yiiksektir. Diinya Saghk Orgitii (DSO), ayaktan
tedavi goren hastalarda nazofaringeal ve orofaringeal surinti veya yikama

orneklerinin birlikte alinmasini 6nermektedir [61].

Sarlntd  o6rneklerinin  dogru sekilde alinmasi dogru tani icin ¢ok Onemlidir.
Orofaringeal strlntl 6rnegi alinma isleminin, bir 6giirme refleksini ortaya gikarmasi
gerekir, ancak ogiirme refleksi kisiden kisiye degiskenlik gostermektedir. Ozellikle
tonsillerin Uzeri ve orofarinksin tim duvarlarindan rotasyon hareketi ile 6rnek
alinmalidir. Nazofaringeal struntt 6rneginin dizgin bir sekilde alinabilmesi icin,
ekiivyonun burun bosluguna derinlemesine yerlestirilmesi ve hastadan “gozyas:”
gelene kadar rotasyon hareketiyle burun mukoza epitelini toplayacak sekilde 6rnek
alinmas: gereklidir. Hastalarin islemden duydugu rahatsizlik, dogru sekilde 6rnek
alindigimin gostergesidir [61]. Ciddi akciger hastaligi olanlarda balgam (hasta
cikarabiliyorsa), endotrakeal aspirat (ETA) veya bronkoalveoler lavaj sivisi (BAL)
gibi alt solunum yolu drnekleri alinmahdir. Balgam 6rneginde viral yikin ve buna
bagh olarak RT-PZR pozitiflik oranlarinin daha yuksek olmasi nedeniyle balgam
indiklenmesini 6neren ve yontemin daha non-invaziv ve saghk calisanina bulas
riskinin daha diisiik oldugunu ileri stiren calismalar bulunmakla birlikte DSO, balgam

cikarmayan hastalarda balgam indiiklenmesini 6nermemektedir [61].

2.4.1. Nukleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)

Solunum sistemi 6rneklerinde SARS-CoV-2 RNA’sinin gercek zamanli revers

transkriptazpolimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile gosterilmesi enfeksiyonun
tanisinin dogrulanmasinda altin standart yontemdir. Bu testlerde siklikla kullanilan

hedef gen bdlgeleri RdRp, E, N ve S genleri lzerinde yer almaktadir. Tum gen

27



hedeflerine yonelik testler yuksek duyarliliga sahip olmakla birlikte en iyi sonuglarin
E ve RdRp genleri ile alindig: bildirilmistir. Klinik ve diger laboratuvar/radyolojik
bulgular: ile COVID-19 siipheli olgularin ancak %30-60"inda RT-PZR testinin pozitif

bulunabildigi bildirilmektedir. Klinik siipheli olgularda 24-48 saat arayla tekrarlayan
orneklerin alinmasi, ciddi akciger bulgulari olan hastalarda molekuler tani icin alt
solunum yolu érneklerinin tercih edilmesi gereklidir. Stipheli olgularda bir veya daha
fazla kere negatif bulunan SARS-CoV-2 RT-PZR testi, tanty1 diglama 6lgiitu olarak
kullanilmamali, bu hastalarda temas 6ykusa, klinik bulgular, tipik radyoloji bulgular:
ve dinamik degisikliklerin birlikte degerlendirilmesi ile COVID-19 tanis1 konularak
uygun tedaviye baslanmalidir [67].

Enfeksiyonun farkli evrelerinde alinan klinik 6rneklerde viral yik, 103-10'! kopya/ml
arasinda degisebilmektedir. Asemptomatik hastalarda viral ylk, semptomatik
hastalardakine benzer bulunmustur. Balgam drneklerinde daha yuksek olmak kaydiyla
solunum oOrneklerinde viral yiuk siklikla bulastan sonraki 5-10. gunlerde zirve
yapmaktadir (104-107 kopya/ml). Ust solunum yolu 6rneklerinde en yiiksek pozitiflik
3-21. Ginlerde tespit edilmekte olup bu siire alt solunum yolu 6rneklerinde daha
uzundur. Ozellikle akciger tutulumu olan agir vakalarin burun ve bogaz surinti
orneklerinde tespit edilen viral yuk, hafif orta vakalara kiyasla yaklasik 2,5-2,8 daha
diisiik bulunmustur. Bu nedenle COVID-19 siiphesi yuksek olan ve 6zellikle akciger
bulgular1 bulunan hastalardan st solunum yolu 6rnekleri ile negatif sonu¢ elde
edilmesi durumunda alt solunum yolu érneklerinin (balgam, ETA, BAL vb.) alinmasi
Onerilmektedir [67,68].

SARS-CoV-2 RT-PZR testlerinde yalanci-negatif sonug¢ elde edilmesinde rol oynayan
faktorler sunlardir:

e Yeterli hasta materyali icermeyen kalitesiz 6rnekler

e Ornegin enfeksiyonun ¢ok erken veya ¢ok ge¢ désneminde alinmis olmasi
e Ornekler aras1 duyarlilik 6rnegin uygun tasima ortamina alinmamasi

e Ornegin uygun sartlarda ve uygun siirede laboratuvara ulastirilmamas:

e Ornekte inhibitor varhg

e Virliste, RT-PZR icin primer baglanma hedefi olarak secilen bdlgede ortaya ¢ikan

mutasyonlar
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e Ornek islenmesinde ve analizindeki teknik hatalar

e Kullanilan kitin analitik performansinin yetersizligi

2.4.2. Sekans analizi

Ozellikle RT-PZR ile elde edilen siipheli pozitifliklerde sekans analizi yapilmasi,
COVID-19 tanisinin dogrulanmasina yardim edebilir. Sekans analizi ayrica, viriis
kaynaginin belirlenmesi, yayilma yollarinin izlenmesi, zaman iginde virtsin ugradigi
degisikliklerin tanimlanarak bulasicilik, resepttre tutunma, virtlans, enfeksiyon seyri,
tedavi alternatifleri vb. enfeksiyon parametrelerini etkileyebilecek mutasyonlarin
belirlenmesini saglayacagindan, dizenli araliklarla elde edilen Orneklerden viris

sekans analizlerinin yapilmas: 6nerilmektedir [67].

2.4.3. Kultar

Rutin tamda viral kiltur yapilmas: 6nerilmemektedir. Ylksek konsantrasyonlarda
canl virs icermesi nedeniyle kiltir islemlerinin yetkin personel tarafindan ve

biyoguvenlik diizey-3 sartlarinda gergeklestirilmesi gereklidir [61,67].

2.4.4. Serolojik testler

Artan hasta sayilari, molekuler testlerin kapasitesi ve her laboratuvarda molekiiler tani
icin gerekli yetkin personel ve donanimin olmadig: diistintldiigiinde; tant igin hizl ve
kullanim1 kolay testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu testlerin ¢cogu, solunum sistemi
orneklerinde (balgam, nazofaringeal suruntu, bogaz surintusu, vb.) SARS-CoV-2
proteinlerinin veya enfeksiyona yanit olarak hasta tarafindan Gretilen antikorlarin
serumda saptanmasina dayanmaktadir. Genel olarak COVID-19 tamsinda hasta basi
kromatografik testler ve imminoassay yontemlere dayah testler olmak (izere iki tip

serolojik tan: testi kullaniimaktadir [69].

Hasta basi kullanilan kromatografik testlerde, klinik Orneklerdeki viral antijenleri
saptamak icin monoklonal antikorlar (mAb) ya da virlise kars1 olusmus antikorlar
saptamak icin klonlanmis viral antijenler kullanilir. Test seridindeki antikorlarin
SARS-CoV-2 disindaki insan koronaviriisii (HCoV-HKU1, HCoV-NL63, HCoV-
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229E, HCoV-0C43, MERSCoV, SARS-CoV) antijenleri veya diger solunum sistemi
enfeksiyonu etkeni olan viruslerle ¢apraz reaksiyon vermesi durumunda yalanci pozitif
sonuglar elde edilir. Bu sebeple DSO, bu tip hasta bas1 immiinkromatografik testlerin

sadece arastirmalarda kullanilmasini 6nermektedir [61,69].

Gelistirilmesi daha uzun slren enzim imminoassay (EIA) testler, molekuler
yontemlere gore daha az duyarlilik ve 6zgulliige sahip olmakla birlikte, kullanimlar
kolaydir ve daha kisa stirede sonug verirler. Ancak, validasyonlar: sirasinda elde edilen
sonuglarin klinik ortamlarda tekrarlanamamasi, testlerin sonucunun kesin olmamast,
ciddi tanisal zorluklar yaratir. Gelistirilmekte olan veya ticarilestirilmis antijen tespit
testlerinden yeterli performans gdsterenlerin tespit edilmesi bu testlerin, potansiyel
olarak COVID-19 olma olasilig: yiksek olan hastalar1 hizli bir sekilde tanimlamak ve
pahali molekuler dogrulayici test ihtiyacini azaltmak igin tarama testleri olarak

kullaniminin éniind acabilir [61,69].

Enzim immunoassay yonteminde antijen-antikor kompleksine baglanan antikor bir
enzim ile isaretlenir ve enzim aktivitesi, reaksiyon sonucunda ortaya g¢ikan renk
degisikliginin (enzyme-linked immunosorbent assay-ELISA) veya ortaya ¢ikan 1s1gin
(kemiltiminesans immunoassay-CLIA) siddetinin dlculmesi ile tespit edilerek antijen
antikor reaksiyonu saptanir. Testlerde siklikla hedef olarak secilen proteinler,
replikasyon ve transkripsiyonda dnemli rol oynayan nikleokapsid (N) proteini ve
konak hcre yuzeyinde eksprese edilen anjiyotensin donisturict enzim 2'yi (ACE2)

baglayarak hava yolu epitel hiicrelerine viral girisi kolaylastiran “Spike” (S) (baz1

testlerde S1 ve S2) proteinidir [69,70,71].

Antikor testlerinin, akut enfeksiyonda erken asamada kullanilamadigi ve tedavi
suresini etkilemedigi icin klinik tanida kullanimlart sinirhdir. Antikor duzeyleri ile

hastalik seyri arasindaki iliski Sekil-2.15 de gosterilmistir [69].

IgM ve IgG icin serokonversiyon sikligini arastiran t¢ ¢alismada hastalarda IgM ve
IgG tipi antikorlarin tespit sikliklar: sirasiyla, hastaligin erken evresinde (semptomlar
basladiktan sonra 1-7. gunler) %11.1-60 ve %3.6-50, aktif hastalik evresinde (8-14.
gunler) %53.8 -86.7 ve % 57.1- 76.9, gec evrede ise % 74.2- 96.7 ve % 93.3-100
olarak bildirilmistir [69,70,71].
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Sekil-2.15 : Antikor diizeyleri ile hastalik seyri arasindaki iligki

2.5. Tam ve izlemede laboratuvar testleri

COVID-19 hastalariin tan1 ve izlemlerinde katki saglayacak laboratuvar testlerinin
tanimlanmasi tan1 konulma asamasina ek olarak siddetli ve siddetli olmayan vakalar
arasinda ayrim yapabilmek, diisiik ya da yiiksek mortalite riski olanlari

belirleyebilmek agisindan olduk¢a dnemlidir [72].

Laboratuvar bulgularinin en énemli katkilarindan biri COVID-19’un evrelenmesini,
prognozunu ve terap6tik izlenmesini kapsar. Birgok laboratuvar testi hastalik
siddetinin belirlenmesinde ve akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve ¢oklu organ yetmezligi tablolarinin gelisim riskini
belirlemede ¢ok yardimci olabilir. Asagida mevcut literatiire dayanan eriskin COVID-
19 hastalar1 ile iliskili biyokimyasal, hematolojik ve immunolojik test listesi,
laboratuvar testlerinde gozlenen onemli degisiklikler ve olas1 klinik nedenleri ile

birlikte Tablo 2.5.’de sunulmustur [72,73].

31



Tablo-2.5 : COVID-19 hastalar ile iligkili test listesi

Test adi Gozlenen degisim Klinik 6nemi
Albumin Azalma Karaciger yetmezliginin tanimlanmasi
Alanin aminotransferaz (ALT) Artma Karaciger hasarinin gosterilmesi
Aspartat aminotransferaz (AST) Artma Karaciger hasarinin gosterilmesi
Total bilirubin Artma Karaciger hasarinin gosterilmesi
Hiponatremi
Elektrolitler Hipokalemi Metabolik dengenin gostergesi
Hipokalsemi
Glukoz Artma Metabolik dengenin gdstergesi
Laktat dehidrogenaz (LDH) Artma Akciger hasari ve/veya ¢oklu organ yetmezligi
Kreatin kinaz Artma Kas hasarinin gosterilmesi
Kan ire azotu (BUN) Artma Bobrek hasari ve yetersizliginin gosterilmesi
Kreatinin Artma Bobrek hasar1 ve yetersizliginin gosterilmesi
Troponin T/I Artma Kardiyak hasarin tan: ve takibi
BNP/NT-proBNP Artma Kardiyak yetersizlik
Miyoglobin Artma Kardiyak hasarin takibi
Lokosit 1
Notrofil 1 Lenfopeni, notrofili ve trombositopeninin
Tam kan sayimi Lenfosit | tanimlanmast,
Platelet | nétrofil/lenfosit oraninin belirlenmesi
CD4+ T hicre sayist Azalma Hicresel immin yanitin degerlendirilmesi
CD8+ T hiicre sayist Azalma Hucresel immun yanitin degerlendirilmesi
Protrombin zaman: Uzamis Koagiilopatinin tanimlanmasi
Aktive parsiyel tromboplastin
zamani (APTT) Uzamis Koagiilopatinin tanimlanmasi
Fibrinojen Azalma Devam eden koagtilopatinin tanimlanmasi

Devam eden tiiketim ve trombotik

D-Dimer Artma koagulopatinin tanimlanmasi

Ferritin Artma Enfeksiyon/inflamatuvar yanit

Eritrosit sedimantasyon hizi Artma Enfeksiyon ve inflamatuvar yanitin izlenmesi
C-reaktif protein (CRP) Artma Enfeksiyon ve inflamatuvar yanitin izlenmesi
Prokalsitonin Artma Bakteriyel ko-enfeksiyonlarin tanimlanmasi
IL-6 Artma Sitokin firtinasinin tanimlanmasi

2.5.1 Biyokimyasal testler

Albuimin: Albumin kandaki temel protein olup karacigerde uretilen bir negatif akut
faz reaktanidir. Albiiminin SARS-CoV-2'nin hiicreye giris mekanizmasinda roli
oldugu bilinen ACE-2 reseptorlerinin ekspresyonunun down regulasyonunu sagladigi
gosterilmistir. COVID-19 hastalar: ile yapilan calismalarda diisiik serum albimin

dizeylerinin artmig mortalite riski ile iliskili oldugu ileri strilmektedir [74].

Aminotransferazlar: Karaciger hucreleri ve safra kanal: epitel hiuicrelerinin ACE-2

enzim ekspresyonuna sahip olduklar gosterilmistir. SARS-Cov-2'nin karaciger safra
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kanal: endotel hicrelerini enfekte edebilecegi ve karacigerde inflamatuar hasara yol
acabilecegi distintilmektedir. Yapilan calismalarda karaciger enzimlerinde genel
olarak artis gozlenmistir. Ancak enzimlerdeki artis miktar: ile hastaligin siddeti
arasinda dogrudan bir iliski olmadig: tespit edilmistir. COVID-19'da karaciger
hasarinin nedeni tam olarak anlasilamamis olsa da Kkaraciger enzimlerinin
yiksekliginin sitokin firtinas1 sendromundan ve ilaca bagh karaciger hasarindan

kaynaklandig: da ileri strtlmektedir [74,75].

Total Bilirubin: Hepatosellller hasara ve kolestatik karaciger hastaliklarina bagh
olarak bilirubin artis1 da gorilur. COVID-19 hastalarinda aminotransferaz enzimleri
ile birlikte genellikle arttigi gozlenmistir. Cai ve ark. yaptiklari bir calismada 417
COVID-19 hastasinda karaciger testlerinde anormallikle birlikte karaciger hasar
oldugunu, hastanede kalhis sdresinin uzamas: ile bu durumun arttigin
gozlemlemiglerdir. Karaciger testlerindeki anormalligin ve karaciger hasarinin
pnémoniye ilerleyen vakalarda artis gosterdigini bulmuslardir. Ancak bu zararh
ilerlemenin hastanede kalis suresinde kullanilan tedavi protokollerine bagli olabilecegi
de vurgulanmistir. Ozellikle ALT, AST, total bilirubin ve gama-glutamil transferaz
duzeylerinde st sinirin U¢ katini asan artislar gozlenmistir. Altta yatan herhangi bir
karaciger hastaligi olmadigi1 halde bu hastalarda gortilen karaciger hiicre harabiyetinin

direkt olarak viral enfeksiyondan kaynaklanabilecegi de diisiinilmektedir [74,75].

Bobrek Fonksiyon Testleri (BUN ve Kreatinin): COVID-19 bobrek hiicrelerinde
hasara yol acabilir. Yapilan calismalarda BUN ve kreatinin diizeylerinin genellikle
yuksek oldugu ve glomeriler filtrasyon hizinin da <60 mL/dk/1,73 m2 oldugu
gOzlenmistir. Hastanede kalis sliresi boyunca hastalarda kreatinin artis1 ile birlikte

proteindri ve olsa hematri de gzlenmektedir [73].

Elektrolitler: COVID-19 hastalarinda genel olarak plazma sodyum, potasyum ve
kalsiyum konsantrasyonlarinin diisiik oldugu gozlenmistir. Ancak bunun COVID- 19
acisindan yuksek bir risk tasiyip tasimadig: tam olarak kanitlanamamistir. Bununla
birlikte Chen ve ark. genel bulgularin tersine COVID-19 nedeniyle 6len 113 hastanin
serum potasyum degerlerinin iyilesen gruba goére daha yuksek oldugunu tespit
etmiglerdir [72].

Glukoz: Hastanede yatis streci boyunca hastaligin prognozunu degerlendirmek icin

takip edilmesi gereken testlerden biridir. Ozellikle diyabetli COVID -19 hastalarinda
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ARDS, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligine ilerleme riski yuksektir. Bu hasta
grubunda glukozun normal degerlerde tutulmas: ko-morbidite agisindan dikkat

edilmesi gereken parametrelerden biridir [74,75].

Laktat Dehidrogenaz (LDH): Birgok hastaligindzellikle enfeksiyonlarin ve kanserle
rin prognozunu belirlemede kullanilan testlerden biridir. Siddetli COVID-19
hastalarinda yuksek LDH duzeylerinin akciger hasarini ve doku harabiyetini gosteren
potansiyel bir belirte¢ olabilecegi diisiinilmektedir. Yapilan bir caligmada ileri yas,
hipertansiyon ve basvuru anindaki yiksek LDH duzeylerinin hastane 6lim

oranlarindaki artis ile iligkili oldugu gézlenmistir [72,76].

2.5.2 Inflamasyon ile ilgili belirtecler

C-Reaktif Protein (CRP): Karacigerde sentezlenen, enfeksiyon veya doku hasarina
bagli inflamasyonda artis gosteren akut faz reaktanidir. COVID-19 hastalarinin buytk
cogunlugunda yuksek olarak tespit edilmis ve hastaligin siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Sepsis ve mortalite acisindan erken bir belirte¢ olabilecegi de
diistinlmektedir. Luo ve ark. yaptiklar: retrospektif bir calismada 6zellikle basvuru
anindaki CRP duzeyinin hastaligin siddetinin derecelendirilmesinde 6nemli

olabilecegini ileri stirmektedirler [76].

Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH): Hastaligin gidisini ve tedaviye yanitin
degerlendirmek icin kullanilir. Viral enfeksiyonlarda hafif yuksek seyredebilir.
COVID-19'da 6zellikle CRP ile birlikte degerlendirilen ESH genellikle hafif yliksek
olarak tespit edilmistir. Tan ve ark. yaptiklar1 bir calismada ciddi COVID-19
hastalarinda erken evrede ESH’nin CRP dizeyi ile birlikte arttigini ve akciger
tomografisinde herhangi bir degisiklik olmadan ciddi ve orta siddette COVID-19 olan
hastalarda artis oldugunu gostermislerdir. Eritrosit sedimantasyon hizi CRP ile birlikte
tomografiden Once bulgu verebileceginden 6nemli ve ucuz bir takip parametresi
olabilir [73,76].

Prokalsitonin: Akut faz reaktamdir ve COVID- 19'da az sayida ¢ahsmada artan

prokalsitonin sonuclar: gozlenmistir. Ilerleyici olarak artis gosteriyorsa bu kotii
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prognoza isaret edebilecegi gibi sekonder bakteriyel enfeksiyona bagli olarak da

gelismis olabilecegi diisiinulmelidir [77].

Sitokinler: Kritik COVID-19 hastalarinda yiiksek sitokin diizeylerinin, inflamatuar
firtinanin etkisiyle hastaligin gidis patogenezinin agiklanmasinda 6nemli oldugu
diistinulmektedir Yapilan ¢aligmalarda IL-6, IL-2, IL-10 ve IFN duzeylerinin arttig
tespit edilmistir. Hiperinflamasyon 0Ozellikle IL-6 araciligiyla sitokin firtinas

sendromuna yol agabilir [78,79].

Ferritin: Demir deposu islevi géren bir protein olan ferritin COVID-19'da makrofaj
ve hepatositlerin aktivasyonu sonucu artis gosterir. Diger viral enfeksiyonlardan farkl
olarak sitokin firtinasi1 sendromunda ferritin orta diizeyde bir artis gosterir. Sepsis

mortalitesinde prediktif bir belirtec olarak kullanilabilecegi distinilmektedir [80].

2.5.3 Hematolojik testler

Tam Kan Saymm: Enfeksiyon hastaliklarinda anemi sik karsilasilan bir durumdur.
Bununla birlikte tekrarlayan pnémoni gibi kronik akciger hastaliklarinda, hipoksemiye
ikincil olarak gelisen eritropoietin artis1 polisitemiye neden olabilir. Yapilan
arastirmalarda COVID-19 hastalarinda hemoglobin diizeylerinde anlamli bir degisim
olmadigi1 gozlenmistir. Yapilan calismalarda ciddi hastalik belirtisi olanlarda hafif
dizeyde lokositoz gozlenmisken kaybedilen hastalarda anlamli bir artis oldugu
bulunmustur. Lokosit duzeylerindeki artis Klinigin kotlye gidisini gosteren bir
parametredir. Cesitli calismalarda l6kositoza ek olarak notrofillerde artis, lenfosit,
monosit ve eozinofillerde azalma oldugu bulunmustur. Bu bulgular nétrofil/lenfosit
oranindaki (NLR) artis ile izlenebilir. inflamatuar siire¢ naétrofillerin sentezini
uyarirken lenfositlerin apopitozisini hizlandirabilir. Immiin sistemin bu sekilde
diizensiz yaniti ve immdainolojik anormallik 6limle sonuglanan durumlara yol agabilir.
Yapilan calismalarda COVID-19 hastalarinda noétrofil/lenfosit oraninin hastaligin
siddeti ve mortaliteyi gostermede 6nemli bir belirte¢c olabilecegi gosterilmistir
[81,82,83].

Ayrica ciddi klinik bulgulari olan COVID-19 hastalarinda CD4+ ve CD8+ T hiicre

sayilarinda azalma oldugu go6zlenmistir. COVID-19 nedeniyle 6len hastalarda
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lenfopeni ¢ok sik rastlanan bir bulgu olarak karsimiza ¢gikmaktadir. CD4+ ve CD8+ T
hlcre sayilari ile birlikte lenfosit sayisinin prognoz ve hastaligin siddetini gostermede
onemli bir belirteg olabilecegi disiinilmektedir. Bunlara ek olarak, COVID-19
hastalarinda diisiik trombosit sayisinin hastaligin siddeti ve mortalite riski ile dogrudan
iligkili oldugu gosterilmistir [80,81,83].

Koagulasyon Testleri: COVID-19 hastalarinda pihtilasma bozukluguna egilim
oldugu goézlenmistir. Ozellikle yogun bakim hastalarinin D-Dimer diizeylerinin yogun
bakimda olmayanlara gore anlamli olarak ylksek oldugu gozlenmistir. Protrombin
zamani ve D-Dimer duzeyleri hastaligin siddeti ile iligkili belirtecler olarak one
¢ikmaktadir. Ayrica COVID-19 hastalarinda 6nemli bir komplikasyon olan dissemine
intravaskiler koagulasyonun tani ve degerlendirmesinde koagilasyon testleri énem
tasimaktadir [81,82,83].

2.5.4 Kardiyak testler

B-tipi Natridretik Peptit (BNP/NT-proBNP): Kardiyomiyositler tarafindan
ventrikilde eksprese edilen biyolojik aktif bir hormondur. Kardiyak disfonksiyon
meydana geldiginde, hizli bir sekilde sentezlenir ve kan dolasimina salinir. Kalp
yetmezligi klinik tanisinda ve inflamasyonu gostermede 6nemlidir. Chen ve ark.
Yaptiklar: ¢galismada kritik COVID-19 hastalarinda NTproBNP diizeylerinin anlaml
yuksek oldugunu gozlemlemislerdir [84,85].

Kardiyak Troponinler (TnT/Tnl): Kardiyak troponinler miyokard hasarinin hassas
gostergelerinden biridir. COVID-19 tromboz ve miyokard infarktlisini arttirabilen
ciddi inflamatuar olaylara yol acabilir. Virsler veya inflamasyon dogrudan miyokard
hasarina da neden olabilir. Kritik COVID-19 hastalarinda serum troponin-I

diizeylerinin yuksek oldugu gozlenmistir [81,85,86].

Kreatin Kinaz (CK/CK-MB): Kas kaynakli kreatin kinaz 6zellikle miyokard
hasarinin degerlendirilmesinde kullanilir. COVID-19 hastalarinda genellikle yiiksek

oldugu g6zlenmistir [81,85].

Miyoglobin: Cogu dokuda yaygin olarak bulunmakta olup COVID-19 hastalarinda
olusan kardiyak hasara bagli olarak plazma diizeyinin artabilecegi diisiinilmektedir
[81,85].
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Yapilan calismalar gostermektedir ki, laboratuvar testleri COVID-19 hastalarinda
hastaligin iyilesme oranlari, siddeti, mortalitesi ve tedavinin takibi agisindan ¢ok
onemlidir. COVID-19 olan hastalarda 0Ozellikle hipoalbiminemi, lenfopeni ve
trombositopeni ile aminotransferazlar, total bilirubin, D-Dimer, CRP, ESH, kardiyak
Troponinler, Kreatinin, PT ve Prokalsitonin degerlerindeki artislar gerek enfeksiyonun
siddeti gerekse prognoz agisindan takip edilmesi gereken belirtecler olarak 6ne
cikmaktadirlar [87,88].

2.6. Goruntulemenin yeri ve radyolojik bulgular

Bircok akciger hastaliginin tani1 ve takibinde gorintileme yontemleri anahtar role
sahiptir. Her ne kadar dinya genelindeki hemen tim profesyonel radyoloji
organizasyonlar1 ve dernekleri COVID-19 tanmisinda tarama amach kullanimin
karsisinda olsa da cesitli nedenlerle tani asamasinda ve komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde goruntileme yontemleri yaygin olarak kullaniimaya devam
etmektedir [89].

Ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) testinin duyarliliginin
yeterince yuksek olmamasi ve teste ulasmadaki zorluklar tanida direkt grafi (DG) ve
bilgisayarli tomografinin (BT) kullanimin: arttiran en 6nemli sebeplerdir [89,90,91].

COVID-19'da agirhikl: olarak kullanilan goriintiileme yontemleri DG ve BT dir [8,92].
Hastaligin daha ¢ok subplevral akcigeri etkilemesi nedeniyle ultrasonografinin (US)
COVID-19 triyaj1 ve tanisinda kullanimi diisiinGlebilir [93,94]. Etkilenen subplevral
parankimde kalinlasan interlobuler septumlar: temsil eden ve bir kuyruklu yildiz
artefakt: olan “‘B-gizgileri”’ ile bu diizeyde kalinlasmis plevra ¢izgisi gortlmelidir.
Normal havalanma gosteren korunmus parankimde ise reverberasyon artefakt: olan
A-cizgileri’’nin goriilmesi beklenir. Literatiirde COVID-19'da US kullanimu ile ilgili
az sayida calisma bulunmaktadir [93,94,95].

Direkt grafi erken donemde ve hafif siddetteki hastalikta duyarl: degildir. Bu nedenle
semptomlarin ~ baslangic  doneminde  hastaneye  basvurmus  hastalarin

degerlendirilmesinde tanisal degeri distiktir [92,96]. Portabl radyografi cihazlarinin
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kullanimi1 enfekte hastanin BT (nitesine tasinmasi ve goruntiileme sirasinda
olusabilecek bulastiriciligin 6nline gecilmesi agisindan avantaj olusturmaktadir.
Ozellikle komplikasyonlarin takibinde mumkiin oldugunca portabl grafiler tercih
edilmelidir [91,92,96]. Semptomlarin baslamasindan sonraki 10-12. giinler grafideki
bulgularin en belirgin oldugu dénemdir. Siklikla iki tarafli, periferal ve alt zon agirlikl
dagilim gosteren konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri (BCO) izlenir (Resim 2.1).
Plevral efflizyon nadir goraliir (%3) [96,97].

Resim 2.1 : Sag akciger alt zonda ve sol akcigerin tim zonlarinda COVID-19

pndémonisine ait periferal yerlesimli konsolidasyon ve BCO izlenmektedir (siyah oklar).

Buglne kadar yapilan calismalarda BT nin duyarlihg %60-98, 6zgulligii %25-53
arasinda degismektedir [96,97]. Hasta grubunun yiuksek pre-test olasiligina sahip bir
populasyondan olustugu bir calismada pozitif ve negatif 6ngort degerleri sirasiyla
%92 ve %42 olarak raporlanmistir [98]. Nispeten diisiik negatif 6ngori degeri BT nin
Ozellikle hastaligin erken donemlerinde bir tarama testi olarak kullanilmasinin uygun

olmayacagini gostermektedir [91,97,98].

Tam asamasinda BT inceleme diisiik doz ya da standart doz parametreleri ile

gerceklestirilebilir [99]. Diisiik doz BT lerde BCO’nun gorilemeyebilecegi akilda
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tutulmalidir. Bununla birlikte geng hastalarda ve kontrol BT incelemelerde diisiik doz
parametrelerinin kullanimi 6nerilmektedir [92,97,98]. Baska patoloji diisiinulmiyor
ise COVID-19 pnémonisinde iv kontrast madde kullaniimasina gerek yoktur. Ancak
bu enfeksiyonda tromboembolik komplikasyonlara yatkinlik oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Pulmoner tromboemboli 6n tanisi varsa inceleme pulmoner BT

anjiyografi seklinde gergeklestirilmelidir [98,99].

COVID-19’un BT bulgular: ve bulgularin zaman igerisinde gosterdigi degisiklikler ile
ilgili makaleler mevcuttur. Bu makalelerde COVID-19'un genellikle organize
pnémoni tarzinda tutulum gosterdigi gortlmektedir [99,100]. Periferik ve posterior
yerlesimli nodil veya kitle seklinde BCO tipiktir (Resim 2.2) [100]. Konsolidasyonlar,
lineer, korvilineer ve perilobuler opasiteler eslik edebilir (Resim 2.3). BCO siklikla
yuvarlak sekillidir, icerisinde kalinlasmis interlobiler ve interlobiler septal
kahnlagsmalarin izlendigi “‘kaldirim tas1’’goriinimii (crazy paving) izlenebilir (Resim
2.4) [98-100]. Kresent ya da halka seklinde daha dens konsolidasyon ile ¢evrili BCO
olarak tanimlanan “‘ters halo” bulgusu gorilebili. BCO ve konsolidasyonlar
icerisinde hava bronkogramlari, dilate brons-bronsioller ve kuguk hava Kistleri
izlenebilir. ilging bir bulgu olarak birka¢ calismada lezyona giden damarlarda
dilatasyon (> 3 mm) saptanmis ve bu bulgu pro-inflamatuar faktorler ve hiperemi ile
iliskilendirilmistir [100-101]. Lezyonlar alt zon agirlikl ya da difiiz olabilir. Siklikla
bilateral ve multiloberdir. Hastaligin erken evrelerinde tek tarafli ve tek lezyon
gorulebilir ancak bu lezyon genellikle alt loblardadir [100]. Lineer, korvilineer ya da
perilobller opasiteler, konsolidasyonlar, difiiz BCO ve “‘ters halo’” bulgusu diger viral
ve bakteriyel etkenlere bagli enfeksiyonlar, inhalasyon seklindeki maruziyetler, ilag
toksisiteleri ve diger organize pndmoni nedenlerinde de gorilebilmektedir (Resim 2.5)
[92,97,100].

39



Resim 2.2 : Her iki akciger alt lob superior segmentte COVID-19 pndémonisine
ait periferik ve posterior yerlesimli nodiiler BCO mevcuttur (beyaz oklar).

‘

Resim 2.3 : COVID-19 pndmonisinde sag akciger orta ve alt lobda daginik
BCO ve her iki alt lobda plevraya paralel cizgisel opasiteler

izlenmektedir (beyaz oklar).
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N
Resim 2.4 : COVID-19 pnémonisinde her iki akciger alt lobda konsolidasyon

ve BCO, sag alt lobdaki BCO iginde kalinlagmis interlobiiler ve
intralobiiler septumlarin neden oldugu ‘‘kaldirim tas1’’ (‘‘crazy paving’’)

gorinimi (beyaz oklar) mevcuttur.

Resim 2.5 : Her iki akciger alt lob posterior ve lateral bazal segmentte, kresent ya

da halka seklinde daha dens konsolidasyon ile gevrili BCO olarak tanimlanan

“ters halo’’ bulgusu izlenmektedir. “‘Ters halo” bulgusu COVID-19 pndmonisinin
tipik bulgular: arasinda yer alsa da bu BT goriintiisii pandemi éncesi dénemde tani
almig ve tedavi edilmis bir kriptojenik organize pndmoni olgusuna aittir. COVID-19
pndémonisi organize pnémoni paternine neden olan diger patolojilerden radyolojik

olarak ayirt edilemeyebilir.
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Baskin perihiler dagilim tipik degildir. Diger enfeksiyonlarda sik goriulen brons duvar
kalinlasmalari, mukus tikaglar, “tomurcuklanmis aga¢’” gérinimi ve sentrilobiler
dagilim gosteren noduller COVID-19 pnomonisinde gorilmemektedir. Kavite de
COVID-19 pnomonisinde karsilasilmayan bir bulgudur ve hava Kistleri ile
karistirllmamalidir (Resim 2.6) [98-101], Lenfadenopati ve plevral effizyon nadir
gorulmektedir. Lenfadenopati varligi prevalansin yuksek oldugu Ulkelerde
granilomat6z hastaliklar ile iliskili olabilir. Plevral eflizyon genellikle komplikasyon

gelisimini distindirmelidir [98,101].

Bulgularin  yayginligi ve tipleri hastamin enfeksiyonun hangi ddneminde
goruntilendigine bagh olarak degismektedir. Semptomlarin basladig: ilk iki giinde
hastalarin énemli bir kisminda BT bulgusu gérilmemektedir. Bu nedenler ¢zellikle
hastaligin erken dénemlerinde BT bulgusunun olmamas: hastaligi dislatmamalidir
[90,91,98]. Semptomlar ortaya ciktiktan sonraki ilk 4 gin “erken evre” olarak
tanimlanmaktadir. Bu evrede lezyonlar esas olarak alt loblarda, tek ya da iki tarafls,
kiglk, subplevral BCO seklindedir [102,103]. “Progresif evre” olan 5-8. giinler
arasinda lezyonlar hizla ilerleyerek bilateral ve multilober dagilim gosteren difiiz

BCO, “kaldinm tasi” gorunumi ve konsolidasyon halini alr [102,103]. “Pik
evresinde” (9-13. glinler) lezyon artis1 yavaslar, konsolidasyonlar belirgin hale gelir
ve rezidl parankimal bantlar tabloya eklenir. “Progresif evre” ve “pik evresi’nde

ortaya c¢ikan bulgular hastaligin normal seyrini yansitmaktadir ve klinik bulgular ile
korele edilmeden kotuye gidis olarak yorumlanmamahidir (Resim 2.7) [102,103].
Absorpsiyon evresi 2 haftadan sonra baslar. Bu evrede konsolidasyonlar asamali

olarak geriler, rezidi BCO gorulir, “‘kaldirim tasi’” gorinumu ortadan kalkar

[102,103].

42



Resim 2.6 : Endobronsiyal yayilimin eslik ettigi tiiberkiiloz reaktivasyonunda, sol akciger alt lob
superior segmentte kaviter nodil (beyaz ok) ve gevresinde ‘‘tomurcuklanmis agag’’ gériiniimiine neden
olan kiiciik nodiiller izlenmektedir (A). Sol Ust lobda da ‘‘tomurcuklanmis aga¢’” gériiniimii mevcuttur (B).

Kavite ve ‘‘tomurcuklanmis aga¢’> COVID-19 pnémonisi icin tipik bulgular degildir.

(. |

Resim 2.7 : COVID-19 pnémonisinde “progresif evre” (A) ve “pik evresi’ndeki (B) BT bulgulari goriilmektedir.
“Progresif evre”de periferal yerlesimli BCO ve konsolidasyon alanlart mevcuttur. “Pik evresi”’nde
konsolidasyonlar belirginlesmis olup orta lob ve lingulada ¢izgisel opasiteler gelismistir (siyah oklar).

Sonug olarak goruntuleme yontemlerinin COVID-19 tanisinda tarama amach rutin
kullanimi 6nerilmese de cesitli nedenlerle tan1 asamasinda ve komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde DG ve BT yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaygin kullanimin en
onemli dezavantajlari artan radyasyon maruziyeti ve gorintileme Unitelerinin hastalik
yayilimina katkida bulunma olasiligidir [96,102,103]. COVID-19 pnémonisinin BT
bulgularinin duyarlilig:1 yiksek olmakla birlikte 6zgulligi yeterli diizeyde degildir.
Radyolojik bulgularinin akut akciger hasari ve organize pndmoni yapan birgok
hastalik ile benzerlik gostermesi degerlendirmeyi komplike hale getirmektedir.
Standart bir raporlama dili kullanmak ilgili branglar arasinda iletisimi kolaylastirarak

radyolojik degerlendirmedeki belirsizlikleri azaltabilir [103].

43



2.7. Genel Klinik Ozellikler

2.7.1. inkiibasyon siiresi

SARS-CoV2 esas olarak damlacik yoluyla bulasmaktadir. Ayrica hasta kisilerin
Okslrmesi, hapsirmas: yoluyla ortaya sactiklari damlaciklara diger Kisilerin elleri ile
temas etmesi ve sonrasinda ellerini agiz, burun veya g6z mukozasina gotiurmesi ile de
bulasabilmektedir. Temastan sonra COVID-19 igin inkubasyon siresinin 2-14 gin
oldugu dusiinidlmektedir ve c¢ogu vakanin temastan yaklasik 4 ile 5 glin sonra
semptomatik oldugu gorulmiistir [104,105]. Semptomatik COVID-19'u dogrulanmis
1099 hasta Uzerinde yapilan bir calismada, ortalama kulucka stresi 4 gln olarak
bulunmustur [104]. Yine kesin COVID- 19 tams: konmus 181 vakanin verileri
kullanarak yapilmis bir modelleme calismasinda, 2,2 giin icinde enfekte bireylerin
yuzde 2.5'inde ve 11.5 gin icinde enfekte kisilerin ylzde 97.5'inde semptomlarin
gelisecegi ongorilmistur. Ayni calismada ortalama inkiibasyon suresi 5,1 giin olarak
belirlenmistir [105].

2.7.2. Hastalik spektrumu

Semptomatik enfeksiyon, hafif seyirli klinik ile kritik hastalik arasinda bir spektrumda
seyretmekle birlikte; enfeksiyonlarin ¢cogu siddetli degildir. Cin Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi'nden yaklasik 44.500 kesin olgunun hastalik siddetini degerlendiren

bir ¢calismada olgularin:
@ %81’inde hafif seyirli klinik (pnémoni yok veya hafif pnémoni)

® %14’lnde siddetli hastahk (6rn. dispne, hipoksi veya 24- 48 saat icinde

goruntilemede %50'den fazla akciger tutulumu) ve

® %5’inde kritik hastalik (6rn. Solunum yetmezligi, sok veya multiorgan

disfonksiyonu gibi) bildirilmistir [106,107].

44



Ayni calismada genel vaka 6lim oran1 %2.3 olarak saptanmis, ancak kritik olmayan
(hafif seyirli ve siddetli hastalik) vakalar arasinda 6lim bildirilmemistir. Siddetli veya
olimcil enfeksiyonlarin oran: bolgeye gore degisebilir. Ornek olarak, italya'da, tespit
edilen COVID-19 vakalarinin % 12'si ve hastaneye yatirilan hastalarin % 16's1 yogun
bakim 0nitesine kabul edilmis; tahmini vaka 61im oran1 2020 Mart ay: ortasinda %7,2
olarak bulunmustur. Buna karsilik, Giiney Kore'de 2020 Mart ay1 ortasinda tahmin
edilen vaka 6lim oran1 %0,9 olarak bulunmustur [8,107]. Bu, enfeksiyonun farkh
demografik ézellikleri ile de ilgili olabilir; italya'da enfeksiyonlu hastalarin ortalama
yas1 64 £2 iken, Kore'de ortalama yas 40 £2 olarak bildirilmistir [108,109].

2.7.3. Siddetli hastalik i¢in risk faktorleri

Yas ve komorbid hastaliklar: Herhangi bir yastaki saglikli bireylerde siddetli
hastalik ortaya ¢ikabilir; ancak siddetli hastalik tablosu agirlikli olarak ileri yas veya
altta yatan komorbiditesi olan yetiskinlerde goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik akciger hastaligi,
kanser, kronik bobrek hastalig1 ve obezite (viicut kitle indeksi >30) siddetli hastalik ve
mortalite ile iligkili bulunmustur [106,110,111]. Bu komorbid durumlara ilaveten,
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), risklerine
iliskin spesifik verileri sinirli olsa da immun yetmezlik durumlari, ciddi obezite (vicut

kitle indeksi =40) ve karaciger hastaligin1 da ciddi/siddetli COVID-19 icin potansiyel
risk faktorii olarak kabul etmektir [110,111]. Cin Hastahk Kontrol ve Onleme

Merkezi'nden yaklasik 44.500 dogrulanmis olguyu inceleyen bir raporda, hastalarin %
87'si 30 ile 79 yaslar1 arasinda bulunmustur. Benzer sekilde, Cin ana karasindaki
verilere dayanan bir modelleme ¢alismasinda, COVID-19 i¢in hastaneye yatis oraninin
yasla birlikte arttig1, 20- 29 yas icin %1, 50- 59 yas i¢in % 4 ve 80 yasindan buyukler
icin % 18 hastaneye yatis oldugu gorilmistir. Yashhk, mortalite artis1 ile de iliskili
bulunmustur [112]. Ayni bir raporda, tum kohorttaki % 2,3 mortalite oraninin aksine,
70- 79 yas aras1 ve 80 yas ve Ustl icin vaka 6lum oranlar1 sirasiyla % 8 ve 15
saptanmistir [72]. italya'dan da benzer bulgular bildirilmis, vaka 6lum oranlari
sirastyla 70-79 yas ve 80 yas ve Ustl olanlar arasinda sirasiyla %12 ve 20 olarak
bulunmustur [113].
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Cin ve italya'da yapilan calismalarda, erkekler arasinda mortalitenin daha yiiksek
oldugu belirtilmektedir [72,113].

Laboratuvar verileri : Hastalarin belirli laboratuvar 6zelliklerinin de daha kota klinik
sonuglarla iligkili olduklari gosterilmistir. Lenfopeni, yiksek karaciger enzimleri,
yuksek laktat dehidrojenaz (LDH), yiksek inflamatuar belirtecler (6rn., C-reaktif
protein [CRP], ferritin), yiksek D-dimer (> 1000 mg/mL), protrombin zamani (PT),
troponin ve kreatin fosfokinaz (CPK) dizeyleri ile akut bobrek hasari bu 6zellikler
arasinda bulunmaktadir [114]. Yayinlanan bir calismada, 6limle sonuglanan
olgularda lenfosit sayilarinda progresif diisiis ve D-Dimerde zamanla artis oldugu
bildirilmektedir. Siddetli hastalig1 olan hastalarin solunum &rneklerinde daha hafif
hastaligi olanlara gore daha yiksek viral RNA diizeylerine sahip oldugu bildirilmistir,
ancak bu iligki taklrak orneklerinde viral RNA'y1 6lgcen farkli bir calismada

gorilmemistir [88].

2.7.4 Asemptomatik vakalar

Asemptomatik olgularin kesin sayilari bilinmemekle birlikte, yapilan birkag ¢alisma
yaygin olduklarini géstermektedir. Ornegin, neredeyse tiim yolcularin ve personelin
SARSCoV-2 ic¢in tarandig1 bir gemideki COVID-19 salgininda, gemideki niifusun
yaklasik yizde 17'sinin tarama aninda pozitif oldugu; teyit edilen 619 COVID-19
vakasinin yaklasik yarisinin ise tan1 aninda asemptomatik oldugu belirlenmistir [98].
New York'ta iki farkli hastanede dogum icin basvuran hamile kadinlarin tarama
programinda, atessiz 210 asemptomatik kadinin 29'unda (%14) nazofarengeal
orneklerinin - SARS-CoV-2 acisindan  pozitif  oldugu gordlmistir — [115].
Asemptomatik enfeksiyonu olan hastalarda bile objektif klinik anormallikler olabilir.
Ornek olarak, bilgisayarli tomografi (BT) ile akciger goruntilemesi yapilan
asemptomatik 24 hastanin %50'sinde tipik buzlu cam opasiteleri veya diizensiz
golgelenmeler oldugu ve %?20'sinde de atipik gorintileme bulgulari oldugu
saptanmistir [116]. Asemptomatik olan ve temas takibi nedeniyle tespit edilen 55
hastalik baska bir yayinda, hastalarin %67'sinde basvuru sirasinda BT de pnémoni
bulgulart oldugu; sadece iki hastada hipoksi gelistigi ve hepsinin iyilestigi
bildirilmistir [117].
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2.7.5. Klinik bulgular

Ilk bagvuru : Oncelikle ates, oksiiriik, nefes darlig1 ve akciger goriintiilemesinde
bilateral infiltratlarla karakterize pndmoni tablosu, COVID-19’un en sik goriilen ciddi
belirtisidir. COVID-19'u diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan giivenilir bir
sekilde ayrabilen spesifik bir klinik 6zellik yoktur [114]. Bir ¢calismada, ates hemen
hemen tim hastalarda bildirilmis, ancak yaklasik %20'sinde ¢ok diisiik dereceli atesin
<38°C oldugu saptanmistir [118]. Wuhan ve Cin'deki diger bolgelerden gelen 1099
hasta Uzerinde yapilan bir baska calismada ise, atesin (37,5 °C'nin lzerinde Olculen
aksiller sicaklik) basvuru sirasinda hastalarin sadece yuzde 44'Unde mevcut oldugu,

ancak hastaneye yatis sirasinda nihayetinde yiizde 89 oraninda goruldiigii belirtilmistir
[114].

Cin'den yapilan ilk kohort ¢alismalarinda, COVID-19'lu hastalarda koku ve tat
bozukluklar1 (anosmi ve disguzi) de yaygin semptomlar olarak bildirilmistir [119].
Italya'da COVID-19 olan 59 hastay: kapsayan bir ankette, yiizde 34'i ya koku ya da
tat duyusu kaybi bildirmis ve ytizde 19'u her ikisini de kaybettigini belirtmistir [120].

Diger, daha az yaygin semptomlar arasinda bas agrisi, bogaz agrisi ve rinore yer alir.
Solunum semptomlarina ek olarak, gastrointestinal semptomlar (6rnegin, bulanti ve
ishal) da rapor edilmistir; bazi hastalarda basvuru sikayeti bunlar da olabilir. COVID-

19’u dogrulanmis hastalarda gastrointestinal semptomlar hakkinda rapor veren

calismalarin sistematik bir meta-analizinde, gastrointestinal semptom prevalansi genel
olarak ylzde 18; ishal, bulanti / kusma veya karin agrisi ise sirasiyla %13, 10 ve 9
oraninda bildirilmistir [121]. COVID-19'lu hastalarda dermatolojik bulgular iyi
tammlanmamustir. Urtikeryal dokintiiler ve gegici livedo retikiileris ve dil ucunda

enantem ve kizariklik ile ilgili nadir raporlar bulunmaktadir [122,123,124].

Hastahigin seyiri ve komplikasyonlar: Baslangigta ciddi olmayan semptomlar: olan
baz1 hastalarin klinikleri bir hafta boyunca ilerleyebilir. Wuhan'da SARS-CoV-2'ye
bagli pnémoni nedeniyle hastaneye yatirilan 138 hastadan olusan bir calismada,
semptomlarin baslamasindan ortalama bes giinlik bir stireden sonra hastalarda dispne
gelistigi ve yedi glnlik bir sireden sonra ise hastaneye yatis gerektigi gorilmustar.

Baska bir calismada, dispne icin ortalama siire sekiz guin olarak belirlenmistir [112].
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Akut solunum sikintis: sendromu (ARDS) siddetli hastaligi olan hastalarda 6nemli bir

komplikasyondur ve dispne basladiktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilir. Yukarida
tarif edilen 138 hastanin calismasinda ARDS nin, semptomlarin baslamasindan sekiz

glin sonra ortalama ytizde 20 oraninda gelistigi; hastalarin yuzde 12,3'ine mekanik
ventilasyon uygulandigi belirtilmistir [112]. Wuhan'da hastaneye yatirilan COVID-
19'lu 201 hastanin bir baska ¢alismasinda yizde 41'inde ARDS gelismis; 65 yas Ust,
diyabetes mellitus ve hipertansiyon ARDS ile iligkili faktorler olarak bulunmustur
[125].

Diger komplikasyonlar arasinda aritmiler, akut kardiyak hasar ve sok bulunmaktadir.
Bir calismada, bunlar sirasiyla yizde 17, 7 ve 9 oranlarinda bildirilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde yogun bakim Unitesine basvuran 21 ciddi hastadan olusan bir
seride hastalarin tcte birinde kardiyomiyopati gelistigi gézlenmistir [126]. Pulmoner
emboli ve akut inme dahil tromboembolik olaylar da bildirilen komplikasyonlar
arasindadir [127].

Siddetli COVID-19'lu bazi hastalarda, sitokin salim sendromuna benzer, inatc atesler,
artmis inflamatuar belirtecler (6rn. D-Dimer, Ferritin) ve yuksek proinflamatuar
sitokinler ile birlikte asir1 bir inflamatuar yanitin laboratuvar kanitlar: vardir; bu

laboratuvar anormallikleri kritik ve 6limcul hastaliklarla iliskili bulunmustur [128].

Diinya Saghk Orgutii'ne gore, hafif enfeksiyonlar icin iyilesme siiresi yaklasik iki hafta
ve ciddi hastalik i¢in Gg ile alti hafta gibi gériinmektedir [129].

2.7.6. COVID-19 Solunum sistemi tutulumu

Hastaligin ilk bulgular1 genellikle kuru 6kstrik ve ates olarak karsimiza ¢gikmaktadir.
Yaklagik 5-7 glin sonra akciger fonksiyonlari bozularak nefes darlig:i ortaya ¢ikar.
Bununla birlikte ek hastaliklar: olan, daha diiskiin kisilerde nefes darlig:r daha erken
ortaya ¢ikabilir. Geng, komorbiditesi olmayan Kkisilerde ise nefes darliginin ortaya

¢ikma stiresi uzayabilir [130].

Akcigerdeki inflamasyona sekonder olarak, gaz degisiminde bozulma ile
oksijenizasyon bozulur, hipoksemi ortaya c¢ikar. Bu noktadan sonra solunum

fonksiyonlarinda hizli bir bozulma ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, hipokseminin
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basladigi donemde (Oksijen saturasyonu; SpO2<%93) ilk tedavi yaklasimi oksijen
tedavisi olmalidir. Ancak bazi hastalarda erken dénemde oksijen tedavisine ragmen
solunum yetmezligi gelisebilir. Bu hastalarda bir sonraki asama non-invaziv
ventilasyon (NIV) ya da yuksek akimli nazal oksijen tedavisi (HFNO) olmaktadir. NIV
ya da HFNO tedavisi ile cogunlukla parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO2)/inspire
edilen oksijen fraksiyonu (FiO2) degerinde hizli bir diizelme izlenir. Buna ragmen
kimi hastalarda klinik bozulma devam edebilmekte ve hastanin invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaci olabilmektedir [131]. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun zaman

icerisinde solunum sistemi tizerinde seyri Sekil-2.16’da gosterilmistir [33].

& Erken donem | Pulmonelr donem ' Hiperinflamasyon
I Hipoksemi | Hipoksemi | donemi
yok var
| I |
! | |
I
Viral faz ;
I )
| '
| Konakgi yanit
|
I |
| | |
| | |
! | <
; d
Kuru oksurik Nefes darligi ARDS
Ates Hipoksemi - Sok »
Halsizlik Multiorgan Yetmezligi

Sekil-2.16 : SARS-CoV-2 enfeksiyonunun zaman igerisinde solunum sistemi (izerinde seyri

Oksuriuk : Su ana kadar yayinlanan hasta serileri incelendiginde oksurik, atesten
sonra gorilen en sik semptom olarak karsimiza gikmaktadir. Olgularin yaklasik % 36-
65,7'sinde ortaya ¢ikmakla birlikte, hafif seyirli hastalik tablosu olan hastalarda daha
sik gorulmektedir [132].

Nefes Darhgr : Ozellikle orta-agir siddette hastalik tablosunda ortaya g¢ikan bir
semptomdur. Toplam 30 c¢alisma ve 53000 COVID-19 hastasinin degerlendirildigi
Zhao ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir meta-analizde agir hastalik bulunan grupta
nefes darligimin gorilme orant % 44,2 olarak bulunmusken, bu oran agir hastalig

olmayan vaka grubunda %5,7dir. Ancak eslik eden pulmoner ya da kardiyovaskdler
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hastaligi olan bireylerde, hafif siddetteki hastalik durumunda da nefes darliginin ortaya

cikabilecegi unutulmamalidir [132,133].

Balgam : COVID-19'da gortlebilen solunum yolu semptomlar: arasindadr.
Otuzsekiz caligmadan, 3062 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde, tim hastalarin
%41,8’inde balgam semptomunun gorildiigii bildirilmistir. Wuhan'da yapilan 138
COVID-19 pnémonisi gelismis hastanin dahil edildigi bir calismada ise hastalarin %

27’sinde balgam tespit edilmistir [131-134].

Gogiis agrisi : Hastalarda, 6zellikle nefes alip vermek ile ortaya ¢ikan ploretik vasifta
gogiis agrisi gorulebilmektedir. Plevrayr da etkileyen inflamasyonun sonucunda
gelistigi disiinilmektedir. Yayinlanan serilerde tim hastalarda gériilme orani yaklasik
%5 civarindadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda kardiyovaskuler sistemin de
etkilenenebilecegi bilindiginden, gogiis agrisi varhiginda olas: kardiyak patolojiler de
ayirici tamda diistintlmelidir [133,134].

Hemoptizi : Daha 6nceki MERS/SARS gibi diger coronavirus enfeksiyonlarinda
bildirilmemis olan hemoptizi, COVID-19 olgularinda nadir olarak bildirilmis olup,
gorilme oram yayinlarda % 1-5 araligindadir. Hemoptizi primer olarak COVID-19’un
pulmoner tutulumu ile iliskili olabilecegi gibi, hastaliga ikincil gelisebilen pulmoner
tromboemboli gibi sureglerin de bulgusu olabilecegi akilda tutulmahdir [132,133,134].

Solunum sistemi bulgularinin siddeti : Solunum sistemi bulgular1 farkli klinik
siddetlerde ortaya c¢ikabilmektedir. Ileri, yas, immunsupresyon varhg:, diyabet,
kardiyovaskdler hastaliklar, hipertansiyon, kronik pulmoner hastaliklar, kronik renal
hastaliklar, karaciger hastaliklari, maligniteler ve agir obezite varligi agir COVID-19
icin risk olusturabilir [131-135].

e Komplike olmayan hafif hastahk

Hastalarda genellikle (st solunum yolu enfeksiyon bulgulari mevcuttur. Ates, kuru
vasifta 0ksuruk, bogaz agrisi, nazal konjesyon bulgular1 gortlebilir. Genellikle nefes

darhg: eslik etmez.
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® Orta siddette pnomoni

Agir pndmoni bulgulart olmaksizin, Oksirik ve nefes darligi gorilebilmektedir.

Cocuklarda takipne orta dereceli pndmonide de ortaya ¢ikabilmektedir.
o Agir siddette pnomoni

Hastalarda ileri derecede nefes darligi, solunum sikintisi, takipne (>30/dak) ve
hipoksemi (oda havasinda SpO2 <%90) mevcuttur. Klinik ve radyolojik bulgulara
gbre bu hastalar akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), sepsis ve septik sok

acisindan degerlendirilmelidir.
e Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS)

ARDS varlhg: klinik ve solunumsal parametreler gore degerlendirilir. Akut gelisen
solunum sikintist ile birlikte kardiyojenik 6dem ile agiklanamayan akciger
radyolojisinde iki tarafli infiltrasyonlar varhiginda ARDS tamsi distindlmelidir.

Agirhigi hipokseminin derecesine gore yapilr.

+ Hafif ARDS: PEEP 5 cm H20 altinda 200 mmHg <PaO2/FiO2 < 300 mmHg
+ Orta ARDS: PEEP 5 cm H20 altinda 100 mmHg <PaO2/FiO2 = 200 mmHg
« Agir ARDS: PEEP 5 cm H20 altinda PaO2/FiO2 < 100 mmHg

PaO2 degerine ulasilamadigi durumlarda SpO2/Fi02 = 315 mmHg olmasi ile de
ARDS tanisi distintlebilir [135].

COVID-19 komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan ARDS tablosunda her ne kadar Berlin
kriterleri tanimi Kkarsilaniyor olsa da bu hastalarin bir kisminda agir hipoksemiye
ragmen akciger mekaniklerinin korunmas: 6nemli bir farklilik olusturmaktadir. Bu
hastalarda, solunum sistemi kompliyansi genellikle 50 ml/cmH20 uzerindedir. Bu
hastalarda hipokseminin nedeninin pulmoner kan akimimn bozulmas: (endotel
hasarina  bagli mikrotrombus ve koagiilopati) ve hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonun ortadan kalkmasi: sonucu ventilasyon/perflizyon dengesinin

bozulmasi sonucu olabilecegi diisiinuilmektedir [134,135].
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Akciger patoloji bulgulann : COVID-19 olgularinin solunum sistemi patoloji
incelemelerinde lenfositlerin baskin oldugu interstisyel mononikleer inflamatuar
infiltratlar gorulebilmektedir. Ayrica viral hicresel degisiklilere isaret eden, alveoler
bosluklarda belirgin nukleoller ile karakterize, atipik genislemis pndmositlere sahip
cok cekirdekli sinsityal hicreler izlenebilmektedir. Bu bulgular SARS ve MERS
enfeksiyonunda gortlen bulgularla benzemektedir. Ancak SARS ve MERS
olgularindan farkli olarak, COVID-19 olgularinda masif mukus sekresyonlari
izlenmistir. Menter ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada baslica 6liim sebebi eksudatif
diffuz alveolar hasar ve genellikle antikoagulan tedaviye ragmen olusan
mikrotrombuslu massif kapiller konjesyon a bagli solunum yetmezligi olarak tespit
edilmistir. Yine ayni1 ¢alismada en belirgin histolojik 6zellik hiyalin membran, reaktif
pnomosit degisiklikleri ve diffiiz alveolar hasra eslik eden siddetli kapiller konjesyon
(kapillarostaz) tespit edilmistir. Immunohistokimyasal boyamasinda alveolar

kapillerde fibrin birikimi ve mikrotrombds izlenmistir [136].

Pulmoner tromboembolizm :

COVID-19 tanisi1 alan hastalarda artmis inflamasyon, hipoksemi, immobilizasyon ve
artmus intravaskiler koagilasyon hem arteriyel hem vendz sistemde trombozlara
neden olabilmektedir [137]. Klok ve arkadaslarinin yogun bakimda COVID-19
pnomonisi tanistyla takip edilen 184 hastanin dahil edildigi ¢aligmalarinda hastalarin
vendz tromboembolizm profilaksisine ragmen %31 ’inde trombotik komplikasyonlar
gelistigi bildirilmistir [138]. COVID-19 tanisi ile tedavi alan hastalarda, takipte ortaya
cikabilecek nefes darligi, gogiis agrisi, hipoksemi, hemodinamik degisiklikler veya
hemoptizi gibi semptomlar varliginda pulmoner tromboembolizm agisindan hasta

degerlendirilmeli ve ileri tetkik diistiniilmelidir [132,138].

Kronik akciger hastaligi olan hastalarda COVID-19 : Kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH), astim, interstisyel akciger hastaliklar: (IAH) gibi eslik eden kronik
akciger hastaligi varligi hastaligin siddetinin artmasina prognozun koétiilesmesine
neden olabilir. Bunun yaninda, COVID-19 bulgularinin, kronik akciger hastaligin

alevlenmesi bulgular1 ile karisabilecegi unutulmamalidir [139].
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2.7.7. COVID-19 Norolojik tutulum

COVID-19, coklu organ disfonksiyonu, yaygin damar ici trombozu ve sepsis ile
sonuclanabilecek ciddi bir klinik tabloya yol acabilmektedir. Bu nedenle hastalar,
potansiyel olarak nérolojik komplikasyonlar agisindan risk altinda bulunmaktadir. En

stk norolojik semptom bas agrisidr [140].

Anjiotensin-donistirici enzim 2 (ACE2), en fazla akciger tip 2 alveollerinde yer
almaktadir. Bununla birlikte, glial hicrelerin ve néronlarinda dahil oldugu bircok

hiicre tarafindan da eksprese edilmektedir.

Ozellikle ACE2 reseptori sayesinde SARS-CoV-2'nin etmoid kemigin kripriform
laminasindan gegerek olfaktor sinir araciligi ile transnéronal ulagiminin
gerceklesebilecegi disiiniilmektedir. COVID-19 hastalarinda goérulen ndérolojik
semptomlara ve komplikasyonlara yol acabilecek mekanizmalar Sekil-2.17’de

verilmistir [140].

/ 7~ ‘ \ '\ Santral sinir sistemindeki glial hiicreler
g \
/ /7 \ \ \ve néronlardaki ACE 2 reseptédrleri
\
; \ sayesinde

Olfaktor sinir aracilig ile | —"
transndronal ulagim

intrakraniyal sitokin firtinasina bagh
e (/ olarak kan beyin bariyerinin bozulmas:
sonucu
Goklu organ disfonksiyonu
Yaygin damar igi tromboz

Sepsis

Sekil-2.17 : COVID-19 hastalarinda nérolojik semptomlara ve komplikasyonlara yol acabilecek
mekanizmalar

16 Ocak 2020- 19 Subat 2020 tarihleri arasinda Wuhan’daki Huazhong Universite
Hastanesi'nde laboratuvar onayli COVID-19 tanis1 olan 214 hastanin (yas ortalamasi
1£SD 52.7 = 15.5, kadin 127 [%59,3]) verileri retrospektif olarak incelenmistir.

Yetmis sekiz hastada (%36,4) norolojik tutulum veya semptom gorilmistir. Bu
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hastalarin 53 (%24,8)'Unde santral sinir sistemi semptomu veya tutulumu (bas
donmesi;36 [%16,8], bas agnsi 28 [%13,1], bilin¢ bozuklugu 16 [%7,5], akut
serebrovaskiiler hastalik 6 [%2,8], ataksi 1 [%0,5], epilepsi 1 [%0,5]), 19 (%8,9) unda
periferik sinir sistemi tutulumu (hipoguzi; 12 [%5,6], hiposmi 11 [%5,1], hipopsi 3
[%1,4], noralji 5 [%2,3]) ve 23 (%10,7)’Gnde ise kas tutulumu gorilmiistir [141]. Bas
donmesi (36 [%16,8]) ve bas agrisi1 (28 [%13,1]) en sik gorilen santral sinir sistemi
semptomu iken, hipoguzi (12 [%5,6]) ve hipozmi (11 [%5,1]) en sik gorilen periferik
sinir sistemi semptomu olarak bildirilmistir. DSO tan: kriterlerine gore 88 (% 41,1)
hasta siddetli olarak siniflandirilmistir ve santral sinir sistemi semptomlar: siddetli
olgularda anlamli olarak daha sik bulunmustur (40 [% 45,5] ve 38 [% 30,2] ) [142].
Akut serebrovaskuler hastalik siddetli olgularda 5 ([% 5,7], 4 iskemik inme ve 1
serebral kanama) ve siddetli olmayan olgularda 1 ([% 0,8], 1 iskemik inme), biling
bozuklugu (siddetli hastalarda 13 [% 14.8] ve siddetli olmayan hastalarda 3 [% 2,4] )
ve kas tutulumu (siddetli olgularda 17 [% 19,3] ve siddetli olmayan olgularda 6 [%
4,8] ) siddetli olgularda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulunmustur
[141].

Santral sinir sistemi semptomlar: olan hastalarin, santral sinir sistemi semptomlar:
olmayanlar ile karsilastirildiginda lenfosit ve trombosit sayilart daha diisiik iken, kan

ure azot duizeyleri daha ylksek bulunmustur [141,142].

COVID-19 ile iliskili olabilecek ilk Guillian-Barré sendromu da Zhao ve arkadaslar
tarafindan bildirilmistir. COVID-19 ile iligkili Guillian-Barré sendromunun Klasik
postinfeksiydz paternin aksine parainfeksiy6z bir patern sergiledigi 6ne strtlmiistir
[143].

COVID-19 ile iliskili akut hemorajik nekrozitan ensefalopati olgusu Poyiadji ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Akut nekrozitan ensefalopati, influenza ve diger
viral infeksiyonlara bagli goriilen nadir bir komplikasyondur. Intrakraniyal sitokin
firtinasina bagli olarak kan beyin bariyerinin bozulmas: sonucu meydana gelmektedir
[144]. COVID-19'un siddetli gectigi sub-gruplarda da sitokin firtinas1 sendromuna

rastlanmaktadir [145].
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COVID-19'lu hastalarin takibi sirasinda noérolojik belirtilere dikkat etmek
gerekmektedir. Ayrica ilk veya 0n planda olan semptomun norolojik olabilecegi de
akilda tutulmalidir [141].

2.7.8. COVID-19 Kardiyovaskuler sistemi tutulumu

Primer olarak akcigerleri etkileyen bir hastalik olan COVID-19'da, kronik akciger
hastalig1 olanlara kiyasla, kardiyovaskiiler hastaliga sahip olanlarda mortalite oraninin
daha yuksek olmasi sasirtict bir durumdur. En olasi mekanizmalardan birisinin;
halihazirdaki disiik kardiyovaskiler rezervin, viral enfeksiyonla birlikte yaklasik 4-8
kat artan metabolik ihtiyaca yanit verememesi oldugu distinilmektedir [146]. Bir
diger olast mekanizma ise, SARS-CoV-2 virlsunin konagin kardiyak dokularina
saldirmasini ve tutulumunu saglayan anjiyotensin-doniistiirticti enzim 2'nin (ACE2)
bu hastalarda fazla miktarda eksprese olmasi, mikrotrombu ve iskemik hasara yol
acmasidir [147].

Bilinen kardiyovaskdiler hastaligi olan ve SARSCoV-2 ile enfekte olan hastalarda
gortlen bir diger problem ise, COVID-19'un en sik belirtileri olan yorgunluk, dispne
ve Oksuriigiin, hastanin alttayatan kronik kardiyak hastaliginin da belirtileri arasinda
yer almasidir. Bu durum, bu hastalarda COVID-19 tanisinin ge¢ konmasina neden
olmaktadir [148].

Siddetli COVID-19 olan hastalarin ¢ogunda cesitli komplikasyonlar meydana
gelmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda en sik gorilen; cesitli vaka serilerinde
sikligi %20-41 arasinda bildirilen ARDS’dir [112,131,149]. COVID-19’a bagh
gorulen diger komplikasyonlar arasinda ise; aritmiler (%16,7), akut kardiyak hasar
(%7,2) ve sok (%8,7) yer almaktadir. Bu komplikasyonlar, yogun bakim nitesinde
tedavi edilen hastalarda, yani siddetli ve kritik hastalik tablosu olanlarda daha siktir
[131,149].

Akut kardiyak hasar ve miyokardit : Akut kardiyak hasar, ylksek hassasiyetli

troponin | (hs-cTnl) degerinin referans araligin iist siirindan yiiksek olmasi (>28
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pg/ml) olarak tanimlanmaktadir ve yogun bakimdaki vakalarin yaklasik olarak
%20’sinde meydana gelmektedir. Akut miyokardiyal hasarin enfeksiyonla iligkili
miyokardit ve/veya iskemiye bagl gelistigi diisiiniilmektedir ve bu durum COVID-
19°da 6nemli bir prognostik 6neme sahiptir [88,150]. Akut kardiyak hasar gelisen
hastalarda, ARDS, malign aritmi, akut renal hasar, akut koagulopati insidanslarinin ve
mortalite oranlarinin, kardiyak hasari olmayan hastalara gore daha yuksek olmasi,
bunu dogrular niteliktedir. ARDS ve akut kardiyak hasar, COVID-19’da istatistiksel
olarak anlamli ve birbirinden bagimsiz sekilde mortalite ile iliskilidir. Benzer sekilde,
Guo ve arkadaslarinin caligmasinda, troponin T degeri yuksek olan hastalarin
mortalitesi, normal degere sahip olanlara gore anlaml: 6lctde yiksek bulunmustur.
Ayrica, en ylksek mortalite oranina sahip olan hasta grubunun, altta yatan
kardiyovaskiiler hastaligi bulunan ve enfeksiyon seyrinde troponin T ylksekligi
gelisen hastalar oldugu tespit edilmistir. Altta yatan kardiyovaskuler hastalig
bulunmasina ragmen, enfeksiyon seyrinde troponin T yuksekligi meydana gelmeyen

hastalarda ise mortalite riski daha diistikttr [151].

Akut kardiyak hasar gorulme sikligi erkeklerde daha yiiksektir. Akut kardiyak hasar
gelisen hastalarin daha yasl ve eslik eden daha fazla komorbiditesinin oldugu, 16kosit,
C-reaktif protein, D-Dimer, Prokalsitonin ve N-terminal pro-BNP duzeylerinin daha
yuksek oldugu, 6te yandan lenfosit sayilarinin ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir
[150,151].

Akut kardiyak hasar ve hatta ventrikiler aritmiler, SARS-CoV-2 enfeksiyonun ilk
bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir [152,153]. Italya’da, gogiis agrist ve
elektrokardiyografik degisiklikler nedeniyle acil olarak kateterizasyon laboratuarinin
aktive edildigi bir olguda, herhangi bir obstriiktif koroner arter hastaligi saptanmamis
olup, yapilan test sonucunda hasta COVID-19 tams: almistir [154]. Yine Italya’da,
evde karantina altinda olan hafif semptomatik hastalarda meydana gelen ani kardiyak
6lum vakalar: bildirilmistir. Bu nedenle, tim COVID-19 hastalarinda risk siniflamasi

amaciyla miyokardiyal belirteclere bakilmasinda fayda vardir [154].

Literatiirde, SARS-CoV-2 iliskili pek ¢ok fulminan miyokardit vakasi bildirilmis olup
bu vakalarin tedavisinde; glukokortikoidler, insan immdanglobulinleri, inotrop ajanlar
ve mekanik destek tedavileri kullanilmaktadir [152]. COVID-19 seyrinde miyokardit

gelisen hastalarda yapilan otopsi serilerinde, makrofajlar ve daha nadir olarak da
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CD4+ T hirelerden olusan inflamatuar infiltratlar ve eslik eden kardiyomiyosit nekroz
alanlar1 izlenmistir [155,156,157]. Tavazzi ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
kardiyojenik sok nedeni ile 6len COVID-19 hastasinin miyokard biyopsi ve elektron
mikroskopi incelemesinde SARS-CoV-2 partikiilleri saptanmustir [158].

Sonug olarak, her ikisininde katkis1 oldugu diisiiniilsede, kardiyak hasarin ne kadarinin
direkt viral enfeksiyona ne kadarimin ise indirekt sistemik toksisite ve
immunotrombotik olaylara bagli olarak meydana geldigi halen net degildir [155,158].

Kardiyak aritmiler ve kardiyak arrest : Wang D ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
hospitalize edilmis 138 COVID-19 hastasinda %16.7 oraninda kardiyak aritmiler
g6zlenmis olup yogun bakimda izlenen hastalarda bu oran, yogun bakim ihtiyaci
olmayanlara gore daha fazladir (%44-%6). Calismalarda aritmiler detayli olarak
karakterize edilmemis olup, tasi-aritmilerden bradikardi ve asistole kadar genis bir
spektrumda meydana gelebilir [131]. Artmis aritmi prevalansinin altta yatan metabolik
bozukluklara, hipoksiye, ndérohormonal ve inflamatuar strese bagli oldugu
diisiintilmektedir. Ote yandan troponin elevasyonu zemininde yeni ortaya ¢ikan malign

tasi-aritmiler, akla altta yatan miyokarditi getirmelidir [159,160].

Kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi: Zhou ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
COVID-19'lu hastalarin  %23’Gnde kalp yetmezligi izlenmistir [88]. Kalp
yetmezliginin, daha 6nceden var olan sol ventrikil disfonksiyonunun alevlienmesinden
mi yoksa miyokardit veya stres kardiyomiyopatisine bagli yeni bir kardiyomiyopati
gelismesine bagli olarak m1 ortaya ¢iktigi net degildir [161]. Ayni1 zamanda, siddetli
parankimal akciger hastaligi ve ARDS varliginda pulmoner hipertansiyon ve eslik
eden sag kalp yetmezligi tablosu gelisebilir. Son olarak, mekanik respiratuvar ve
dolasim destegi icin ekstrakorporeal membrandz oksijenizasyon (ECMO) veya diger
teknikler kullanilacaksa, hastanin eslik eden kardiyojenik yetmezliginin olup
olmadiginin belirlenmesi, cihaz seciminde degisikliklere (venovendz yerine veno-

arteriyel ECMO kanilasyonu gibi) yol agacag i¢in oldukca 6nemlidir [153].

Ventz tromboembolik hastahk: COVID-19 ile enfekte hastalarda anormal
koagtilasyon parametreleri ve vendz tromboembolizm riskinde artis olduguna dair
cesitli vaka bildirimleri vardir [15,83]. Zhou F ve arkadaslarinin retrospektif kohort
caligmasinda ise, artmis D-Dimer (>1 gr/L) dlzeylerinin artmis hastane i¢i mortalite
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ile iligkili oldugu tespit edilmistir [88]. Tang N ve arkadaslarinin ¢galismasinda ise, fatal
seyreden hastalarin  %71,4’Gnde dissemine intravaskiler koagulasyon (DIC)
izlenmistir [15]. DIC’in yan: sira, kritik hastaliga bagh uzun streli immobilizasyon
nedeniyle de hastalar, artmis ventéz tromboemboli riski ile karsi karsiyadir. Bu
hastalarda aynm1 zamanda, vaskuler inflamasyon ve endotel disfonksiyonu da
hiperkoagulabiliteye katkida bulunabilir. Son olarak, kritik hastaliga sahip bir COVID-
19 vakasinda, ani gelisimli hipoksi ve hemodinamik instabilite durumunda,

tromboembolik olaylar mutlaka akla getirilmelidir [15,83].

Akut koroner sendromlar: COVID-19 hastalarinda akut koroner sendromlar da
meydana gelebilir, 6te yandan bu durumun insidans: belirsizdir. inflamasyona bagh
aterom plag: icerisinde endotel ve duiz kas hiicre aktivasyonu, makrofaj aktivasyonu
ve doku faktori ekpsresyonu, artmis trombotik egilim gibi faktorler, COVID-19
esnasinda akut koroner sendrom gelisme riskini arttiran faktorlerdir [162]. Viral
enfeksiyonlarin akut koroner sendromlari, aritmileri ve kalp yetmezligini
tetikleyebilecegi bilinen bir gercektir. Bu durumun siddetli sistemik inflamatuar yanita
ilaveten arteriyel plak seviyesinde lokalize vaskiler inflamasyona bagl oldugu
diistinulmektedir [163,164,165]. Sunum-ihtiya¢ dengesizliginin yan: sira abartil
inflamatuar yanita bagh olarak meydana gelen miyokardiyal hasarin, COVID-19

sirasinda meydana gelen kardiyak komplikasyonlarin nedeni oldugu diistintilmektedir.

Ote yandan, miyokardiyal ve pulmoner ACE2 yolaklarinda meydana gelen hizli ve
siddetli downregllasyonun da SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ortaya ¢ikan
miyokardiyal hasari1 arttirabilecegi 6ne sirtlmektedir [166]. ACE2 aracili sinyal
yolaklarinin kardiyak hasar gelismesinde rolu olabilir. Miyokardiyal hasarin
gelismesinde rol oynadig: diistinllen diger mekanizmalar arasinda; sitokin firtinasi,
interferon aracih siddetli immunopatolojik olaylar ve respiratuar disfonksiyona bagl

meydana gelen hipoksemi yer alir [167,168].

COVID-19 iliskili kardiyovaskuler komplikasyonlar, akut hastalik tablosu gectikten
cok sonra, uzun vadede de ortaya ¢ikabilir, hatta kronik sekellere yol acabilir (gecikmis
miyokardit, pulmoner fibrozis, hiperlipidemi, vb). Ote yandan, akut semptomlar
gectikten sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlara dair vaka bildirimleri de mevcuttur
[153].

58



COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaclara bagh kardiyovaskiiler yan etkiler :
Hidroksiklorokin ve azitromisin, COVID-19 tedavisinde ve proflaksisinde yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Her iki ilacin da QT interval uzamasina ve torsades des
pointes riskine yol actig1 bilinmektedir [169,170,171]. Ileri yas, kadin cinsiyet, ditretik
kullanimi, hipokalemi, hipomagnezemi, ates, bazal QTc mesafesinin uzun olmasi
(>450 msn), kalp yetmezligi, iskemi ve sepsis, mevcut ilaclar kullanilirken QTc

araliginin uzama riskini arttiran risk faktorleri arasinda yer almaktadir [172,173,174].
Aritmi riskini azaltmak igin alinmas1 gereken 6nlemler arasinda;

e Bazal QT¢>500 msn olan veya bilinen konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda

bu tedavilerin verilmemesi

eTedavi sirasinda kalp ritminin ve QT intervalinin monitérize edilmesi ve QTc>500
msn veya QTc’de >60 msn artis durumunda tedavilerin kesilmesi

eEslik eden hipokalemi ve hipomagnezeminin diizeltilmesi sayilabilir [175].

Klorokin ve hidroksiklorokin ayni zamanda restriktif veya dilate kardiyomiyopati ve
cesitli iletim anormalliklerine de yol acabilir. Bu etkiler akut donemde veya gecikmis

sekilde ortaya ¢ikabilir.

Ribavirinin  bilinen  bir  kardiyovaskuler  toksisitesi olmamasina karsin,
lopinavir/ritonavir QT ve PR uzamasina yol acabilir. Bazal QT mesafesinin uzun
olmasi, QT mesafesini uzatan diger baska ilaglarin es zamanli kullanimi gibi faktorler
bu riski arttirir. Gerek ribavirin gerekse lopinavir/ritonavir, es zamanh kullanilan
antikoagiillan tedavi ile etkilesebilir. Ribavirinin warfarin Gzerindeki etkisi

degiskendir, lopinavir/ritonavir kullanilirken ise warfarin dozunun azaltiimasi, hatta

Rivaroksaban ve apiksaban gibi CYP3A yolagimi kullanan anti-koagilanlarin
tamamen kesilmesi gerekebilir [176,177]. Lopinavir/ritonavir, P2Y 12 inhibitorlerinin
aktivitesini de etkileyebilir, klopidogrel ve prasugrelin aktif metabolitlerinin serum
konsantrasyonlarinda azalmaya yol acarken, tikagrelorun serum konsantrasyonlarini

arttirir. Bu nedenle, ABD ve Kanada'da lopinavir/ritonavir kullanan hastalarda

tikagrelor kullanimi artmis kanama riski nedeniyle 6nerilmemektedir.

Remdesivir ve favipiravir, COVID-19 hastalarinda yeni kullanilmaya baslanan bir

ajandir ve olas1 kardiyovaskuler yan etkilerine dair bir veri henuz bildirilmemistir.
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Anjiyotensin-déniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin kullanimina dair ¢ekinceler :
baz1 yayinlarda, ACE inhibitorlerinin ve anjiyotensin reseptor blokoérlerinin (ARB)
kronik kullamiminin ACE2’yi upreglile ederek virlise yatkinhg: arttiracagi 6ne
surdlmistdr [178]. Diger baz1 ¢galismalarda ise, tam tersine, ACE inhibitorlerinin ve
anjiyotensin reseptor blokérlerinin ACE2’nin akciger koruyucu etkisini potansiyalize
edecegi vurgulanmistir [179,180]. Su ana kadar COVID-19 vakalarinda, ACE
inhibitorlerinin ve ARB’lerin kullaniminin spesifik bir fayda ya da risk olusturdugunu
gosteren deneysel ya da klinik hakemli bir veri yoktur. Bu nedenle COVID-19 tanih

hastalarda mevcut ilaglarin kullanimina devam edilmesi 6nerilmektedir.

2.7.9. COVID-19 GIiS tutulumu

Daha onceki SARS ve MERS c¢alismalarina gore; coronaviriislerin gastrointestinal
trakta yonelimi oldugu belirlenmisti. 2004 yilinda Hung ve ark.’nin [181] yaptig1
calismada, SARS-CoV RNA digki orneklerinde saptandigi gosterildi. Ayrica, 2003
yilinda Leunf WK ve ark. [182] yaptigi ¢alismada, SARS viriisiiniin otopsi ve biyopsi
materyallerinin elektron mikroskobik incelemelerinde, ince ve kalin bagirsaklarda
virlistin aktif replike oldugu gosterildi. Benzer sekilde, Zhou ve ark. 2017°de
yayinladiklar1 ¢alismada, MERS CoV viriisiiniin, enterik enfeksiyon olusturdugunu ve

intestinal epitele yiksek oranda afinite gosterdigini gostermistir [183].

30 Ocak 2020 tarihinde, Amerika Birlesik Devletleri’nde gorilen ilk koronavirus
olgusunun digki ve solunumsal materyallerinden real time revers transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PZR) ile viriisiin saptanmas1 sonucu SARS-CoV2

virlisiiniin gastrointestinal sistemde kolonize olabilecegi gosterilmistir [184].

ACE 2 reseptorii, ozellikle, akcigerde Tip II alveolar hiicrelerde yiiksek oranda
bulunurken, ayni1 zamanda, gastrointestinal sistemde de ince barsakta 6zellikle ileumda
absorptif intestinal hiicrelerde, kalin bagirsakta, list 6zofagus ve stratifiye epitel
hiicrelerinde bulunmaktadir. Zhao ve ark. viral nikleokapsid proteinin, gastrik,

duodenal ve rektal epitel sitoplazmasinda boyandigin1 géstermislerdir [104]. Ayrica,
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Wang ve ark. ince bagirsak ve kalin barsak ve hepatositlerin yani sira, ACE 2

reseptorlerinin kolanjiositlerde ¢ok daha fazla bulundugunu belirlemislerdir [185].

Covid-19 hastalarinda tipik olarak solunumsal sorunlar ve yiiksek ates saptanirken,
azimsanmayacak sayidaki hastada anoreksi, diyare, kusma, karin agrisi,
gastrointestinal kanama seklinde, gastrointestinal semptomlarin  goriildiigii

bildirilmistir [185].

Covid-19 pandemisi nedeniyle yaymlanan olgu serileri ve retrospektif ¢aligmalarin
analizinden elde edilen verilere gore, covid-19 hastalarinda %3-%79 arasinda

gastrointestinal semptomlar gorilmektedir [186].

Erigkinlerde en sik rastlanan gastrointestinal semptom anoreksi (%39.9-50.2) iken,
ishal hem eriskin hem de ¢ocuklarda en sik goriilen (%2-49,5) gastrointestinal
semptom olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ishal Covid-19 enfeksiyonu tanis1 dncesi ilk

bulgu olabilir ve ortalama 1.4+2,5 giin siirdiigii belirlenmistir [186].

Hastalarda goriilen diyarenin gesitli nedenlere bagli olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu
nedenler arasinda, viral niikleokapsidin, gastrointestinal sistem epitelinde bulunmasi
nedeniyle virtstn gastrointestinal sisteme direkt saldiris1 6n planda yer alirken,
tedavide kullanilan ajanlarm ishal ve bulanti yapici etkisi, antibiotikler ile indtklenen

disbiyozis varlig1 da diger nedenler arasinda yer almaktadir.

Yine Cin’den (Wuhan’dan) bildirilen, pek cok ¢alismada, eriskinlerde ishal oranlari
%2.0-35.6 arasinda, bulanti ve/veya kusma oranlar1 %1.0 ile %17.3 arasinda

bulunmustur [119,187,188].

Ayrica bu hasta gruplarinin i¢inde, ti¢ merkezden yapilan yayinlarda, %2.2 ile %6.0
arasinda abdominal agr1 saptandigi da belirtilmistir [131].

Yang ve arkadaslari ve Xiao ve arkadaslarimin yaptigi ¢aligmalarda, ozellikle,
hastaligin ciddi seyrettigi olgularda, gastrointestinal sistem kanamalara %4-%13.7

oraninda rastlanabilecegini bildirmislerdir [159,187].

Hastalarin bir kisminda higbir solunumsal bulgu olmadan yalnizca gastrointestinal

semptom gorilebilir. Ciddi olgularda gastrointestinal semptom goriilme olasilig1 artar.

GIiS tutulumuna dair histopatolojik bulgular: Liu ve ark., [189] 85 yasinda

COVID-19 tanili hastaya yapilan otopsi incelemesi sonrasinda, hastanin ince
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bagirsaklarinda, segmental dilatasyon ve stenotik alanlar oldugunu belirtmisler. Cin
Saglik Bakanligina ait yayinlanan kilavuz da ciddi COVID-19 nedenli 6len bir olguda,
gastrointestinal mukozada degisen derecelerde, dejenerasyon, nekroz ve mukozal
dokllme belirtileri oldugu bildirilmistir [190]. Patoloji materyallerinin, gastrik ve
intestinal epitelyal hiicrelerin ve glanduler epitelyel hiicrelerin silyalarinin, ender ola-
rak da 6zofajiyal squamoz epitelyal hiicrelerin, 6zellikle harap olmus alanlarinin ACE
2 ile boyandigimi gostermistir. Viral nikleokapsid proteinin, gastrik, duodenal, rektal
glandiler hiicre sitoplazmalarinda gosterilmesi de viriisiin immiin yanit aracili
hasardan ¢ok, direk hiicreye saldirip harap ederek gastrointestinal hasar

olusturdugunun bir kanit1 olabilir [189].

Karaciger tutulumu:

Ishal, karmn agris1, anoreksi, bulanti-kusma gibi gastrointestinal semptomlarin yan1 sira
Covid-19 hastalarinda karaciger hasarin1 gosteren kan degerlerinde de artig goriilebilir.
Cesitli calismalarin verileri 15181nda, hastalik seyri boyunca, %14.8-%53.1 oraninda
alanine aminotransferaz (ALT), aspartate amino transferaz (AST) degerlerinde artis
olabilecegi, buna hafif diizeyli bilirubin artisinin da eklenebilecegi bildirilmistir [106
119,131,159].

Karaciger hasarmin daha ¢ok siddetli Covid-19 olgularinda rastlandigi belirtilmistir.
Karaciger enzim yiikskekligi olan hastalarin %14,5’inde ates varken, normal karaciger
enzimleri olanlarda bu oran %4.3 olarak saptanmis olup Karaciger enzim yiikseligi
olanlarda Prokalsitonin ve CRP diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Karaciger enzim
yiiksekligi olan hastalarda, Lopinovir/Ritonavir kullanimi daha fazla saptanmigtir ve

ayni zamanda yatig siireleri daha uzun olmustur [131,159].

Karaciger hasar1 mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, hepatositlerin direk
viral enfeksiyonu, immin aracili hasar ya da ila¢ toksisitesinin yol agabilecegi
diistiniilmektedir [191]. COVID-19 virtsunin o6zellikle kolanjiyositlere yogun
afinitesinin olmasi ve buradaki ACE2 reseptoriine baglanma oraninin yiiksek olmasi

da bozulmus karaciger fonksiyonunu agiklayabilmektedir.

Fekal-Oral bulas ve COVID-19 : Pek ¢ok c¢alismada diskida yada anal/rektal
suriintlilerde: viral RNA varligi gosterilmistir [192,193,194]. Digki PCR testinde,
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Fekal niikleik asit, solunumsal 6rneklerin pozitiflesmesinden 2-5 glin sonra pozitif-
lesir. %23-%82 hastada respiratuvar orneklerin negatiflesmesinden sonra da fekal
testlerin pozitifliginin 1-11 giin daha devam ettigi gosterilmistir [195,196]. Ayrica
tedavilerinde kortikosteroid olanlarda, digkida daha uzun siireli PCR pozitifligi varlig
gosterilmistir  [196]. Diskida uzun siire viral RNA’nin pozitif bulunmasi,
gastrointestinal traktta hiicrelerde viriis barindiran hiicrelerin ¢ok sayida dokiilmesi ve
bu dokilmenin klinik semptomlar bittikten sonra da devam etmesi nedeniyle oldugu
diistintilmektedir. Ong ve ark. [197] ishalleri olmayan COVID-19 pozitif hastalarin
banyolarindan aldiklar1 6rneklerde, RT-PCR ile fekal pozitifligi saptamislardir. Von
doremalen ve ark.’nin [198] yaptig1 caligmada, virisiin aerosol olarak en az 3 saat var
olabildigini ve bu tuvaletlerin ortak paylasimi sirasinda viriisiin fekal- aerosol bulasi
ile saglikli insanlar1 enfekte edebilecegi diisiiniilmektedir ancak fekal-oral ile temas

ispat edilememistir.

Fekal oral bulasin varlig1 ve hastalarin iyilesme sureclerinde de bu riskin devam etmesi
konusundaki tartismalar ortak tuvalet kullanilmamasi gerekliligini, endoskopi
tinitesinde ¢aligan ekibin yiiksek riskli oldugunu ve gerekli iist diizey Onlemler

alinmasi gerektigini gostermistir.

Ayrica yaz aylarinda hijyen onlemlerine dikkat edilmeyen, ortak yiizme havuzlarinin

kullanimmin da yine aerosol bulasi agisindan risk yaratabilecegi diistiniilmektedir
[198].

2.7.10. COVID-19 Renal tutulum

Yaygin alveolar hasar ve ARDS, COVID-19’un ana 6zellikleri olmasina karsin ¢oklu
organ tutulumunun kaginilmaz olarak gelistigi, etkilenen hastalarda kardiyovaskiiler
sistem, sindirim sistemi, sinir sistemi ve bobrekler dahil olmak tizere coklu organlarda
islev bozukluguna maruz biraktigi bilinmektedir. SARS-CoV hastalarinda Akut
bobrek hasari (ABH) sik gelismektedir ve bobrek yetmezligi gelisen hastalarin
yaklasik %92’si 6liimciil seyretmektedir. Bu nedenle ABH, 0zellikle hastanede yatan
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hastalarda oliimciil bir SARS komplikasyonu olarak tanimlanmistir. Benzer sekilde,
SARS-CoV-2 olgularinda da bdbrek yetmezligi mortalitenin major Onciillerinden
olabilecegi, SARS-CoV gore SARS-CoV-2 ile infekte olan bireylerde daha sik ABH
gelisebilmektedir. Genel popiilasyonda hastaneye yatirilan hastalarin %3,2-21’inde ve
yogun bakim {initelerinde %35-50’inde akut bobrek hasari gelistigi bilinmektedir
[199].

Kronik bobrek hastalarinda, diyaliz hastalarinda ve bobrek nakli hastalarinda
bagisiklik sistemi baskilanmis oldugu icin enfeksiyon riski artmistir. SARS-CoV-2,
enfekte bir hastanin idrar 6rneginden izole edilmistir. Albiiminiiri ve hematiiri olan
COVID-19 enfeksiyonlu hastalarda idrarda viral RNA izolasyonu, bobreklere
potansiyel viral afiniteyi (tropizm) destekler [200]. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin
renal tlbdl hicrelerinde SARS-CoV-2’ye ait niikleokapsid proteinlerinin bulunmast,
viriisiin insan bobrek hiicrelerini de hedef aldigini kanitlamaktadir [201]. Immiin
disregiilasyonun bir sonucu olarak organ islev bozukluguna ek olarak ortaya ¢ikan
kanitlar, SARSCoV-2’nin dogrudan sitopatik bir etkisinin olabilecegini

diistindiirmektedir.

Son c¢alismalarda, podositlerde ve proksimal kivrimli tiibiillerde viral alim i¢in gerekli
olan anjiyotensin doniistiiricii enzim-2 (ACE-2), serin proteaz ailesinin uyeleri ve
TMPRSS2 (transmembraneprotease serine 2) genlerinin énemli bir ekspresyonunun
olmasi, onlart SARS-CoV-2 i¢in potansiyel bir konak haline getirir [202,203]. Bu
bilgiler SARS-CoV-2nin nefrotropik bir viriis oldugunu desteklemektedir. Insan
ACE-2 gen/protein Urtnleri glomeriillerden daha ziyade tiibiillerde bulundugundan
dolayl, SARSCoV-2 ile bobrek tutulumu, glomeriiler hasar bulgular1 olmaksizin
tlbllointerstisyel sahada makrofaj infiltrasyonu ve tibiler hasarla seyretmektedir
[201].

Oliim nedeni ¢oklu organ disfonksiyonu ile birlikte solunum yetmezligi olan kesin
tanil1t COVID-19’1u hastalarda yapilan 26 (ortalama 69 yasinda 19 erkek ve 7 kadin)
otopside bobrek anormallikleri 151k mikroskopisi, ultrastriiktiirel gozlem ve immiin
boyama ile analiz edilmistir [204]. 26 hastanin 9’unda serum kreatinin artis1 ve/veya
yeni baglayan proteiniiri seklinde bobrek hasar1 klinik belirtileri vardi. Isik

mikroskopisinde, fircamsi kenar kaybi, vakuolar dejenerasyon ve asikar nekroz ile
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yaygin proksimal tiibiil hasar1 gelistigi gozlenmistir. Baz1 hastalarda hemosiderin
graniilleri ve pigmentli silendirler goriilmistiir. Trombosit veya fibrinoid materyal
olmadan endotelyal hasara bagli olarak mikrovaskiiler liimenlerin eritrositlerle
tikandig1 gosterilmistir. 3 hastada ciddi endotelyal hasarla iligkili glomeriiler
kapillerde segmental fibrin trombiis ve 7 hastada iskemik degisikliklere bagli
plazmanin Bowman bosluguna birikmesiyle psodokresent goriinlimii saptandi.
Elektron mikroskobisinde proksimal tibdl epitelinde, podositlerde ve distal tiibllde
belirgin sivri koronaviriis benzeri partikiil kiimeleri goriilmiistiir. Ayrica, SARS-CoV-
2 reseptord ACE-2’nin, COVID-19’1lu hastalarda upregiile oldugu ve SARS-CoV
niikleoprotein antikoru ile immiinboyanma tiibiillerde pozitif bulunmustur [204].
Ancak tubuler ve glomeriler visseral epitelyal hicreler SARS-CoV-2’nin ana hedefi
olsa da hastaligin etkisi veya birtakim ilaglarla ACE-2 ekspresyonu/dagiliminin
degisebilecegi ve farkli bobrek hiicrelerinin de virlisten etkilenebilecegi géz oniinde
bulundurulmalidir. SARS-CoV-2’nin dogrudan viriilansina ek olarak, ABH’ye
katkida bulunan faktorler arasinda sistemik hipoksi, anormal pihtilasma ve olasi ilag
veya hiperventilasyonla iligkili rabdomiyoliz bulunmustur. Bu bulgularla, SARS-
CoV-2 viriistintin renal tubuler epiteli ve podositleri direkt olarak enfekte ederek ABH

ve proteiniiriye yol actig1 sdylenebilir [204].

COVID-19’lu hastalarda farkli bobrek anormallikleri bildirilmistir. Ilk basvuruda 59
COVID-19 hastasimin %34’{inde masif albliminiiri, %63’linde hastane yatis1 sirasinda
proteiniiri ve %27’sinde BUN yiiksekligi (Glenlerin 2/3°1) ile beraber bobrek
bilgisayarli tomografisinde (BT) inflamasyon ve 6dem ile uyumlu bulgular
gozlenmistir. Prospektif bir kohort calismasinda, bagvuru aninda 710 COVID-19
enfeksiyonlu hastanin (ortanca yas 63 ve %52.4’1 erkek) %43.9’unda proteiniiri ve
hematiiri, %26.7’sinde hematiiri, %14.4’inde serum kreatinin, %13.1’inde BUN
yiiksekligi ve 60 mL/dak/1.73 m2 altinda eGFR bulunmustur. Bu hastalarin 113"
(%16.1) hastanede OSlmiistliir. Calisma doneminde hastane iligkili ABH hastalarin
%>5.1’inde gortilmiistir [205].

ABH gelisen COVID-19 hastalarda ABH olmayanlardan 5.3 kat ve eslik eden kronik
hastalig1 olanlarda ise komorbid kronik hastaligi olmayanlardan ~1.5 kat daha yiiksek
oldugunu gostermistir [206]. COVID-19’da sepsis, sok, sitokin hasari, kardiyorenal

organ hasari, hipoksi, karin i¢i hipertansiyon, sivi dengesizligi, hipoperfiizyon,
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rabdomiyolize bagh tiibiiler toksisite ve endotoksin gibi bir¢ok faktor ABH’ye yol
acabilir (30). Sitokin firtinas1 karsisinda uyumsuz bir sistemik inflamatuvar bagisiklik
cevabi, bobrek tiibiillerinde hipoperfiizyonla iligkili hasara katki yapar [200]. COVID-
19'lu hastalarda 6liimciil komplikasyonlarindan biri olan ABH’nin patofizyolojisi
lizerine yapilan bazi c¢aligmalar, ABH’nin viriis kaynakli sitopatik etkiden

kaynaklandigini gostermistir [203].

Cok degiskenli analizde ABH gelisme riskini arttiran faktorler; yas, diyabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik, siyah irk, hipertansiyon, ventilasyon ihtiyaci ve vazopressor
medikasyonlar olarak saptanmustir [207]. Mount Sinai deneyiminde taburcu edilen ya
da 6len 1,124 ABH’li hastanin %30’u tam iyilesirken, tam iyilesmeyen %70’inde ise
taburculuk esnasinda ortalama serum Kreatinin dizeyi 1,9 mg/dL o6l¢iilmiistiir.
Taburcu olan 486 ABH’li hastanin %57’ sinde tam iyilesme olurken, tam iyilesmeyen

%43 linde ortalama serum kreatinin degeri 1,2 mg/dL 6l¢iilmiistiir [208].

ABH, COVID-19 hastalarinda mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir [209]. Mount
Sinai serisinde mortalite oranlari;; hastanede ABH gelisenlerde %45, ABH
gelismeyenlerde %7, YBU’de ABH gelisenlerde %52, YBU’de ABH gelismeyenlerde
%9 ve YBU disinda ABH gelisen hastalarda %41 olarak bulunmustur [208].

2.7.11. COVID-19 Dermatolojik tutulum

Her ne kadar SARS-CoV-2 dermotropik bir viriis degildir ve deri viremi esnasinda
keratinositler potansiyel olarak etkilenmektedir denilse de keratinositlerdeki yuksek
ACE2 ekspresyonu 6zellikle bariyer fonksiyonu bozulmus deriden virtsiin yeni bir
giris yolu bulabilecegini de dustindirrmektedir [210].

Viral enfeksiyonlarda tanimlanan cesitli deri bulgular: tanisal ya da prognostik degere
sahiptir. COVID-19 pandemisinde deri lezyonlarini tanimakta nispeten erken bir
noktada olsak da her gecen gunde enfekte hastalarda diinyanin dort bir yanindan farkl
ve yeni kitandz belirtiler bildirilmektedir [122,211].
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Dermat6z morfolojisine gore ve hastalik siddetine gore ilk siniflama Ispanyol cohort
caligmasinda sunulmustur [212]. Bu ¢alisma 375 hasta tzerinde yapilmistir ve 5 ana
kategoride siniflama olmustur; Makilopapuler lezyonlar (% 47; perifollikiler
lezyonlar, pitriazis rosea benzeri lezyonlar, nonpalpabl purpura ve palpabl purpura);
Akroiskemik lezyonlar (% 1; Psodo-Chilblain=COVID parmag), Urtiker (%19),
vezikiller lezyonlar (%9), Livedo/ nekrozis (%6). Bu siniflamada ayrica hastahk
siddeti ile deri lezyonlarinin iliskisi de irdelenmis olup psddé-chilblain daha hafif
siddetli olgularda livedoid lezyonlar en siddetli olgularda, vezikuller lezyonlar orta
siddetli olgularda, Urtikaryal lezyonlar ve makilopapuler lezyonlar ise siddetli
olgularda bildirilmistir [212].

Ayrica polimorfik kitan6z morfolojiler ile hastaligin evresine goére farkhliklar
gorulmektedir. Bu bulgularin bazilar: (6zellikle vezikdller lezyonlar) daha ¢ok iliskili
bulgu ve semptomlardan énce gorulebilir ve bu bulgular hastalarin takibinde COVID-
19'un diger belirtilerinin gosterebilecegini diisiindiirmekte olup, Livedo/nekroz’un
prognostik 6nemi olup hastaligin daha ileri asamalarinda ortaya ¢ikmaktadir (16). Bir
baska 0zellik de bazen dokulntinin oldugu zamanda hastalarda PCR sonuglar1 negatif
olabilmesidir [212].

SARS-CoV-2 iligkili dermatolojik bulgularin patogenezinde kisaca (¢ teori
sunulmustur [213].

- Viral niikleotidlere kars1 immun cevap ve viral replikasyon: Viral ekzantemlere
benzeyen klinik 6zelliklerde oldugu gibi morbilliform erlpsiyon, petesial dokint,

eritematoz-purpurik makuller, yaygin trtiker, varisella benzeri vezikuller

- COVID-19‘a bagh sistemik sonuglar: hiperinflamasyon /sitokin firtinasi,
koagtilasyon ve endotelial hasara bagli trombotik patern, trombotik vaskulopati ve
vaskulit bagli sekonder kiitantz ertipsiyonlar; periferal siyantz, bil ve kuru gangren,

gecici livedo retikilaris, Chilblain benzeri kirmiz renkli papuller, retiform purpura

- COVID-19 ilaclarna bagh mukokutanéz yan etkiler: COVID-19 tedavi
ajanlarinin ve bu ilaglarin etkilesimlerine bagl artmis bir ilag¢ yan etki riskini de goz
oniinde bulundurmak gerekiyor. Bu nedenle, deri bulgularin gelisiminde viral nedeni

veya ilag erlipsiyonunu destekleyen ipuglarint bulmak esas olacaktir.
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Ispanyol cohort galismasindaki siniflamaya uygun COVID-19 iliskili deri lezyonlar1 5
kategoride degerlendirilmistir [212].

e Akral eritem, vezikul pustil (psédochilblain=COVID-19 parmagi) : Akral
pernio benzeri lezyonlar COVID nedenli sistemik olaylara sekonder kendi kendini
sinirlayabilen kutanoz akroiskemik erlpsiyondur. Akral lezyonlar igin bircok
mekanizma onerilmistir fakat Tipl interferon aracilh kompleman aktivasyonu ve
sonucunda ortaya c¢ikan mikroanjiyopati/mikrotrombis daha muhtemel gibi
gorilmektedir. Bazi yazarlar chilblain benzeri (perniosis) lezyonlarin virus tasiyiciligi
veya gecirilmis enfeksiyonun bir isareti olabileceginden bahsedilmektedir. Cogu
olguda sistemik semptomlardan 3-4 hafta sonra ortaya ¢ikmistir. Resim-2.8 COVID-

19 parmag1 vaka 6rnegi verilmistir.

Resim-2.8 Akral pernio/COVID-19 parmagi drnegi

e Makdilopapuler ertpsiyon ve makuler eritem : COVID-19 ile en sik bildirilen
deri bulgular1 grubunu olustururlar. Polimorfizm vardir. Morbiliform, perifollikuler
rash, eritema multiforme benzeri, pitriasis rosea benzeri (roseoliform), eritema
elevatum benzeri, purpurik (Punktiform purpura), Dengue benzeri petesial erlipsiyon,
pruritik purpurik fleksural eripsiyon gérinimlerinde olabilir. Paofiziyolojisinde viral
antijenlere kars1 immun yanit ve ilag ertipsiyonu tip 1V ilag hipersensitivite reaksiyonu
vardir. Azitromisin, Lopinavir/Ritonavir ile daha sik, antimalaryal ilaglar ve
Parasetamol ile daha az gorulmektedir. Siklikla COVID-19 semptomlar ile es zamanh

68



ortaya cikabilecegi gibi (%61), hastaligin erken déneminde (%5) ya da daha ileri
evrede (%34) de gorulebilir [212].

e Uritiker : Viral antijenlere ya da ilag haptenlerine immin cevap olarak yada IgE
aracili Tip 1 hipersentisitivite reaksiyonu veya antimalarial, Azitromisin ve antiviral
COVID-19 ilaclar: ile drtiker bildirilmistir. Sikhkla COVID-19 semtoplar: ile es
zamanli ortaya ¢ikarken (%61), %35 olguda ge¢ dénemde, %4 olguda erken dénemde
gorulebilmektedir. Daha siddetli hastalik ile iliskilidir. Jeneralize ya da lokalize

olabilir.

e Papulo-vezikiler lezyonlar: Su ¢igegi benzeri monomorfik minimal kasintili ya da
asemptomatik papulovezikiler lezyonlar seklindedir ve bazen bill6z hemorajik-
ekimotik olabilir. Olgularin ¢ogunda herhangi bir ilag anamnezi yoktur ve viral

ekzantem seklinde viral antijenlere kars: immdan cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir.

e Livedo, retiform purpura, nekrotik lezyonlar : COVID-19 nedenli sekonder
olaylar sonucu iskemik kitandz bulgulardir, derin dermiste arterial trombislerden,
yiizeyel mikrotrombdislere kadar degisen vaskuler okliizyon sonucudur. Daha siddetli
hastalikta kompleman aktivasyonu ya da viral inklizyonlara karsi gelisen yaygin
sistemik koagulopatiye bagli endotelit ve epitelial hiicre disfonksiyonu ya da
kompleman aktivasyonuna ikincil olabilir. Livedoid vaskulopati/vaskulit/nekrotik
lezyonlar: daha siddetli hastalig1 olan ve daha yasli hastalarda saptanmistir. Resim-2.9

da lezyonlar gosterilmistir [212].

Resim-2.9 : Livedo, nekrotik lezyonlar, retiform purpura.
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Dermatolojik bulgularin hastaligin evre ve siddetine gére zamanlamasi Sekil-2.18’de

, bu bulgularin tanisal algoritmasi Sekil-2.19°da gosterilmistir [214].

ASEMPTOMATIK SEMPTOMLAR BASLADIKTAN SONRA

)( PCR - olas! negatif

Antikor tespiti

1
|  Hafta—2 | Hafta—ll Haftal | Hafta2 | Hafia3 | Hafa4 | Hafa5 | Hafaé |

Semptomlarm baslamasi

S— Nazofarengeal siiriintii PCR Bronkooalveolar lavaj/sp PCR IgMm
— 1 yolundan viriis izolasy Fekal PCR cocces IgGannkor

Sekil-2.18. COVID-19 dermatolojik bulgularinin hastaligin evreleri ve siddetine gore

gorilme zamanlar

COVID-19 DERMATOLOJIK BULGULARI (DERMATOZLAR)

}

‘illll'lllll.lllll'«

Sekil-2.19 : COVID-19 kiitaniiz bulgularini i¢in tamisal algoritma
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Bu hastaligin polimorfik mukokitandz belirtileri hakkinda her gecen giin bir¢ok yeni
bilgi edinmekle birlikte cevaplanmasi gercken bazi konular goze carpmaktadir.
COVID-19 hastalarinda deri dokunttlerinin insidansi, hastalik slresince hastalara
birgok ilag kullaniimakta olup dokintulerin ne kadarinin ilaglara bagh olmasi, SARS-
CoV-2 ile enfekte oldugunu duslindiiren patognomonik erken kitandz bulgunun olup
olmadigi, SARS-CoV-2 virlsinun diger bazi viriisler gibi latent 6zelligi olup

olmamasi cevaplandirmasi gereken noktalardir [214].

2.8. Viral enfeksiyonlar ve COVID-19 da Sitokin firtinasi,

koagiilopatinin mekanizmasi

2.8.1. Sitokin firtinasi : Sitokin Salinim Sendromu kimerik antijen reseptér (CAR)-T
hicre tedavisi, tedavi edici antikorlar ve haploidentik allojenik transplantasyona bagh
ortaya ¢ikan; ates ve ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu ile gozlenen akut sistemik
inflamatuar bir sendromdur [215]. COVID-19 ve influenza benzeri ciddi viral
enfeksiyonlarla ortaya ¢ikan sitokin salinim sendromu benzeri tablo sitokin firtinasi
olarak adlandirilir. Sitokin firtinas: sistemik dolasima hizli ve ¢ok fazla miktarda
sitokinin salindig1 ciddi bir immin sistem hiperreaksiyonudur. Enfeksiyonlara
(6zellikle viral enfeksiyonlar), otoimmin hastaliklara, ilaclara ve immin sistem
modulatori tedavilere bagh sitokin firtinasi olusabilir; ates ve ¢coklu organ fonksiyon

bozuklugu bulgular1 goralir ve hipersitokinemi olarak da adlandirilir [215].

Koronaviris ile iliskili siddetli akut solunum sendromunun (SARS) patogenezinde,
yiiksek plazma inflamatuar sitokinler [interlokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12), timor
nekroz faktori (TNF-a) ve interferon (INF) ve kemokinleri iceren bir sitokin firtinasi
yer alir [167,217]. Benzer sekilde, COVID-19'da yogun bakim (nitelerindeki
hastalarda IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, INF ile induklenebilir protein (IP10), monosit
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kemoatraktan protein (MCP1), makrofaj inflamatuar protein (MIP1A) ve TNF-a
plazma duzeyleri daha yiiksek saptanmstir ve sitokin firtinasi sendromu hastaligin

siddeti ile orantili oldugu gozlenmistir [133].

SARS-CoV-2, alveoler ve gastrointestinal epitel hicrelerindeki reseptorlere
baglanarak dogal ve edinilmis bagisiklik sistemini aktive ederek IL-6 da dahil olmak
Uzere ¢ok sayida sitokin salinmasina neden olur [218]. T hiicre ve monosit/makrofaj
aktivasyonu ile gozlenen asiri sitokin saliniminin olusturdugu inflamatuar yanit,
vaskiler permeabiliteyi arttirir, alveollerde eksudatif sivi birikimine yol acar ve

solunum yetmezligine neden olur [218].

Sitokinler patofizyoloji ve klinik bulgularda 6nemli rol oynar (Sekil-2.20). Aktive T
hicrelerinden INF salinir ve 1L-6, TNFa, IL-18, IL-2, IL-1a, IL-13 ve IL-10 gibi
proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinleri tUreten makrofajlar: aktive eder [219].
Klasik sinyal ileti yolunda IL-6, transmembran IL-6 reseptoriine baglanir ve bu
kompleks hiicre ici sinyal iletimini baslatmak icin membran protein gp130'a baglanir.
Trans-sinyal ileti yolunda, IL-6 ¢ozlnlr formdaki IL-6R'Une baglanir ve bu kompleks,
hicre ici sinyal iletimini baslatan gp130'a baglanir. Bu sinyal iletimi, hiicre dis1sgp130
tarafindan baskilanir ve sgp130, sIL-6R'nin membrana bagli gp130'a baglanmasini
onlemek icin sIL-6R ile bir kompleks olusturabilir. Bir sonraki adimda Janus
kinazlar/Sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatori (JAK-STAT, STAT1, STAT3 ve
dahaaz oranda STATS5) yolu [220], ayrica RAS-RAF [221], SRC-YAP-NOTCH [222]
ve AKTPI3K yolag: [223] aktive edilerek hiicre ici sinyal iletimi saglanir. 1L-6'nin
proliferasyon, oksidatif stres, diferansiyasyon ve immin regilasyon gibi biyolojik
etkileri bu yolaklar (zerinden ortaya ¢ikmaktadir. Bircok hicre disiik IL-6
diizeylerinde makrofaj, notrofil T-hicreleri gibi IL-R eksperese etmedigi igin IL-6
sinyaline yanit veremez. Cozunur IL-6R-1L-6 kompleksi ise hicreleri IL-6 sinyaline
yanit vermek icin uyarabilir [224]. IL- 6 dlizeyi arttiginda, IL-6 sinyali yaygin olarak

iletilir, ciinkd gp130 tim hicrelerde bulunmaktadir.

IL- 6, aktive B hicrelerinden antikor salinimini uyarir. Sitotoksik T-hticreleri,
megakaryositler ve diger hemopoetik hicreler Uzerinde proliferasyon ve
diferansiyasyon saglayici etkileri bulunmaktadir. Bununla birlikte, hepatik akut faz

proteinlerinin salinimina, plazma hicreleri tarafindan immunglobulinlerin yapiminin
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uyarilmasina, megakaryositleri etkileyerek trombosit olusumuna, vaskuler endotelyal
buyime faktori (VEGFR)'nii arttirarak  anjiogeneze, mezensial hiicre
proliferasyonuna ve kardiomiyopatiye neden olur. IL-6, DIC patofizyolojisinde de
kompleman ve koagulasyon sistemini aktive edilmesinde rol alir. Bu 6zellikleri

nedeniyle IL-6, sitokin firtinasinda anahtar molekuldur [221,224].

IFN-a ve IFN-B, hicrelerde viral replikasyonu inhibe etmede gorev yaparlar. NK
hicrelerini aktive ederler, sinif I MHC molekdllerinin salinimini arttirir. INF ates,
titreme, bas agrisi, bas donmesi ve halsizlik gibi etkilerden sorumludur. INF, baslica
Th1 hicreler tarafindan dretilen hem dogal hem edinilmis immdinitede rol oynayan
onemli bir sitokindir. Granilosit, makrofaj, T hticreleri, NK epitel hiicreleri, vaskdler
endotel ve karaciger hiicreleri ve endotel hicrelerinin aktivasyonundan sorumludur.
Zayif antiviral etkisi vardir, hiicre bolinmesini yavaslatir, hematopoezi baskilar,
antijen sunumunu arttirir. TNF-a’nin 2 tip reseptorti bulunmaktadir. Ates, halsizlik,
kapiller permeabilite artisi, kardiyomiyopati, hepatik trigliserit olusumuna ve
sekresyonuna, akciger hasari ve akut faz proteinlerinin tretimine neden olur. IL-1, IL-
6 ve kemokinler sentezini arttirirlar. Endotel hticrelerini adezyon molekilu Gretmek

Uzere uyarirlar [221,224].

IL-1a'min 6ncl formu, keratinositler, mukoza zar1 hiicrelerinden eksprese edilirler.

Patolojik durumlarda veya hticre 6limiinde IL-a hiicre ylzeyine taginir veya salinir ve
bitisik hticrelerde steril inflamasyonu baslatir [225]. IL-18 salinimi igin mikrobiyal bir
uretim veya inflamazom yoluyla makrofajlardan salinan diger kemokinler gereklidir
[226]. Hem IL -a hem de IL-1p resepttre baglandiktan sonra NF-kB yolag: Gizerinden

inflamatuar sitokin ve TNF-a salinimini uyarirlar.

IL-1 salinimz; ates, hiperferritinemi, vazodilatasyon, hemotopoezin baskilanmas: yan
sira sitokinler, akut faz proteinleri, adhezyon molekulleri ve kemokinlerin salinimina
neden olur. Kemokinler, I6kositler ve diger hiicre tipleri tarafindan tretilen kemotaktik
sitokinlerdir. Bunlar, enfeksiyon bolgelerine I0kositleri yodnlendiren ve lenfosit

gocunde rol oynayan blylk bir molekdl ailesini temsil eder. IL-5, IL-8, IL-10, ve
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granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) de sitokin firtinasinda strekli

olarak yikselir ve patolojik yanitin ortaya ¢gikmasinda rol oynarlar [216,217].

!

l

l

!

l

IL-1 IL-6 IL-10 IL-18 TNFa IFNy
-Ates -Ates -T hitcre -Hep atik hasar -Ates -Ates
-Hip erferritinemi -Anemi aktivasyonu -NK hiicre -Kaseka -Hemofagositoz
-Sitokin K emokin -AFR arna baskilanmas aktivasyonu -Hematop oezin -Hematop oezin
salmunn -T hitcre aktivasyonun -Sitokm baskilanmas baskilanmas baskillanmas
-AFR arna -Hip ertrighiseritemi salmun -Hip ertrighiseritemi -Makrof a)
-Vazodilatasyon -Kardiyomiyop ati baskilanmas -NK hiicre aktivasyonu
-Hematop oezin -Kompleman -Hemofagositoz aktivasyonu -Hip oalbiimimeemi
baskilanmas aktivasyonu baskilanmas baskilanmas -T hitcre
-Adhezyon -B hiicre -Immiin -Hip ofibrinojenemi aktivasyonu
molekiil salmunx proliferasyonu ve yanitm -Hip oalbiimimnemi -Yaygm damar ic1

farkhlasmas diizenlenmes -Transammaz artin pihnlasma
-Yaygm damar 11
pihnlasma

Sekil-2.20 : Sitokin firtinasinda rol alan sitokinler ve biyolojik etkileri

Sitokin firtinasi acil girisim gerektiren bir tablo olup tedavinin gecikmesi 6ngoriilen
yarari azaltmakta ve belli bir stre gectikten sonra ise tedavi yararsiz hale gelmektedir.
Bu nedenlerle erken taninmas: yarar gorebilecek hastalarin saptanmasinda 6nemlidir.
Tedaviye ragmen diismeyen ates varhigi, D-Dimer yiksekligi, yliksek Ferritin ve CRP
degerleri, sitopenisi, hipofibrinojemisi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulmasi olan

hastalarda sitokin firtinas: akla getirilmelidir [216,217]. (Tablo-2.6).

Tablo-2.6 : Sitokin firtinas: diigiindlirecek dzellikler.

Klinik

Tedaviye ragmen diismeyen ates
Trombositopeni

Notropeni

Anemi

Karaciger Fonksiyon testleri yiiksekligi

Hipofibrinojenemi
Hipertrigliseritemi
Hiperferritinemi

Akut faz reaktanlarinin ytksekligi
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COVID-19 pandemisi doneminde son literatiirlerde 6zellikle once Italya’da daha sonra
da, Ingiltere, ABD ve Avrupa’nmn diger Ulkelerinde gocuk olgularda toksik sok
sendromu ve Kawasaki hastaligi benzeri 6limcul sonuglara neden olabilecek siddetli
bir atipik bir tablo tanimlanmistir. Patogenezinde SARS-CoV?2 iliskili superantijen-
antikor, immin kompleks aracili postenfeksiyoz bir inflamatuar olay olarak
bakilmaktadir.

-persistan ates ile beraber

- mukokitandz bulgular : eritematdz, polimorfik dokint, el ve ayaklarda eritem ve

endurasyon, oral mukozit, bilateral nonpirulan konjonktivit gibi

-en az iki organ (kardiyak, renal, solunum, hematolojik, gastroinestinal, nérolojik ve

dermatolojik) sistemi tutulumu gibi sistemik bulgularin yaninda

- inflamasyonu destekleyen c¢esitli laboratuvar (SARS-CoV-2 PCR ya da seroloji
pozitifligi disinda; artmis CRP, ESH, Fibrinojen, Prokalsitonin, D-Dimer, Ferritin,
LDH, IL-6, notrofil, azalmis lenfosit ve alblimin) ve gorintileme yodntemleri

(ekokardiyografi) sonuclar ile Kawasaki hastaligina benzeri bir tablodur [227-230].

Cocuklarda ve addlesanlarda belirtilen bu tablo “Multi-sistem Inflamatuar Sendrom”
—Multi System Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) olarak tanimlanmis olup
WHO ve CDC tarafindan da kabul edilmistir [227-230].

2.8.2. Tromboembolik olaylar: Ciddi COVID-19 enfeksiyonunda klinik tablo
genelde solunum yetmezligi ile baslar, daha sonra ¢oklu organ yetmezligine ilerler. En
olumsuz prognostik belirti koagtlopati gelisimidir ve insidans: belirlenmemistir.
Trombis olusabilmesi igin endotel hasari, koagulasyona yatkinlik ve vaskuler staz
triadindan olusan temel mekanizma Virchow tarafindan tanimlanmistir. Kanith bir
viral enfeksiyon ve solunum yetmezligi olmasi nedeniyle COVID-19 hastalarinin gogu
Sepsis-3 kriterlerini karsilamaktadir. Sepsiste gortilen kompleman aktivasyonu ile
endotel hasari yaninda inflamatuar ve mikrotrombotik yolak aktivasyonu tromboza
yatkinlik olusturmaktadir. Mikrobiyal Urinler sepsis sirasinda patojene bagh

molekdiler paternler (PAMP) olarak adlandirilan inflamatuar aracilarin sentezini ve
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alimin indukler. Bu PAMP'lara ek olarak, hasara bagli molekiler paternler
(DAMP'lar) olarak bilinen proinflamatuar maddeler de aktif veya hasarli konakei
hicrelerden salinir. Hem PAMP'lar hem de DAMP'lar, konake1 bagisiklik tepkisi ile
birlikte koagulasyon sistemini aktive ederek dissemine intravaskiler koagulopatiye
(DIK) yol acar. Enfeksiyon nedeniyle indiiklenen endotelyal hiicrelerin fonksiyon
bozuklugu asir1 trombin Gretimi ve fibrinolizin engellenmesi ile sonuglanir, bu da
COVID-19 gibi enfeksiyonlu hastada hiperkoagulabilite durumunu gosterir [231-232].
Bununla birlikte, ciddi COVID-19'da gozlenen hipoksi, sadece kan viskozitesini
arttirmakla kalmaz, ayn: zamanda hipoksi-uyarilms transkripsiyon faktorlerine (HIF)
bagl bir sinyallesme yolu ile trombozu uyarir (Sekil-2.21) [233]. COVID-19, asir
inflamasyon, hipoksi, immobilizasyon ve DIK nedeniyle hem vendz hem de arteriyel
tromboembolik olaylara yatkin olabilir. Akut pulmoner emboli (PE), derin ven
trombozu (DVT), iskemik inme, miyokard enfarktlsi veya sistemik arteriyel emboli
bu hastalarda siklikla gortlebilmektedir. COVID-19'lu Kkritik hastanin pulmoner kiguk
damarlarinda oklizyon ve mikrotromboz olusumu yakin zamandaki akciger organ
diseksiyonunda bildirilmistir  [234]. Yapilan cahsmalarda ciddi COVID-19
hastalarinin genellikle koagtilopati ile komplike oldugu ve 6liimlerin cogunda DIK
oldugu gosterilmistir [133]. Siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan hastalar, fulminan
pihtilasmanin aktivasyonu ile DIK gelistirebilir ve bu da yaygin mikrovaskiiler
tromboz ve pihtilasma faktorlerinin tliketilmesine neden olur. Sonu¢ olarak tablo
trombositopeni, PT/INR'nin uzamasi, PTT, D-Dimer yuksekligi ve Fibrinojen
dizeyinin azalmasi seklinde karsimiza c¢ikar. Hastalarin periferik yaymalarinda

siztositler gorilebilir [133].

Hastalarin uzun sire hareketsiz kalmalar1 veya hastanede yatarak tedavi surelerinin
uzun olmas: siddetli COVID-19 hastaliginda vendz tromboembolizm riskini
arttirmaktadir. Virstin ACE2’ye baglanmas: ve enzim ekspresyonunda azalmaya yol
acmasi ile RAAS yolag: aktiflesmektedir. RAAS aktivasyonu; trombosit adezyonu ve
agregasyonu ile teorik olarak pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon ve fibrozis
riski tasir. COVID-19 hastaliginda gorilen LDH, Ferritin, C-reaktif protein, D-Dimer
ve interlokin artiglar1 hastaligin proinflamatuar ve hiperkoagulabiliteye yatkin bir

durum oldugunun gostergesidir [15].

Koagulopati belirtecleri: Cesitli bulasici ajanlardan sepsis gelisen hastalarda

koagtilopati gelisimi kot sonugclarla iliskilidir [15]. Giincel literatiire dayanarak,
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COVID-19 enfeksiyonu olan tim hastalarda D-Dimer, PT, Fibrinojen ve Trombosit

sayisinin (azalan 6nem sirasi) 6lgtlmesi 6nerilmektedir [15]. (Sekil-2.22).

intrensek yolak Ekstrensek yolak
K Xl ———> Xlla HIFL — - TFP/I&
0]
A Xi L Xia Vil —— Vlla HIF-2
G IX —— IXa Villa <— VIII
L . - m
A APC < X =———> Xa
s ’ Fibrinojen
Y| HIF-1 [—]Protein s
o Protrombins > Trombin —_—
N
Protein C+ trombomodiilin ™
/ Fibrin
V———=Va
F
i
B Plazminojen > Plazmin Fibrin yikim driinleri
R uPA/tPA
i
N PAI-1
o]
. [
i HIF-1 / HIF-2
z
Sekil-2.21 : Hipoksi-uyaran transkripsiyon faktorleri (HIF) ile koagllopati stimilasyonu
Solunum yetmezligi  Organ yetmezligi
COVID-19 Enfeksiyonu — pre-DIC DIC
FIB 1, D-D P D-D MM PTY —— PTIMMNPLT L

Sekil-2.22 : COVID-19 enfeksiyonunda koagulopatinin degerlendirilmesi

Ozellikle anormal pihtilasma parametrelerini irdeleyen bir calismada, Tang ve ark,
belirgin olarak yiksek D-Dimer diizeylerini mortalite belirleyicilerinden birisi olarak

belirlemislerdir [15]. Benzer sekilde, Huang ve ark, basvuruda D-Dimer dizeyinin
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kritik bakim destegine gereksinim duyan hastalarda, duymayan hastalara gore daha
yuksek oldugunu gostermislerdir [119]. Bu nedenle, D-Dimer dizeyi belirgin bir
sekilde ylksek olan hastalarin, diger siddet belirtilerinin yoklugunda bile hastaneye
kabul edilmeleri diistintlmelidir, ¢linkii bu durum artmig trombin olusumunu belirgin

olarak gostermektedir [235].

Bagvuru sirasinda yuksek D-Dimer ve zaman iginde belirgin sekilde artan D-Dimer
duzeyleri yliksek mortalite ile iliskili olup; enfeksiyon/sepsis, sitokin firtinasi ve
yaklasan organ yetmezliginin belirteci olabilir [236]. Hastalarda yaygin olarak yapilan
diger tan testleri protrombin zamani ve trombosit sayisidir. Trombositopeni genellikle
sepsis mortalitesinin bir gostergesi olarak kabul edilir. Trombositopeninin bes kattan
fazla artmasi ciddi COVID-19 hastaligi riski ile iliskilendirilmistir. Trombosit sayimi,
PT ve D-Dimer dlzeylerine ek olarak, Uluslararast Tromboz ve Hemostaz
Toplulugunun (ISTH) DIC rehberinde oOnerildigi gibi serum fibrinojen dizeyini
belirlemek de yararl: olabilir. Yapilan arastirmalarda, D-Dimer ve PT'de istatistiksel
olarak anlaml: bir artis ve hayatta kalanlarda 10. Ve 14. glnlerde Fibrinojen

diizeylerinde bir azalma oldugu gosterilmistir [119].

Hastalarda Antitrombin-3 diizeylerinde de azalma gdzlemlenmistir, ancak bu cok
nadir gorulir ve rutin olarak izlenmesi onerilmez. Plazma doku faktéri ve
plazminojen aktivator inhibitor-1(PAI-1), ARDS gelismis hastalarda, gelismemis
hastalara gore daha yuksek bulunmustur [237].

Septik koagulopati icin PT, D-Dimer, trombosit sayis1 ve Fibrinojen dizeylerinin
izlenmesi konusundaki edinilen deneyimler, hastaneye yatirilmas: gereken COVID-19
hastalarinda prognozun belirlenmesinde yardimci olabilecegini géstermektedir. Bu
parametrelerin kotllesmesi durumunda, daha agresif kritik bakim destegi gerekli
olabilir [238-240]. Tum koagulopatiler icin tedavide en dnemlisi altta yatan durumun
tedavi edilmesidir. Tromboembolik olaylar hastaneye yatan hastalarda 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. COVID-19 hastalarinda koagilopati ortalama
7.gunde karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin tani anindan itibaren koagilopati
belirtecleri yakindan izlenmelidir (Tablo-2.7). Izlem DIC(DIK) skorlamas: ile
yapilmalidir [238-239]. (Tablo-2.8)
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Tablo-2.7 : COVID-19 izlenmesi gereken koagulopati belirtecleri

Laboratuvar Anlamli sonug
Trombosit <100.000 / pl : (sepsis ve yiiksek mortalite)
<150.000 / ul : (daha agir seyir habercisi)
PT 3 saniye uzama: (YBU endikasyon olasiligi olan hasta)
APTT 5 saniye uzama
D-Dimer X4 artis1 (yiksek riskli hasta) > 1000 mg/dl
Fibrinojen <150mg/dl (ISHT e gore DIC tanisi, yiiksek mortalite)

(T.C. Saglik Bakanhgi Halk Saghgi Genel Mudurligii, COVID-19 Rehberi Bilim Kurulu Calismas)

Tablo-2.8 : ISTH DIC Kriteri (> 5 puan DIC oldugunu gosterir)

laboratuvar sonug puan
>100 Puan 0
Trombosit (x10°/L) 50 - <100 Puan +1
<50 Puan +2
D-dimer/fibrin Yok Puan 0
yikim dranleri artist Orta derece artis Puan +2
Siddetli artis Puan +3
<3 saniye Puan 0
PT uzams 3 - <6 saniye Puan +1
>6 saniye Puan +2
>1 Puan 0

Fibrinojen g/L
Ibrinojen g <1 Puan +1

Herhangi bir kontrendikasyon olmayan, COVID- 19 enfeksiyonu igin hastaneye
yatmay1 gerektiren tim hastalarda (kritik olmayan hastalar dahil) profilaktik doz diisiik

molekiler agirlikli heparin (DMAH) baslanmasi 6nerilir [240].

Siddetli COVID-19 olan hastalarda sepsis kaynakli koagulopati (SIC) (Sekil-2.22)
skoru hesaplandiginda (Tablo-2.9) DMAH ile antikoagilan tedavi belirgin sekilde
daha iyi mortalite ile ilgili prognoz g6zlenmistir [206]. Heparinin bu basarisinda
antikoagilan etkisinin yan1 sira inflamatuar sitokinleri baglamasi, nétrofil
kemotaksisini ve lokosit migrasyonunu inhibe etmesi, pozitif yukli peptit C5a’y1
notralize etmesi ve akut faz proteinlerini sekestre etmesinin roli de g6z Oniine
alinmaktadir [106,119,241]. COVID-19 iliskili koagulopati yonetiminde (SIC

kriterinin >4, D-Dimer artis1) heparin tedavisinin mortaliteyi azalttig: bildirilmistir.
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Tablo-2.9 : Sepsisin yol a¢tig1 koagulopati (SIC) tanisi puanlamasi ( >4 olmasi

halinde tan1 konulur)

0 puan 1 puan 2 puan
PT (INR) <1.2 >1.3 >1.4
Trombosit (x10°/L) >150 <150 <100
Toplam SOFA”™ (4 kriter) 0 1 >2

*SOFA: sequential organ failure assessment score

Sepsis iliskili Koagiilopati (SIC)

> Enfeksiyon > Yaygn Fibrin Birikimi > Kanama Bozuklugu >

: \ |
Patojen ( \( \
. In.travaskuler Intravaskilerfibrin Koagiilasyon faktérlerinin
PRR fibrin olusumu azalmasi 1 tikenmesi
Hﬁ% Pihtilagma stiresi 1
Mononiikleer 0 e TLGAA ": time TI‘
T rombin  Antikoagiilan o pik stiresi
Hilcreler tretimi T mekanizmasi | s TGA pik yiiksekligi
Py Protein S¢ tPAD Trombosit fonksiyon bozuklugu
Didisnar Protein CJ PAI-1 T Trombosit sayisil
Proinflamatuar AT I Lizis Indeksi T COX aktivasyonu
Sitokinler Agregometrik fonks. testi J

=

Vaskiler Endotel Hicreleri

Sekil-2.23 : Sepsis iligkili koagilopati (SIC) .COVID-19 dis1 viral enfeksiyonlarda
koagiilopati icin genellikle Dengue, Ebola, Krim Kongo kanamali ates gibi DIK
yapan etkenler veya sepsis, dehidratasyon, sitokin hasar1 yapan koagiilopati i¢in risk
durumu olusturan klinik tablolarin eslik etmesi beklenmektedir

2.8.3. Guncel tedavi secenekleri :

Diinya Saghk Orgitii (DSO), COVID-19 icin su anda herhangi bir spesifik tedavi
bulunmadigin: belirtmis ve arastirma icin kullanilacak tedavilerin sadece onaylanmus,
randomize, kontrolli ¢aligmalarda kullanilmasini 6nermistir. Bu hastaliga etkili bir
tedavi bulabilmek veya hastaliktan korunmak amaci ile 1000’den fazla klinik ¢alisma
yapilmakta, bir kisminin 6ntmdizdeki aylar icinde sonuclarinin aciklanmasi
beklenmektedir.
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Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, klinik ¢alismalar baglaminda Azitromisin
ile birlikte veya yalniz Klorokin/Hidriksiklorokin, Lopinavir/Ritonavir, Tosilizumab
ve plazma tedavisi kullanilmasini 6nermistir [242]. Bu kilavuzda, hastaligin durumuna
(yaygin, ciddi, kritik) gore tedaviler belirlenmis ve 6zellikle hakkinda daha az bilgi
sahibi olunan plazma ve intravendz immunoglobulin benzeri tedavilerin sadece kritik

hastalarda kullanilmasi dnerilmistir.

Turkiye'de Saghk Bakanhg: tarafindan yayinlanan kilavuzda, komplike olmayan ve
hafif seyirli olgularda Azitromisin kombinasyonu veya yalniz Hidroksiklorokin agir
seyirli olgularda bu ilaglara ek Favipravir tedavisi onerilmektedir [237]. Bunlara ek
olarak, kritik hastalarda kilavuzda belirtilen kriterlere uygun olarak Lopinavir/
Ritonavir, Tosilizumab, Osetalmivir, Heparin tedavisi ve en son olarak da plazma

tedavisi 6nerilmektedir. Sekil-2.22-23’de bu tedaviler sematize edilmistir.

l COVID-19 TEDAVISI ‘

Gpesifik CoVID-19 TedavisD ( Yardimci Tedaviler )
‘ covip-19 ‘

Klinik siddeti

YOK
Arastirma/gelistirme Umifenovir
i subdsobiuied ~ Lopinavir/Ritonavir

Klorokin/
idroksiklorokin

Remdesivir/Favipravir

Sekil-2.24 : SARS CoV tedavisi icin gelistirilmis ve/veya kullanilan ilaglar ve bunlarin COVID-
19’un klinik siddetine kullanimlari
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MAKROFAJ

S protein\ A L6

Tosilizumab
Solubl IL-6 = sarilumab
reseptoru
SARS-CoV-2
: Q ACE2

3

‘ Kamostat mesilat

Arbidol jr— Membran flizyonu =
it o) i | wtorokin / hidroksikiorokin |
L 4
Birlesme
Yapisal
proteinler
Kilifindan '
rilma
syn Translasyon
v
RNA RNA
AM Ribavirin AM
Lopinavir Remdesivir
Darunavir Favipiravir
Translasyonk I I
Polipeptidler w3 Yapisal 0lMayan w3 RNA bagimli RNA sentezi

Proteoliz  proteinler RNA polimeraz

Sekil-2.25 : Virlisin konak hicredeki yasam dongusi ve tedavide adi gecen bazi ilaglarin etki yerleri

Tedavide ad1 gecen pek cok ajan, daha onceki salgin deneyimlerinde etkili oldugu
gorulen veya in vitro etkili oldugu icin in vivo etkili olmas: umuduyla kullanilan
ilaclardan olusmaktadir. Tedaviye iligskin bilgiler hizli degisim gostermektedir.
Hastaligin baslangic donemlerinde hastalarda viral yikin yiksek bulunmas: ve
baslangigta stabil goérinen hastalarda bir haftalik sure icinde hastalikta ilerleme
gozlenebilmesi nedeniyle, 0zellikle risk gruplarinda secilen tedavinin erken

baslanmasi daha uygun goériinmektedir.

e Viral inhibisyon amaciyla kullanilan ilaglar : Klorokin / Hidroksiklorokin,
Lopinavir-ritonavir, Umifenovir (Arbidol), Favipiravir, Remdesivir, Ribavirin,

Oseltamivir, Nitazoksanid, Ivermektin

e Bagisiklik sisteminin modiilasyonuna yonelik kullanilan ilaglar:

- Kortikosteroidler
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- Antisitokin ve immunomoddulator ilaglar : Tosilizumab, Sarilumab, Bevasizumab,
Esulizumab, Anakinra, Interferonlar (INF-o, INF-B)

- Immiin plazma tedavisi
e Diger ilaclar

- Anti-Koagulasyonlar

- Kolsisin

- Soluble ACE2 inflizyonu

- Mezenkimal Kok Hiicre Tedavisi

83



3. YONTEM ve GERECLER

Mart 2020 ve Eyliil 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi
Cocuk Klinigine (¢ocuk acil, cocuk poliklinik, ¢cocuk servis, ¢ocuk yogun bakim)
bagvuran ve yas araligi 1 ay ile 18 yas olan, COVID-19 enfeksiyonu saptanan hastalar
ile COVID-19 dis1 diger viral enfeksiyon (Adenovirus, Rotavirus, Epstein-Barr virus
, influenza a/b virusu, Respiratuar sinsityal Virus , Human Herpes virus, Varicella,

CMV, Coxsackievirus ) saptanan hastalar ¢alismaya alindi.

Gelislerinde tUm hastalarin anamnez ve fizik muayenesi yapildiktan sonra pandemi
doneminde Saglik Bakanligi rehberinde de Onerildigi gibi koagiilometri degerleri
eklenerek laboratuvar tetkikleri alindi. Ek olarak PA akciger grafisi ¢ekildi. Tim
hastalardan COVID-19 kombine oral ve nazofarengeal slriintl 6rnegi alindi. Viral
seroloji paneli, idrar tetkik ve kdlturt, kan kiltlrii, bogaz kiiltiirQ, nazofarengeal
aspirat kaltlrd, balgam kiltard, gaitada antijen testleri ve gaita kilturi gibi ayirici
tantya yonelik spesifik testler COVID-19 negatif saptanmig hastalardan klinik

degerlendirmeleri tekrarlanarak istendi.

Bir aydan kiclk veya 18 yas iizeri, COVID-19 negatif olup diger viral enfeksiyon
tanist ve klinigi yerine bakteryel, paraziter veya fungal enfeksiyon saptanan, viral
enfeksiyon oncesi bilinen koagulopat yapan immin yetmezligi, derin ven trombozu,
pulmoner emboli ve diger kronik tromboembolik hastaliklar geciren, faktor eksikligi,
karaciger yetmezligi, genetik hematolojik hastaligi, onkolojik hastaligi, gebeligi,
otoimmdinite, kompleman eksikligi , vaskiilitik ve bag doku hastaligi, morbid obezite,
metabolik sendrom, diyabetes mellitus, metabolik hastalik, kronik asidemi yapan
hastalig1, trombosit sayisini ve fonksiyonunu etkileyen durumu, fibrin yapim ve yikim
bozuklugu, antiagregan /antikoagulan/ trombolitik/ fibrinolitik ila¢ kullanimi, olan

hastalar ¢aligmaya alinmada.
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Calismada hastalar , A kolu COVID-19 pozitif saptanan 70 (n.=70) , B kolu COVID-
19 dis1 diger viral enfeksiyon olan 100 hasta (ne=100) olarak iki kola ayrildi.
Calismaya toplam 170 (n=170) hasta alindu.

B kolundaki hastalar arasinda hastanemizin laboratuvarinda c¢alisilan ve tespit
edilebilen Adenovirus, Rotavirus, Epstein-Barr virus (EBV) , influenza a/b viriisii,
Respiratuar sinsityal Virus (RSV) , Enterovirtis, Human Herpes virus (HSV), varicella
zoster virus (VZS), Cytomegalovirus (CMV), Parvoviriis, Sugigegi, kizamik viriisii,
rubella ve kabakulak virtisine yonelik testler klinik degerlendirmelerine goére istendi.
Bazi hastalar patognomonik fizik muayene ve anamnez bulgular ile tani aldi.
Solunumsal viral panel testi Kiti hastanemizde ¢alisiimadigindan Tespit edilemeyen
veya ayaktan takip durumunda olan klinik olarak viral enfeksiyon diisiiniilen
hastalardan, COVID-19 ve bakteriyel enfeksiyonlara yonelik tetkikler istendi, pozitif
saptanan hastalar c¢alisma disinda birakildiktan sonra kalan hastalar virds

belirlenmemis alt “viral infection, unspecified/ ICD kodu B34.9’ basliginda ele alind1.

A ve B kolundaki hastalarin arasindaki:
e Koagiilopati degerleri (PT, INR, APTT, Fibrinojen, D-Dimer)

e Tam kan saymmui degerleri (Lokosit, Lenfosit, Notrofil, Monosit, Hemoglobin, MCV,
Hematokrit, Trombosit, Nétrofil/Lenfosit orani-NLR- )

e Biyokimyasal degerleri (CRP, ALT, AST, LDH)

e Anamnez/ fizik muayene bulgular1 var olup olmadig: (ates, Oksurlk, dispne, bogaz
agrist, gogiis agrist, bas agrisi, halsizlik veya huzursuzluk, anosmi, miyaljilartralji,
burun akintist) | (orofarenk hiperemisi, tonsillar kript veya membran, konjoktival

hiperemi, otik membran hiperemisi veya bombelesmesi, patolojik akciger sesleri)

e Akciger grafileri tutulumu (normal, unilateral infiltrasyon, bilateral infiltrasyon,
nodular dansite artisi/buzlucam, atelektazik alanlar) agisindan degerlendirilip

karsilastirldi.
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Lokosit normal araligi 4500-10500 /uL, 16kopeni <4500/uL, l16kositoz >10500/uL;
Notrofil normal araligi 1500-7000 /uL, nétropeni <1500/uL, sola kayma >7000 /uL;

Lenfosit normal aralig1 1500-7500/uL, Lenfopeni 8 ay Ustl <1500/uL, lenfopeni 8 ay
alt1 <4500/uL, 12 yas tistii lenfositoz>4000/uL, 12 yas alt1 i¢in lenfositoz>8000/uL;

Monosit normal araligi 280-1200/uL, monositoz>1200/uL ; Notrofil/Lenfosit orani
(NLR) normal araligi 0.78-3.53, >3.53 Ustl NLR artis1 ; Hemoglobin 12-14 g/dl,
anemi <12 g/dl, MCV alt sinr1 70 + yas, Het alt smir1 36; Trombosit normal araligi
150000-450000/uL, Trombositopeni <150000/uL, Trombositoz >450000/uL; CRP
D-Dimer artist >300 ng/ml; Fibrinojen normal araligi 170-400 mg/dl, fibrinojen
diististi < 150 mg/dl, fibrinojen artis1 >400 mg/dl; APTT normal araligi 24-42 sn,
APTT uzamasi > 42 sn; PT normal aralig1 12-16.8 sn, PT uzamasi1 >17sn, INR nomal
arali@1 0.8-1.2 , INR uzamas1 > 1.2 ; ALT normal araligi 8,7-39 U/L, ALT yikselmesi
>40 U/L; AST normal araligr 15-60 U/L, AST yilkselmesi >60 U/L; LDH normal
aralig1 50-300, LDH yukselmesi >300 olarak referans alindi.

Diinya saglik orgiitiiniin siiflamasina gére COVID-19 hastalar1 asemptomatik, hafif,

orta, siddetli, kritik olarak bes evrede degerlendirildi.

Tiim hastalar ayaktan basvuru, yatis miisahede, yatis servis ve yatis ¢ocuk yogun

bakim olarak dort takip seklinde degerlendirildi.

Bu caligmada COVID-19 ile Bezmialem Tip Fakiilesi Hastanesi Cocuk Klinigine
bagvuran hastalarin demografik verileri, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda pediatrik yas
grubunda, yetiskinlerde oldugu gibi koagiilopati ve D-Dimer parametrelerin anlaml
degisikligin arastirilmasi, ayrica COVID-19 dis1 diger viral enfeksiyonlarda da
inflamatuar siire¢ ile birlikte tetiklenen koagiilasyon kaskadi hakkinda ve bunun
enfeksiyonun siddeti ve seyri ile olan iliskisinin incelenmesi, bu iki grubun verilerinin
karsilagtirilmas1 ve rutin olarak her viral enfeksiyonda koagiilasyon degerlerinin

bakilmasinin anlamli olup olmadiginin tespit edilmesi amaglandi.
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3.1. Etik kurul

Calismamiz i¢in Bezmidlem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

10.06.2020 tarih ve 6/26 karar no’lu etik kurul onay1 alind.

3.2. Laboratuvar tetkikleri

Calismaya katilan ¢ocuklardan hastaneye basvurduklari giin fizik muayene sonrasi
ebeveylerinin aydmlatilmis onam formu ve ¢alisma detaylar1 anlatilip onay alindiktan
sonra, ayak sirt1 veya el sirt1 veya antekubital bolgeden vakumlu enjektorle biyokimya,
hemogram ve koagulasyon tiplerine kan 6rnegi alindi. Biyokimya tiipiine alinan
materyal 3000 devir ile 10 dk santrifij edildi.

Laboratuvar tetkiklerinden C- reaktif protein (CRP), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), tam kan sayimi ve PT-INR,
APTT, D-Dimer, Fibrinojen degerleri degerlendirmeye alindi. Serum 6rneklerinde;
ALT, AST, LDH, CRP degerleri Abbot Architect C16200 cihazi ile c¢alisild.
Hastalarin tam kan sayimmlar1 Abbot Cell Dyn Ruby cihazi ile ¢alisildi.
Notrofil/Lenfosit orani cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. PT-INR, APTT,
D-Dimer, Fibrinojen degerleri Abbot The CP3000 automated coagulation system ile
calisildi. COVID-19 kombine oral ve nazofarengeal surintu ornekeri  saglik
bakanligimin temin ettigi yerli kitler ve Bioeksen marka kitleri ile kantitatif real-time
PCR yontemi ile BioRad Touch Real Time PCR cihazi kullanilarak ¢aligildi.

3.3. Istatistiki degerlendirmeler

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yuksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile olglildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullari
saglanmadiginda fischer test kullanildi.  Analizlerde SPSS 26.0 programi

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan tim hastalarin (A + B kollar1) demografik bigileri Tablo-4.1’de
verilmistir. Bu hastalardan %49.7’si (n=84) kiz, %50.3’ni (n=85) erkekler olusturdu.
COVID-19 PCR sonucu (+) saptanan (A kolu) hasatlarimizin: Klinik evre olarak
%2.9’u (n=2) asemptomatik, %71.4’u hafif (n=50) , %25.7’si (n=18) orta evrede idi.
2 hasta miisahede yatisi, 12 hasta servis yatisi verilerek takip edildi. Cocuk yogun
bakimda takip edilen hasta olmadi. 56 hasta ayaktan tedavi edilerek izlendi. Takibinde
evresi ilerleyen hastamiz olmadi, 6liim ile kaybettigimiz hastamiz olmadi. Hastalarin

tarafimiza bagvurdugunda ortalama sikayet siresi 2.7£1.6 gin idi.

Diger viral enfeksiyon olan B Kkolunda : 2 hastada Influenza B, 6 hastada enterik
Adenovirls, 3 hastada EBV, 3 hastada CMV , 7 hastada HHV6 Rosela infantum
(6.hastalik), 2 hastada Coxsackievirus’e bagh el-ayak-agiz hastaligi , 2 hastada HHV
bagli herpeik somatit ve herpetik dematit, 1 hastada sugicegi saptandi. 74 hastada “viral
infection,unspecified’ olarak tanimlandi. 12 hasta servise yatis verilerek, 12 hasta
miisahede gozlem-takip ve diger hastalar ayaktan tedavi alarak izlendi. B kolu
hastalarin klinik evresi hafif veya orta idi. Kotiilesen veya kaybedilen hasta olmadi.

Cocuk yogun bakimda takip ve tedavi edilen hasta olmadi.

Tum hastalardan %75.7 (n=128) ayaktan tedavi edilirken,8.3% (n=14) miisahedede,
%16.0 (n=28) ise serviste yatarak tedavi edildi. Cocuk yogun bakimda takip ettigimiz

hastamiz olmadi.
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Tablo-4.1 : Demografik bilgiler.

Min-Mak Medyan Ort.ts.s./n-%
Yas 1,0 - 17,8 7,5 79+5,1
. Kiz 84 49,7%
Cinsiyet
Erkek 85 50,3%
Asemptomatik 2 2,9%
COVIiD-19 Klinik Evre Hafif 50 71,4%
Orta 18 25,7%
Sikayet Suresi 1,0 - 10,0 2,0 2,7+1,6
Yatig Suresi 0,0 - 10,0 0,0 09+19
Ayaktan 128 75,7%
Takip Sekli Yatarak Mlsahede 14 8,3%
Yatarak Servis 28 16,6%
Comorbidite 8 4,7%
Allerjik Astim 5 3,0%
Tekrarlayan Febril Konvulzuyon 1 0,6%
Fredrich Ataksia 1 0,6%
Koenfeksiyon 1 0,6%
Yatis 40 23,7%
Ates 157 92,9%
Oksuiriik 62 36,7%
Dispne 13 7,7%
Bogaz Agrisi 67 39,6%
Gogus Agrisi 5 3,0%
Bas Agrisi 43 25,4%
Halsizlik/ Huzursuzluk 139 82,2%
Anosmi 5 7,1%
Miyalji/ Atralji 52 30,8%
Orofarenks Hiperemisi 142 84,0%
Kriptik/ Membranous 9 5,3%
Konjoktival Hiperemi 32 18,9%
Burun Akintisi 20 11,8%
Otic membrane 21 12,4%
GIS Tutulumu 78 46,2%
SSS Tutulumu 2 1,2%
Dokinti 18 10,7%
AC Dinleme bulgusu 40 23,7%
Sola Kayma 42 24,9%
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Tablo-4.1 : Demografik bilgiler (devam).

Min-Mak Medyan Ort.ts.s./n-%
WBC 2180 - 20820 7820 9275 + 4103
Lokopeni 12 7.1%
Lokositoz 60 35.5%
Notrofil 90 - 17550 4510 5374 + 3466
Notropeni 15 8.9%
Lenfosit 530 - 12220 2310 2755 + 1868
Lenfopeni 46 27.2%
Lenfositoz 3 1.8%
Monosit 130.0 - 2670.0 810.0 882.1 + 442.5
Monositoz 27 16.0%
NLR 0.1 -14.8 1.9 29+ 28
NLR Artisi 42 24.9%
HGB 9.0 - 16.7 12.2 124+ 1.5
HCT 28.1 - 49.6 36.7 37.0+ 4.2
MCV 42.5 - 92.9 78.7 78.0 £ 6.2
Trombosit (x103) 111.0 - 576.0 266 279.7 + 80.3
Trombositopeni 3 1.8%
Trombositoz 5 3.0%
CRP 0.2 - 154.0 5.8 18.5 + 28.7
CRP Pozitifligi 86 50.9%
D-Dimer 72.0 - 8320.0 193.0 298.8 + 668.1
D-Dimer Yiksekligi 32 18.9%
Fibrinojen Yuksekligi 11 6.5%
Fibrinojen 114.0 - 472.0 282.0 288.8 + 75.6
APTT 25.4 - 70.5 35.0 36.3+64
APTT Uzamig 21 12.4%
PT 12.3 - 25.2 16.1 16.5+ 1.8
PT Uzamis 59 34.9%
INR 0.9 -4.2 1.2 1.2+ 0.3
INR Uzamig 46 27.2%
ALT 6.0 - 229.0 16.0 19.1 + 19.0
ALT Artmis 4 2.4%
AST 12.0 - 191.0 28.0 30.6 £ 17.0
AST Artmis 6 3.6%
LDH 130.0 - 699.0 255.0 257.5 + 69.3
LDH Yiksek 37 21.9%

Tablo-4.2’de COVID-19 pozitif saptanan ve COVID-19 olmayan hastalarda
karsilastirilmali verileri sunulmustur. COVID-19 (+) olan grupta hastalarin yaglar
COVID-19 (-) olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yuksekti. COVID-19 (-) ve
covid (+) olan grupta cinsiyet dagilimi anlamh (p > 0.05) farklilik géstermemistir.
COVID-19 (-) ve COVID-19 (+) olan grupta sikayet siiresi, yatis siiresi anlamli (p >
0.05) farklilik géstermemistir. COVID-19 (-) ve COVID-19 (+) olan grupta yatarak

serviste takip orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
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COVID-19 (-) ve COVID-19 (+) olan grupta komorbidite orani, yatis orani, ates orant,

gogiis agris1 orani, halsizlik-huzursuzluk orani, miyalji/atraji orani, orofarenks

hiperemesi orani, kritiptik/membranous tonsilit oran1, SSS tutulum orani anlamli (p >

0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo-4.2, Sekil-4.1) ASYE/pnémonik tutulum, AC

dinleme bulgusu orani, 6ksiiriik, dispne, bogaz agrisi, bas agris1 covid-19 (-) olan

gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. COVID-19 (+) olan grupta

Konjiktival hiperemi, otic membrane hiperemi, GIS tutulum, dékiintii, sola kayma

orant COVID-19 (-) olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii.

Tablo-4.2 : COVID-19 olan ve COVID-19 olmayan hastalarn karsilastirilmali verileri.

Covid-19 (-) Covid-19 (+)
Ort.xs.s./n-% Medyan Ort.1s.s./n-% Medyan P

Yas 6.8 + 4.6 6.2 9.5 + 5.4 9.3 0.002 ™

o Kiz 51 51.5% 33 47.1% -
Cinsiyet 0.575

Erkek 48 48.5% 37 52.9%

Sikayet Siresi 26 £15 2.0 2.8 £ 1.7 2.0 0.996 "
Yatig SUresi 0.6 +1.5 0.0 13 +24 0.0 0.317 "
Takip Sekli
Ayaktan 76 76.8% 52 74.3%
Yatarak Miisahede 12 12.1% 2 2.9% 0.020 ¥
Yatarak Servis 11 11.1% 16 22.9%
Komorbidite 4 4.0% 4 5.7% 0.891 %
Yatis 22 22.2% 18 25.7% 0.599 *
Ates 94 94.9% 63 90.0% 0.217 %
Oksiirik 19 19.2% 43 61.4% 0.000 *
Dispne 4 4.0% 9 12.9% 0.034 ©
Bogaz Agrisi 29 29.3% 38 54.3% 0.001 *
GOgus Agrisi 4 4.0% 1 1.4% 0.324 %
Bas Agrisi 10 10.1% 33 47.1% 0.000 *
Halsizlik/ Huzursuzluk 85 85.9% 54 77.1% 0.144 %
Miyalji/ Atralji 26 26.3% 26 37.1% 0.131 %
Orofarenks Hiperemisi 80 80.8% 62 88.6% 0.175 %
Kriptik/ Membranous Tonsilit 8 8.1% 1 1.4% 0.058 ¥
Konjoktival Hiperemi 28 28.3% 5.7% 0.000 *
Burun Akintisi-Tikanikhk 7 7.1% 13 18.6% 0.001
Otic membrane hiperemisi/ media 20 20.2% 1 1.4% 0.000 ©
GIS Tutulumu 53 53.5% 25 35.7% 0.012
$SS Tutulumu 2 2.0% 0 0.0% 0.232%
Dokiintii 17 17.2% 1.4% 0.002
ASYE/Pnémonik tutulum 6 6.1% 26 37.1% 0.000 *
AC Dinleme bulgusu 12 12.1% 28 40.0% 0.000 *
Sola Kayma 34 34.3% 8 11.4% 0.001 ¥

™ Mann-whitney u test/ X Ki-kare test

91



e w
Ok [

Dispne

Bogaz Agris

GOgus Agrisi

Bag Agrisi

Halsizlik/ Huzursuzluk

Miyalji/ Atralji

Orofarenks Hiperemisi

Kriptik/ Membranous Tonsilit
Konjoktival Hiperemi

Burun Akintisi-Tikaniklik

Otic membrane hiperemisi/ media

GIS Tutulumu

SSS Tutulumu

Dokinti

ASYE/Pnomonik tutulum

HEEI!I_

AC Dinleme bulgusu

Sola Kayma

3

00% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Covid-19 (-) DOCovid-19 (+)

Sekil-4.1 : COVID-19 olan ve COVID-19 olmayan hastalarda karsilagtiriimali sema.

COVID-19 (+) olan grupta WBC, I6kositoz, nétrofil, monosit, CRP, CRP pozitifligi,
APTT, uzamig APTT, PT, uzamis PT, INR, uzamis INR, AST, LDH, LDH yiikseklik
orant COVID-19 (-) olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii. (Tablo-4.3)

COVID-19 (+) olan grupta Hgb, Hct, MCV, D-dimer, D-dimer yiiksekligi COVID-19
(-) olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo-4.3)

COVID-19 19 (-) ve COVID-19 (+) olan grupta l6kopeni, nétropeni, lenfosit,
lenfopeni, lenfositoz, monositoz, NLR, NLR artisi, Trombosit, Trombositopeni,
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Trombositoz, Fibrinojen, Fibrinojen yiiksekligi, ALT, ALT yiksekligi, AST

yiiksekligi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo-4.3)

Tablo-4.3 : COVID-19 olan ve COVID-19 olmayan hastalarda karsilastirilmali laboratuvar verileri.

Covid-19 (-) Covid-19 (+)
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan
WBC 10220 + 4443 9410 7938 + 3140 7015  0.000 ™
Lékopeni 7 7.1% 5 7.1% 0.986
Lokositoz 43 43.4% 17 24.3% 0.010 ¥
Notrofil 5991 + 3824 5320 4501 + 2677 3760  0.013 ™
Nétropeni 10 10.1% 5 7.1% 0.505 X
Lenfosit 2947 + 2062 2300 2484 + 1528 2315 0276 ™
Lenfopeni 27 27.3% 19 27.1% 0.985 ¥
Lenfositoz 2 2.0% 1 1.4% 0.774 %
Monosit 949.2 + 470.6 880.0 787.1 +383.0 6550 0.016 ™
Monositoz 18 18.2% 9 12.9% 0.352%
NLR 3.0 £2.9 2.2 2.7 £2.7 1.8 0.526 ™
NLR Artisi 28 28.3% 14 20.0% 0.220 ¥
HGB 12.0 + 1.4 11.8 13.0 £ 1.5 129  0.000 ™
HCT 36.0 + 4.0 35.6 38.5 + 4.0 383  0.000 ™
MCV 76.8 + 5.9 77.7 79.6 + 6.4 79.2  0.002 ™
Trombosit (x10%) 286.8 + 88.9 270 269.7 + 65.5 259 0.258 ™
Trombositopeni 3 3.0% 0 0.0% 0.268
Trombositoz 4 4.0% 1 1.4% 0.324%
CRP 255 +342  10.0 8.5 + 12.8 1.2 0.001 ™
CRP Pozitifligi 61 61.6% 25 35.7% 0.001 *
D-Dimer 208.9 + 158.6 179.0  425.8 + 1011.5 2455  0.000 ™
D-Dimer Yiiksekligi 8 8.1% 24 34.3% 0.000 *
Fibrinojen Yiksekligi 11 11.1% 0 0.0% 0.385 %
Fibrinojen 291.0 + 76.6  286.0  252.7 + 44.9 2375 0217 "
APTT 37.0 £+ 6.8 36.3 35.3 + 5.7 342 0032 "
APTT Uzamis 17 17.2% 4 5.7% 0.026
PT 16.7 + 2.0 16.3 16.1 + 1.3 160  0.044 ™
PT Uzamis 42 42.4% 17 24.3% 0.015 ©
INR 1.2 + 0.3 1.2 1.1 £ 0.1 1.1 0.021 ™
INR Uzamis 33 33.3% 13 18.6% 0.034
ALT 19.9 + 237  17.0 18.0 + 8.7 15.5 0.787 ™
ALT Artmis 2 2.0% 2 2.9% 1.000
AST 335 +20.5  32.0 26.3 + 8.9 25.0  0.002 ™
AST Artmis 5 5.1% 1 1.4% 0.210 ¥
LDH 2769 + 71.5  272.0  230.1 + 55.9 229.0  0.000 ™
LDH Yiiksek 31 31.3% 6 8.6% 0.000

™ Mann-whitney u test/ X Ki-kare test
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COVID-19 (+) hastalarinda D-Dimer yiiksekligi %34 ve diger gruba gore anlaml
olarak ytiksek saptandi. Ates COVID-19 (+) hastalarin %90 pozitif saptanirken diger

gruba gore anlamli fark saptanmadi.

A kolundaki COVID-19 olan hastalar kendi iclerinde evrelerine gore
karsilastirildiginda, hafif semptom ve orta semptom olan grupta hastalarin yaslari

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Hafif semptom ve orta semptom olan grupta cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Orta semptom olan grupta sikayet siiresi, yatis siiresi hafif
semptom olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Orta semptom olan
grupta yatarak tedavi orani hafif semptom olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha

yuksekti.

Hafif semptom ve orta semptom olan grupta komorbidite, ates, bogaz agrisi, gogiis
agarigl, gogls agrisi, bas agrisi, halsizlik/huzursuzluk, anosmi, miyalji/atralji,
orafarenks hiperemi, kriptik/membranous tonsilit, konjoktival hiperemi, burun
akintisi-tikaniklik, otic membrane hiperemisi, GIS tutulumu, dokiinti, sola kayma
orani hafif semptom olan gruptan anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo-

4.4)

Orta semptom olan grupta yatis, Oksiiriik, dispne, ASYE/pnéminik tutulum, AC
dinleme bulgu orani hafif semptom olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha

yuksekti. (Tablo-4.4)

Hafif semptom ve orta semptom olan grupta WBC, l6kositoz, I6kopeni, nétrofil,
notropeni, lenfosit, lenfopeni, lenfositoz, monosit, monositoz, CRP, CRP pozitifligi,
NLR, NLR artis1, Trombosit, trombositopeni, trombositoz, Fibrinojen, Fibrinojen
yiiksekligi, APTT, uzamig APTT, PT, uzamis PT, INR, uzamis INR, ALT yiiksekligi,
AST, AST yiiksekligi, D-Dimer yiiksekligi, LDH, LDH, HGB, HCT, MCV,
yiiksekligi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo-4.5)

Orta semptom olan grupta D-Dimer degeri, ALT degeri hafif semptom olan gruptan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo-4.5)
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Tablo-4.4 : COVID-19 (+) olan hastalarda farkli klinik evrelerin karsilastirilmasi

Hafif Semptom Orta Semptom
Ort.xs.s./n-% Medyan Ort.1s.s./n-% Medyan

Yas 9.4 £5.2 9.0 9.2 £6.1 9.4 0.802 ™

o Kiz 23 46.0% 8 44.4% xz
Cinsiyet 0.910

Erkek 27 54.0% 10 55.6%

Sikayet Suresi 25 +1.3 2.0 3.8 +23 3.0 0.030 "
Yatis Suresi 0.2 £+0.8 0.0 45 £ 2.7 5.0 0.000 "
Takip Sekli
Ayaktan 48 96.0% 2 11.1%
Yatarak Miisahede 0 0.0% 2 11.1% 0.000 *
Yatarak Servis 2 4.0% 14 77.8%
Komorbidite 2 4.0% 2 11.1% 0.606
Yatis 2 4.0% 16 88.9% 0.000 *
Ates 47 94.0% 15 83.3% 0.171%°
Oksiirik 27 54.0% 15 83.3% 0.028 ©
Dispne 1 2.0% 7 38.9% 0.000 *
Bogaz Agrisi 29 58.0% 8 44.4% 0.322%
GOgus Agrisi 0 0.0% 1 5.6% 0.265 ¢
Bas Agrisi 23 46.0% 9 50.0% 0.771 %
Halsizlik/ Huzursuzluk 38 76.0% 15 83.3% 0.520F
Anosmi 2 4.0% 3 16.7% 0.111 %
Miyalji/ Atralji 18 36.0% 7 38.9% 0.827 %
Orofarenks Hiperemisi 44 88.0% 17 94.4% 0.666 X
Kriptik/ Membranous Tonsilit 1 2.0% 0 0.0% 1.000 *
Konjoktival Hiperemi 1 2.0% 2 11.1% 0.169 *
Burun Akintisi-Tikanikhk 9 18.0% 3 16.7% 0.815
Otic membrane hiperemisi/ media 0 0.0% 1 5.6% 0.265 *
GIS Tutulumu 19 38.0% 6 33.3% 1.000 ¥
SSS Tutulumu 0.0% 0.0% 1.000 ¥
Dokunti 1 2.0% 0 0.0% 1.000 ¥
ASYE/Pnémonik tutulum 10 20.0% 15 83.3% 0.000 ¥
AC Dinleme bulgusu 13 26.0% 14 77.8% 0.000 *
Sola Kayma 7 14.0% 1 5.6% 0.340°

™ Mann-whitney u test/ X Ki-kare test
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Tablo-4.5 : COVID-19 (+) olan hastalarda klinik evrelerine gére hastalarin labovartuvar degerlerinin

karsilastirilmasi
Hafif Semptom Orta Semptom
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan

WBC 7896 + 3167 6880 8295 #3218 7260  0.374 ™
Lékopeni 3 6.0% 2 11.1% 0.602 *
Lékositoz 11 22.0% 6 33.3% 0.341%
N&trofil 4685 + 2913 3825 4123 + 2048 4115  0.840 ™
Nétropeni 2 4.0% 3 16.7% 0.111 %
Lenfosit 2274 + 1215 2320 3161 #2125 2330  0.337 "
Lenfopeni 16 32.0% 2 11.1% 0.085 *
Lenfositoz 0 0.0% 1 5.6% 0.265 *
Monosit 797.2 +341.2 7450 7889 +500.8 590.0  0.404 ™
Monositoz 5 10.0% 4 22.2% 0.189 ¥
NLR 2.9 +2.38 1.9 22 £23 1.3 0.169 ™
Oran Artisi 11 22.0% 3 16.7% 0.631 %
HGB 13.1 + 1.4 12.8 12.8 + 1.6 13.1 0.873 ™
HCT 38.8 + 3.8 38.3 37.7 + 4.6 38.8 0.824 ™
MCV 80.5 + 4.8 79.2 77.3 £ 9.5 79.2 0.404 ™
Trombosit (x10°) 274.3 + 66.3 270 255.7 + 65.0 230 0.246 ™
Trombositopeni 0.0% 0.0% 1.000 ¥
Trombositoz 1 2.0% 0 0.0% 1.000 ¥
CRP 8.5 + 12.4 1.3 9.2 +14.8 1.0 0.845 ™
CRP Porzitifligi 19 38.0% 6 33.3% 0.725 %
D-dimer 257.1 + 151.8 239.0  915.2 + 1935.0 291.5  0.047 ™
D-Dimer Yiiksekligi 15 30.0% 8 44.4% 0.267 %
Fibrinojen Yuksekligi 0.0% 0.0% 1.000 ©
Fibrinojen 263.2 +41.1 245.0 200.0 + . 200.0 0.143 ™
APTT 35.0 + 5.1 34.1 36.1 + 7.7 34.3 0.627 ™
APTT Uzamis 3 6.0% 1 5.6% 1.000 *
PT 16.1 + 1.4 15.9 163 + 1.1 16.1 0.513 ™
PT Uzamis 12 24.0% 5 27.8% 0.751 %
INR 1.1 £ 0.1 1.1 1.2 £+ 0.1 1.1 0.549 ™
INR Uzamis 10 20.0% 3 16.7% 0.758 ©
ALT 17.2 £ 9.1 15.0 20.7 £ 7.5 195  0.047 ™
ALT Artmis 2 4.0% 0 0.0% 1.000 ©
AST 25.6 + 7.9 24.5 29.3 + 10.9 26.5 0.259 ™
AST Artmis 0 0.0% 1 5.6% 0.265
LDH 227.0 + 489 2345 2457 +70.8  221.0 0.641M
LDH Yiiksek 3 6.0% 3 16.7% 0.330

™ Mann-whitney u test/ ** Ki-kare test
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5. TARTISMA

SARS-CoV-2 diinya ¢apinda pandemiye neden olan, su ana kadar ¢alismalar ve klinik
deneyler devam etmesine ragmen herhangi bir spesifik tedavi ve asis1 bulunmayan

koronavirs ailesi ait multisistemik viral enfeksiyon ajanidir [237].

SARS-CoV?2 baglica akciger alveolleri, kardiyak miyositler, damar endoteli ve diger
hicrelerde yiiksek oranda eksprese olan ACE2 (angiotensin converting enzyme 2)
reseptorlerine baglanarak insan hiicrelerine girer. Ates, halsizlik, bas agrisi, 0ksiiriik,
miyalji gibi semptomlar ile baslayan hastalik tablosu sistemik inflamatuar cevap
sendromu (systemic inflammatory response syndrome, SIRS), akut solunum sikintisi
sendromu (acute respiratory distress syndrome, ARDS), ¢oklu-organ tutulumu, yaygin
damar i¢i pthtilasma (DIK) ve sok gibi ciddi hastalik tablolarina ilerleyebilmektedir
[199]. Bu hastalarda en 6nemli kotl prognoz gostergelerinden biri koagulopati
gelisimidir. Elde edilen veriler COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinde
koagiilopatinin 6nemli bir yerinin oldugunu gostermektedir. COVID-19 inflamasyonu
artigt, Trombosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve immobilizasyona bagli kan
akiminda staz gibi birkag risk faktoriinlin pihtilasma sistemini aktivasyonu ile hem

vendz hem de arteriyel sistemde tromboza egilim yaratmaktadir [11].

D-Dimer fibrinolitik sistemin aktivasyonu sonrasinda fibrin yikimi sonucu olusur.
Gunumuizde koagulasyon aktivitesini gdsteren en iyi laboratuvar tetkiklerindendir.
Pulmoner emboli, derin ven trombozu, konjestif kalp yetmezligi, travma, malignite,
gebelik, hemolitik krizler ve orak hiicre anemisi gibi hastaliklarda D-Dimer
seviyesinin yiikseldigi bilinmektedir. Akut/kronik akciger hastaliklariin (komplike
pndmoni, kronik obstriiktif akciger hastaliklari, respiratuvar distres sendromu gibi)

patogenezinde koagiilasyon ve fibrinolitik sistem 6nemli bir rol oynamaktadir [16,23].

COVID-19, Eylul 2020 sonuna kadar 30 milyondan fazla kesin vaka ve bir milyonu
askin 6lime neden olmustur [110,129]. Mortalite sebepleri arasinda en sik akut
solunum yetmezligi ve ona sekonder DIK, sepsis ve multiorgan yetmezlik

raporlanmigtir. Solunum yetmezligin nedenleri arasinda net mekanizmasi heniiz
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aydinlatilmamis olmasina ragmen, direk viral hasar, sitokin firtinasi, sekonder immun

sistem hasar1, mikrotrombds ve fibrinoliz suregleri sayilmaktadir [110,129].

Akciger otopsilerinde baslica 6liim sebebi eksudatif difiiz alveolar hasar ve genellikle
antikoagiilan tedaviye ragmen olusan mikrotrombUsli massif kapiller konjesyona

bagli solunum yetmezligi olarak tespit edilmistir [243].

Otopsi serilerinde fokal mikrovaskuler tromboz ve pulmoner emboli tespit edildigi
bildirilmistir. Bu fokal trombotik akciger hasari, 2019 yeni koronaviriis pndmonisinde
fokal pulmoner tromboz olgusu kavraminin yolunu agnustir. Pulmoner Intravaskiiler
Koagiilasyon (PIK) ilk kez McGonagle D ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmustir
[243]. ARDS ve/veya DiK'nin bir yandan pulmoner mikrovaskiiler trombislere yol
acip agmayacagina ve diger yandan fokal pulmoner mikrotrombiislerin daha fazla
hipoksemik solunum yetmezligine ve son olarak ARDS ve DIK ile hiperpihtilasmaya

yol a¢ip agmayacagi tartisilmaktadir.

Enfeksiyonlar, dogal immunitenin bir pargasi olarak kompleks sistemik inflamatuar
cevabr baglatir. Konak savunma sistemlerinin aktivasyonu takiben koagllasyonu
aktive eder. Trombogenezi tetikleyen esas faktor inflamasyondur. [78,79]. Viral
enfeksiyonlarda IL 1, IL 6, IL 7, 1L12, IL22, TNF alfa, kemokin 10 gibi inflamatuar
belirteclerin artis1 prokoagiilan yolu aktive eder. Endotel hasariyla birlikte inflamatuar
sitokinler doku faktor ekspresyonunu uyarirlar. Dolagimdaki sitokinler makrofajlar
uyarirlar ve doku faktoriiniin, 16kosit adezyon molekiillerinin de ekspresyonunun
artistyla intravaskiler plaklar daha trombojenik hale gelir, endotel hasar1 olusturarak
protrombotik durum yaratir. [128,145]. Ayrica fibrinolitik sistem de etkilenir, 6rnegin
plasminojen aktivator inhibitoru (PAI-1) aktivitesi de artar. Mikroorganizmalardan
kaynakli polifosfatlar, mast hucreleri, kompleman sistemi, notrofil ekstraseliler
tuzaklart (NETs, neutrophil extracellular traps), serbest DNA, histonlar sepsiste
trombin olusumunu etkileyen baslica komponentlerdir. Sepsiste, immun cevapla
koagiilasyonun bu kompleks etkilesimi tromboinflamasyon ya da immunotromboz

olarak adlandirilir [128,244].

Cin kaynakli makalelerde IL 6, IL 1B, C reaktif protein, tiimor nekroz faktor alpha
(TNF-a) ve ferritin gibi inflamatuar belirte¢ ve sitokinlerde ciddi artiglar bildirilmistir
[88]. Wuhan'daki COVID-19 hastalariyla ilgili raporlarda proinflamatuar sitokinler

Olgiilmiis ve yogun bakim hastalarinda servis hastalarindakinden daha yuksek plazma
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konsantrasyonlari1 bulundugu bildirilmistir [119]. Bazi hastalarda SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karsi asir1 artmis bir inflamatuar yanit verilmekte olup sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) veya sitokin firtinast goriilebilmektedir. Sitokin
firtmas1 DIK, miyokardit, stres-kardiyomiyopati ve mortalite ile iliskilidir. Bu
seviyede bir inflamatuar yanit 6zellikle yiikkselmis D-Dimer de dahil olmak Uzere
pihtilagma testlerinde daha dramatik degisiklikleri aciklayabilir. Eriskin ¢aligmalardan
elde edilen bulgulara gore kotii prognostik kriterler; lenfosit sayis1t <800/ul veya
CRP>40 mg/l veya Ferritin >500ng/ml veya D-Dimer>1000 ng/ml’dir [245].

SARS-CoV-2 virusti ACE-2 reseptorinu kullanmasi kaskati baslatan temel 6gedir.
RAAS denge mekanizmasi olarak gorev yapan bu enzim akciger, bébrek ve ince

barsak mikrodolasim ve fizyolojisinde 6nemli rol tstlenmektedir.

Membrana bagli ACE-2 reseptorlerinin yasla, androjenlerler, diyabetes mellitus ve
hipertansiyon gibi endotel hasar1 yapan hastaliklar, sigara i¢imi ve obezite gibi kronik
inflamasyon sureclerinde duyarsizlasma (down-regule) oldugu ve dolasimdaki
(soluble) ACE-2 sayisinin azaldigi bilinmektedir [59].

Bu mekanizma, yasla ve gesitli yukarda sayilan risk faktorleri ile COVID-19 siddeti
arasinda baglanti saglanmasinda yardimci olmakla birlikte, reseptor polimorfizi ve

genetik varyasyonlar ise enfeksiyona yatkinlik hakkinda ipucu sunmaktadir [59].

Cocuk hasta populasyonunda hastaligin siddetinin hafif olmas1 ACE-2 ekspresyonun
fazla oldugu, hedef organlardaki (birincil olarak akciger) ACE-2 reseptérlerinin
timundn biyouygunlugunun bloke olmamasi ve enfekte hastalarda da fizyolojik gorevi
yapmasina devam eden rezidiiel ACE-2 reseptorlerinin olmasi ile iliskilendirmektedir
[59].

Yetigkin popilasyonda ACE-2 enzimi, dolayist ise SARS-CoV-2 viriisiin baglanma
reseptoriiniin sayisinin az olmasina ragmen hedef organlardaki bltiin reseptdrlerinin
viriis tarafindan bloke edilmesi, ¢esitli organ ve sistemlerde disfonksiyonlara,
kontrolsiz Ang-Il artisina ve dolayisi ile endotel hasari, oksidatif stres ve

vazokontriksyonun artmasinda 6nemli rol oynamaktadir [52,246].
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Yetiskinlerde pediatrik gruptan farkli olarak adaptif immin sistemin yavas ¢aligmasi
"immunosenescence” ve dogal bagisikik ve kompleman sistemin kontrolsiiz yaniti,
asir1 sitokin salinimi da ayrica endotel hasarmna katki saglamakta. Boylelikle DIK
mekanizmasindan bagimsiz bir sekilde mikrovaskuler diizeyinde tromboz ve fibrinoliz
kaskatini tetiklemektedir [145,236].

COVID-19’da DIK ya da sepsis iliskili koagulopati (SIC)’ten farkli bir tablonun
gelistigi saptandigr icin, bu tablo COVID-19 iliskili koagiilopati-COVID-19
associated Coagulopathy (CAC) olarak adlandirilmaya baglanmigtir. Koagiilopati
hastaligin agirh@: ile iliskili goriinmekte, patogenezi heniiz bilinmemekte, ancak

yukarida da anlatildigi gibi bir “trombo-inflamasyon” tablosu sonucu olustugu

diistintilmektedir [128,244].

Bizim g¢alismada da bir¢cok ¢alismada oldugu gibi puberte dncesi kiz-erkek oraninda
anlamh farklilik saptanmadi. Puberte sonrasi1 kadinlardaki ostrojen artisi ile ACE-2
enzimi ekspresyonu artmakta iken erkeklerde androjen etkisi ile down-regile
olmaktadir. Cocuk grubunda cinsiyetin risk faktorii olmadigi bizim ¢alismamizda da
gosterildi. Ayrica COVID-19 hastalarin yasi, diger viral enfeksiyon gegiren gruba
kiyasla anlamli olarak daha yuksekti, buda yasin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
tekrar dogrulamaktadir. Calismamizda WHO evrelemesine gore COVID-19(+)
siddetli ve kritik hasta saptanmadi. Diinyadaki diger ¢alismalarda da pediatrik
mortalite oranlar1 yetiskinlere gore diisiik saptanmistir ve hastaligin siddeti hafif orta

seviyesinde sebat gostermektedir.

Calismamizda literatur bilgisi ile uyumlu olarak COVID-19 (+) hastalarmin COVID-
19 (-) saptanan gruba gdre D-Dimer degerinin anlaml1 olarak yliksek oldugu saptandi.
Ayrica klinik evre olarak orta dizeyde olan COVID-19 (+) hastalarin hafif veya
asemptomatik gecirenlere gore bu degerlerin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Sonug
olarak diger caligmalarda da oldugu gibi bizim ¢alismada da D-Dimer degerinin
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda prognozu ve klinigin siddeti ile iliskili oldugu
gosterildi. D-Dimer yiiksekligi olan (> 1000 ng/ml) COVID-19 hastalarda klinikleri
stabil olmasina ragmen yakin takip ve klinik izlem gerektigi, lenfopeni, sola kayma,
Trombositopeni, CRP, Pokalsitonin, LDH, ALT, Troponin-I, BNP yiiksekligi gibi

diger parametreler yakindan takip edilmesi gerektigini bir kez daha ortaya koymustur.
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Lenfopeni, LDH, C reaktif protein, D-Dimer, Ferritin ve interlokin-6 (IL-6)
diizeylerinin yiiksekligi COVID-19’da en sik saptanan laboratuvar bozukluklaridir. D-
Dimer diizeyi yaninda IL-6 diizeyleri de hastalik agirligin1 ve prokoagiilan profili
yansitabilir. Cesitli caligmalarda interlokin-6 (IL-6) duizeyleri artan fibrinoliz diizeyleri

ile korele bulunmustur [21]. Calismamizda IL-6 degerine bakilmadi.

Calismamizda diger viral enfeksiyonlarda D-Dimer’in prognostik degeri olmadigi ve
rutin bakilmasinin anlamhi fark yaratmayacagi, koagiilopati siiphesi olan hastalarda
PT, INR, APTT degerlerinin COVID-19 (-) lerde anlamli olarak daha yiiksek
cikabilecegi sonucu one ¢ikti. Bagka bir degisle ¢alismamizda D-Dimer’in aksine PT,
INR, APTT degerlerinin COVID-19 (+) grubunda anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptandi. Bu sonug ise pediatrik COVID-19 (+) hastalarinda siddetli ve kritik hastanin
az olmasi nedeni ile bu degerlerinin normal aralikta saptanmasi akla getirmekle birlikte
diger viral enfeksiyonlar ile ayrici tanida yol gosterici olamayacagini gosterdi.
COVID-19 enfeksiyonunda DIK tablosunun pediatrik yas grubunda sik olmadigi ve
D-Dimer degerinin daha pihtiagsma faktorleri seviyesinde etkilenme baglanmadan Once
reseptor ve direk viral hasarla iligkili yiikselebilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamiz, COVID-19 (+) pediatrik yas grubunda PT, INR, APTT degerleri erken
evrede bozulmadig1 ve ancak siddetli gidisat ve DIK tablosunun oldugu durumlarda
yiikselebilecegi, D-Dimer’in ise asemptomatik hastalarda dahil anlamli yiiksek

cikabilecegini gosterdi.

Ayrica Fibrinojen COVID-19 (+) ve COVID-19 olmayan viral enfeksiyon gegiren

diger grup arasinda farklilik agisindan anlamsiz saptandi.

Calismamizda COVID-19 (+) olan ve hafif-orta diizeyinde semptom gdsteren
cocuklarda hemogram tetkiklerinde I6kopeni, nétropeni, lenfopeni, lenfositoz,
monositoz, NLR artisi, trombositopeni ve trombositoz agisindan diger viral
enfeksiyonlara gore anlamli farklilik saptanmadi ve ayrici tanida yol gosterecek
parametreler olarak disiintilmemesi gerektigini gostermektedir. Bu sonug hafif veya
orte evre ¢ogu SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren ¢ocukda bu degerlerin normal
saptanacag1 ve diger viral enfeksiyonlara ayirmak igin yol gosterici olmayacagin

goOstermektedir.
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Calismamizda, COVID-19 (-) olan g¢ocuklarin CRP degeri COVID-19 (+) olanlara
gore anlamli olarak daha yiksek oldugu saptandi; COVID-19 hastaligini
asemptomatik-hafif gecirenler ile orta siddetli gegiren gruplar arasinda CRP
degerindeki fark anlamli saptanmadi. Bu sonu¢ pediatrik COVID-19 hastalarinda
erken evrede klinik siddetini belirlemesinde ve ayriminda faydali parametre

olmadigini gosterdi.

Calismamizda COVID-19 hastaligini orta siddetli ve hafif-asemptomatik geciren
cocuklar arasinda ALT yiiksekliginin anlamli ¢ikmas1 ALT yiiksekligi klinik prognoz

ayrimi yapmak icin daha faydali oldugunu gostermistir.

Cocuklarda sitokin firtinasinin ARDS ve solunum yetmezliginden daha ziyade MIS-C
veya Kawasaki benzeri tabloya yol agtigini ve bu durumun Kawasaki hastaliginin tipik
yas araligmin disinda post-pubertedeki adolesanlarda daha fazla oldugu, bu hastalarin

IVIG ve anti-sitokin tedavisine dramatik yanit verdigi rapor edilmistir.

Calismamizda bas agrisi sikayetinin COVID-19 (+) hastalarda anlamli olarak daha
fazla olmas1 hem ayrici tanida ipucu vermekle birlikte, nérolojik tutulumun SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda g6z ardi edilmeyecek kadar fazla oldugunu akla getirmektedir.
Noron aksonlarinda ACE-2 reseptoru metabolitleri gosterilmesi, literatir bilgisi olarak
calismamizin sonucunu desteklemektedir. Norolojik tutulum yas ile bagimsiz bir
sekilde solunum sikayetleri olmadan da ortaya ¢ikabilir ve bagvuru sikayeti olarak

karsimiza c¢ikabilmektedir.

COVID-19 geciren hastalarda 6zellikle ¢ocuklarda GIS tutulumu basvuru sikayeti
olmasi ile birlikte galismamizda iki grup arasinda GIS tutulumu orani agisindan

COVID-19 (-) olanlarda anlamli olarak yiiksek saptandi.

Calismamizda COVID-19 (+) olan hastalarda anlamli olarak HGB, MCV ve HCT
daha ylksek saptandi. Bu parametrelerdeki yukseklik, orta evre ve asemptomatik-hafif
evrede olan COVID-19 (+) hastalar arasinda gecerli degildi ve bu gruplar arasinda

anlamli fark olmadig1 ortaya c¢ikti. HGB yuksek olan hastalar COVID-19
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enfeksiyonuna daha kolay yakalaniyor veya bu durumun sebebi yas ile ilgili oldugu
diistintilse de (¢calismamizda COVID-19 (+) grubun yas ortalamasinin yiiksek olmasi)
baglanmamis COVID-19 partikillerinin  hemoprotein igeren hiicrelerde (basta
hemoglobin iceren eritrositler) porfirine yiiksek afinite ile baglanma istegi ve bu
baglanma sonucunda COVID-19-Porfirin kompleksi olusturup kompetitif olarak
heme oksijenaz-1 (HO-1) enzimini blok etmesi, serbest heme grubu ve demir agiga
cikip siddetli oksidatif stres ve enflamasyonu katki saglamasindan kaynaklanmasi

cesitli yazilarda belirtilmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda COVID-19 hastalarin yasi, diger viral enfeksiyon gegiren gruba
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Yasin bagimsiz bir risk faktori

oldugunu gosterilmistir.

2. Bu calisgmada kiz-erkek oraninda anlamli farklilik saptanmamustir. Cinsiyetin
puberte ©ncesi pediatrik popllasyonda risk faktori olmadigi ¢alismamizda

gosterilmistir.

3. Calismamizda COVID-19 (+) hastalarmin COVID-19 (-) saptanan gruba gore D-
Dimer degerinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica klinik evre olarak
orta diizeyde olan COVID-19 (+) hastalarin hafif veya asemptomatik gegirenlere gore

bu degerlerin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

4. Fibrinojen COVID-19 (+) ve COVID-19 olmayan viral enfeksiyon gegiren diger

grup arasinda farklilik agisindan anlamsiz saptanmistir.

5. Calismamizda COVID-19 (-) diger viral enfeksiyonlarda D-Dimer’in tarama testi
olarak prognostik degeri olmadigi ve rutin bakilmasinin anlamli fark yaratmayacagi
saptanmistir. PT, INR, APTT degerlerinin COVID-19 (-) lerde, COVID-19 (+)
hastalarina gore anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir. Koagiilopati siiphesi olan
COVID-19 (-) diger viral enfeksiyonu gegiren ¢ocuk hastalarda PT, INR, APTT

degerlerinin 6n planda bakilmasi anlamli saptanmustir.

6. Calismamizda COVID-19 (+) olan ve hafif-orta diizeyinde semptom gdsteren
cocuklarda hemogram tetkiklerinde I6kopeni, nétropeni, lenfopeni, lenfositoz,
monositoz, NLR artisi, trombositopeni ve trombositoz agisindan diger viral

enfeksiyonlara gore anlamli farklilik saptanmamustir.
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7. Calismamizda COVID-19 (+) hastalarmin COVID-19 (-) saptanan gruba goére bas

agrist sikayetinin anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmustir.

8. Calismamizda HGB, MCV ve HCT degerleri COVID-19 (+) olan hastalarda diger

viral enfeksiyon gegiren gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.

9. Calismamizda COVID-19 (+) geciren ¢ocuklarda, diger viral enfeksionlara gore
GIS tutulumu anlaml1 olarak daha diisiik saptanmustir.

10. Calismamizda, COVID-19 (-) olan ¢ocuklarin CRP degeri COVID-19 (+) olanlara
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. COVID-19 hastaligini
asemptomatik-hafif gecirenler ile orta siddetli gegiren gruplar arasinda CRP

degerindeki fark anlamli saptanmamastir.

11. Calismamizda COVID-19 hastaligini1 orta semptom ile geciren grupta ALT degeri
hafif-asemptomatik gegiren ¢ocuklara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.
Bu iki grup arasinda ALT ytiksekligi klinik prognoz ve siddeti ayriminda CRP’ye gore

daha anlamli oldugu saptanmistir.

12. Orta semptom olan COVID-19 (+) grupta yatig siresi, oksurik, dispne,
ASYE/pnéminik tutulum, AC dinleme bulgu oran1 hafif semptom olan gruptan anlaml

olarak daha yuksek saptanmistir.
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