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POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU ILE KANITLANMIS VIiRAL SOLUNUM
YOLU ENFEKSIYONLARINDA TROMBOEMBOLIK OLAYLARIN VE
KOAGULASYON BELIRTECLERININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESi
OZET

AMAC: Bu c¢alisgma ile Covid-19 dis1 viral solunum yolu enfeksiyonlarinda

tromboembolik olaylarin ve kogiilasyon belirteglerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

GEREC ve YONTEM: Ocak 2018-Aralik 2023 tarihleri arasinda polimeraz zincir
reaksiyonu ile solunum yolu orneklerinde Covid-19 dis1 viral etken izole edilen hastalar
degerlendirildi. Yas1 18 ve lizerinde olan, en az bir koagiilasyon belirtecine bakilmis olan kisiler
calismaya dahil edildi. Komorbiditeler, enfeksiyon semptomlari, koagiilasyon belirtecleri,
tromboembolik olay varligi, tedavi ve mortalite verileri incelendi. Tromboembolik olay
varligina gore hastalar iki gruba ayrilarak koagiilasyon belirtecleri ve risk faktorleri

karsilagtirildi.

BULGULAR: Calismaya 511 hasta alindi. Ortalama yas 52,55+18,12, hastalarin 270
(%52,8)’1 kadind1. En sik saptanan etken influenza A+B, en sik eslik eden komorbidite
maliniteydi. Toplam 26 tromboembolik (TE) olay saptandi. Emboli grubunda ortalama yas
68,15+19,17 olup, emboli olmayan gruba gore daha ylksekti (p=0,01). Pulmoner emboli 14
hastada saptanirken, Wells ve Geneva skoru sadece bir hastada yliksekti. Koagiilasyon
parametreleri agisindan TE olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik gézlenmezken,
CRP ve LDH diizeyi TE grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,012 ve p <0,001). Yasin
>63, CRP degerinin <104 mg/L ve LDH degerinin <240 U/L olmas1 TE gelisimi agisindan risk
faktorii olarak saptandi (p<0,0001, p<0,001, p=0,008). Diger gruplarla kiyaslandiginda
kemoterapi Oykiisiiniin tromboemboli grubunda (p=0,019) ve takipne bulgusunun TE

grubunda daha sik (p<0,0001) oldugu tespit edildi.

SONUC: Viral solunum yolu enfeksiyonu tanisi olan hastalarda TE insidansi,
toplumda beklenene gore daha yliksektir. Bu baglamda, o6zellikle klinik bulgularin agir
seyrettigi ve komplikasyon gelismesi beklenen, kemoterapi dykiisii olan, ileri yas hastalarda
antikoagiilan tedavi gereksiniminin degerlendirilmesi Onerilir. Bu g¢alisma, LDH, CRP,
solunum sayist gibi bulgularin bu komplikasyonu ongdérmede kullanilabilecegini ortaya
koymustur. Bu belirtecler kullanilarak olusturulacak bir skorlama sistemi, klinik

degerlendirmede yardimci bir gereg olarak islev gorebilir.
Vi



Anahtar Kelimeler: Solunum viriisleri, pulmoner emboli, tromboemboli,

koagiilasyon, influenza
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF THROMBOEMBOLIC EVENTS AND
COAGULATION MARKERS IN VIRAL RESPIRATORY INFECTIONS
CONFIRMED BY POLYMERASE CHAIN REACTION

SUMMARY

OBJECTIVE: This study is designed to assess thromboembolic events and

coagulation markers in non-Covid-19 viral respiratory infections.

MATERIALS AND METHODS: This study includes patients 18 years and older,
who were diagnosed with non-Covid-19 viral respiratory tract infections confirmed by
polymerase chain reaction from January 2018 to December 2023. Those who had at least one
coagulation marker tested were included. We examined comorbidities, infection symptoms,
coagulation markers, the occurrence of thromboembolic events, treatment, and mortality
data. The patients were split into two groups based on the occurrence of thromboembolic

events, and were compared for coagulation markers and risk factors.

RESULTS: Our study included 511 patients, with an average age of 52.55+18.12;
52.8% were female. Influenza A+B was the most common viral agent and malignancy was
the most common comorbidity. We recorded 26 thromboembolic events. The average age in
the emboli group was 68.15+19.17, significantly higher than the group without emboli
(p=0.01). Of these, 14 patients had pulmonary emboli, only one with high Wells and Geneva
scores. No significant difference was found in coagulation parameters between patients with
and without TE, but CRP and LDH levels were higher in the TE group (p=0.012 and
p<0.001). Risk factors for TE development included being older than 63 years, having a CRP
level above 104 mg/L, and an LDH level above 240 U/L (p<0.0001, p<0.001, and p=0.008,
respectively). Chemotherapy history was more prevalent (p=0.019) and tachypnea was more

frequent in the TE group (p<0.0001) than in the non-TE group.

CONCLUSIONS: We found that patients diagnosed with viral respiratory tract
infections experienced a higher incidence of TE than typically seen in the general population.
We recommend considering anticoagulant therapy, particularly for elderly patients with a
history of chemotherapy who are likely to exhibit more severe clinical signs and develop
complications. It appears that indicators like LDH, CRP, and respiratory rate can help predict
these complications. Going forward, establishing a scoring system using these markers could

prove clinically beneficial.



Key words: Respiratory viruses, pulmonary embolism, thromboembolism, coagulation,

influenza
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1. GIRIS

Solunum viriisleri, solunum yolu ile bulagan ve alt ve {ist solunum yolu enfeksiyonuna
yol agan virlisler i¢in kullanilan genel bir isimdir. Tanim aslinda influenza benzeri hastalik
tablosuna yol agan viriisleri icermektedir. Alt veya iist solunum yolu tutulumuna bagl olarak
basit bir soguk alginligi tablosundan hayati tehdit eden agir bir pndmoniye uzanan genis bir

klinik yelpazeye sahiptir.

Solunum viriisi tanimina pek ¢ok farkli aileden ¢ok sayida virlis dahil edilmektedir.
Buradaki tanim, birincil enfeksiyon odaginin solunum sistemi olmasi temeline dayanmaktadir.
Solunum yolu disinda bir yol ile bulagan, ancak viremi aracilig1 ile solunum yollarinda hastalik
tablosuna neden olan ya da rubella, varicella gibi solunum yolu ile bulastiktan sonra kan
dolasimi ile yayilarak daha genis bir enfeksiyon tablosuna neden olan viriisler bu tanimlama

icerisinde degerlendirilmemektedir.

Viral solunum yolu enfeksiyonu tanimi, Aralik 2019 tarihinde yeni bir etkeni biinyesine
almigtir. Hayatimizda kalici izler biwrakan ve hem hekim hem de hasta olarak hig
unutamayacagimiz pandemi slirecini yasamamiza sebep olan SARS-CoV-2 viriisii (Covid-19),
solunum viriisleri ve solunum yolu enfeksiyonlarina dair bizlere biiyiik tecriibeler kazandirmis
ve bilim diinyasinin odag1 haline gelmistir. T1p literatiirii 2019°da baslayan pandemi siirecinde,
tarihte 6rnegi olmayacak sekilde hizli bir sekilde genislemis ve enfeksiyon hastaliklar1 ve
klinik mikrobiyoloji diinyasi1 basta olmak iizere viroloji, pulmonoloji, yogun bakim alanlarinda
carpici ¢alismalar1 biinyesine almistir. Bu calismalarin bazilar1 tromboembolik olaylar ve

koagiilasyon anormallikleri ile iliskilidir.

Mayis 2024 itibariyle diinya genelinde 704.753.890 kisi Covid-19 enfeksiyonu tanisi
almus, 7.010.681 kisi ise Covid-19 ve iligkili komplikasyonlari nedeniyle hayatini kaybetmistir.
Tiirkiye’de toplam vaka sayis1 17.232.066 iken, 102.174 kisi hayatin1 kaybetmistir (1).

Pandemi basladiktan kisa siire sonra, Covid-19’un trombotik olaylarla iliskili oldugu
gosterilmistir (2). Tang ve arkadaslari, Nisan 2020°de Covid-19 enfeksiyonu sebebiyle
kaybedilen hastalarda D-dimer ve fibrinojen seviyelerinin hayatta kalanlara gére daha yiliksek
oldugunu ve protrombin zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninin uzamis oldugunu
gosterdiler (3). Bu calismadan sonra konu ile iliskili olarak pek ¢ok aragtirma yapilmis, Covid-

19 ile trombotik ve embolik komplikasyonlarin iligkisi ve patogenezine yonelik bazi sonuglar



elde edilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda Covid-19 enfeksiyonu tanisi alan hastalarda

antikoagiilan tedavi giindeme gelmistir.

Literatlirde Covid-19 dis1 viral sonum yolu enfeksiyonu ve tromboembolik olay
iliskisine dair cok kisitli sayida ¢alisma bulunmaktadir. influenza HIN1 2009 pandemisinin
ardindan yapilmis bir retrospektif kohort ¢alismasinda, 119 hastada 7 tromboembolik olay
tespit edilmistir (4). Bu konu ile ilgili yapilmis en genis seri 2002 ve 2014 yillari arasinda New
York’ta viral solunum yolu enfeksiyonu ile hastaneye yatmis 954.521 hastanin dahil edildigi
bir veri tabani {lizerinden yapilan degerlendirme ¢aligmasidir. Bu ¢aligmada, diger viriislerle
tromboembolik olay gelisme insidansinin, Covid-19’a kiyasla daha diisikk oldugu

vurgulanmistir (5).

Influenza HIN1 enfeksiyonu ve tromboemboli iizerine yapilmis yaym sayist Covid-
19’a kiyasla ¢ok sinirlidir. Rinoviriis, parainfluenza, Covid-19 dis1 koronaviriisler gibi pandemi
ile seyretmemis etkenlerde tromboembolik olaylara iliskin ise sadece birka¢ yayin bulundugu

gbzlemlenmistir.

Bu ¢alisma ile Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi T1ibbi Mikrobiyoloji Viroloji
Laboratuvarinda 2018-2023 yillar1 arasinda polimeraz zincir reaksiyonu ile Covid-19 dis1
solunum viriisii saptanmis hastalarda tromboembolik olay varligini ve bu etkenlerin neden
oldugu solunum yolu enfeksiyonunun koagiilasyon faktorleri {izerindeki etkilerini

degerlendirmeyi amacladik.
2. GENEL BILGILER
2.1.Viral solunum yolu enfeksiyonlar1 hakkinda genel bilgiler

Solunum viriisleri, solunum yollar1 ile bulagsan ve bulasta virionlarin rol oynadigi
enfeksiyonlara neden olan virlislerdir. Virionlar enfekte bir insanm solunum yollarindan
oksiirme, hapsurma, konusma yolu ile bulasir. Bir hapsirik, birkac¢ dakika boyunca havada asil
kalan, ¢ap1 10 mikrondan daha kii¢iik yaklasik bir milyona kadar kii¢iik damlaciktan olusan bir
aerosol iiretir. Viryonlar igeren bu pargacik, yakindaki bir kisi tarafindan solunduktan sonra
enfeksiyonu bulastirir. Daha biiyiik damlaciklar (100 um'ye kadar) daha fazla virion igerir
ancak saniyeler i¢inde yere diiser. Cap1 10 pm'den fazla olan damlaciklar burun konkalarinda

tutulur, 5-10 pm arasi olanlar ise siklikla trakea ve bronsiyollere ulasir(6).



Solunum virtisleri pek ¢ok aileden pek ¢ok viriisii igermektedir. Influenza viriisleri,
Rhinoviriis, Respiratuar sinsityal viriis (RSV), Adenoviriis, Coronaviriisler, Parainfluenza
virlisleri, Insan metapnomoviriisi ve Bocavirlis bu tanimlama igerisinde yer alan

viriislerdir(Tablo 1).

Tablo 1: Solunum viriisleri ve aileleri

Aile Viriis Ad1
Orthomyxoviridea Influenza
Paramyxoviridae Respiratuar Sinsityal Viriis
Paramyxoviridae Parainfluenza
Piconoviridae Rhinoviriis
Paramyxoviridae Insan metapndmoviriisii
Adenoviridae Adenoviriis

Coronaviridae Koronaviriisler
Parvoviridae Bocaviriis

Ortomiksoviriisler, paramiksoviriisler ve koronaviriisler gibi zarfli viriisler, kuruma
veya yaz sicakliklar1 nedeniyle inaktivasyona karsi oldukca duyarlidir, ancak adenoviriisler ve
pikornaviriisler gibi ikosahedral virlisler daha stabildir. Bunun bir sonucu olarak da kig
aylarinda solunum yolu enfeksiyonlarinin arttigini, bazi etkenlere bagli enfeksiyonlarm ise tiim

yil benzer sayilarda devam ettigini goriiyoruz.

Solunum viriisleri sahada olduke¢a hizli degisiklik gosterirler. Ozellikle RNA viriisleri
cok yiiksek bir mutasyon oranina sahiptir. Clinkii RNA polimerazlar1 hataya aciktir ve DNA

replikasyonuna eslik eden hata diizeltme yeteneginden yoksundur.

Klinik olarak tiim etkenler benzer bulgulara sebep olur. Grip, Influenza’nin sebep
oldugu hastaligin adi iken, diger viriislerin neden oldugu bulgulara grip benzeri hastalik ad1
verilmektedir. Ust solunum yollarinda grip, epiglottit, larenjit, farenjit, siniizit en sik karsimiza
cikan enfeksiyonlardir. Solunum viriisleri alt solunum yollarinda bronsit, bronsiolit,
pnomoniye neden olabilir. Bunlara ek olarak nadiren, solunum yolu disinda da bulgu verebilir,

menenjit, myokardit, perikardit gibi daha mortal enfeksiyonlara neden olabilirler.



Viriislere baglt solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik bulgular1 ates, dksiiriik, burun
akintisi, oksiiriik, bogaz agrisi, hapsurma, bas agrisi, kas agrisi, halsizlik olarak siralanabilir.

Bulgular, etkene ve konaga bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir.

Solunum yolu enfeksiyonlarinda viral etkenin gosterilmesi, gereksiz antibiyotik
kullanimini engellemek amaciyla biiyiik onem arz etmektedir. Bulgular, viriisler arasi benzerlik
gosterdigi i¢in tani i¢in etkenin gosterilmesi diginda bir segenek bulunmamaktadir. Tanida viriis
kiiltiiri, dogrudan ve dolayli immunfloresan testleri, antijen-antikor testleri, niikleik asit
temelli testler kullanilabilir. Virtis kiiltiiri 7-10 giinde sonug¢lanmasi, zahmetli olmasi ve
sonuglandiginda hastalik tablosu ortadan kalkmis olacagi i¢in rutinde kullanimdan kalkmig bir
tan1 yontemidir. Antijen-antikor testleri ise klinik ¢alismalar ve salgin ¢aligmalar1 haricinde
onerilmemektedir. Yanlis pozitif ve negatif sonuglari, uzayan pozitiflikleri nedeniyle pratik
degildir. Tanida altin standart real time- polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) testleridir.
Sensitivite ve spesivitesi yasa, ornek kalitesine, semptom siiresine ve kullanilan kite gore

degisiklik gosterir.

Su ana kadar solunum viriislerinin tedavisi i¢in pek cok antiviral ¢aligmasi yapilmis
ancak sadece Influenza ve belirli endikasyonlar dahilinde RSV icin rutin antiviral tedavi
kullanima girebilmistir. Tiim viriisler i¢in tedavi semptomlarin giderilmesine yonelik yardimei
tedavilerden olusmaktadir. Pek ¢ok asi denemesine karsin Influenza ve RSV disinda diger

etkenler i¢in rutin kullanimda olan bir as1 bulunmamaktadir.
2.2.Influenza Viriisii

Influenza, epidemilere ve pandemilere neden olan, tarihin akisinda énemli rol edinmis,
milyonlarca 6liime neden olmus bir solunum viriisiidiir. Tarihteki en 6nemli salgin, 21 milyon
kisinin oliimiine sebep olan 1918-1919 yillarinda goriilen pandemidir(7). Biri pandemi olan 4
biiyiik salgin su anda mevsimsel influenza enfeksiyonu etkeni olan alt tiplerin yaygmlasmasina
neden olmustur. Bu alt tipler: A/HIN1 (Ispanyol gribi, 1918), A/H2N2 (Asya gribi, 1957),
A/H3N2 (Hong Kong gribi, 1968) ve A/HINI (Domuz gribi-Rusya gribi, 1977) dir (8).

Influenza viriisiine dair giiniimiizde bilinen modern anlayis ilk olarak 1933 yilinda
virlisiin gelinciklerden izolasyonu ile baglamis, 1939 yilinda Burnett ve arkadaglar1 tarafindan
embriyonlu tavuk yumurtalarinda yetistirilmesiyle as1 ve antiviral tedaviler i¢in temel 6zellikler

tanimlanabilmistir(9,10).



Influenza viriisii Orthomyxoviridea ailesine ait tek zincirli, segmentli bir RNA
virusiidiir. A, B ve C olmak (izere 3 tipi mevcuttur. Ug Influenza viriisii arasinda genetik yapi,
epidemiyolojik ve klinik 6zellikler bakimindan 6nemli farkliliklar vardir (Tablo 1). Ancak
temel olarak ii¢ tip de konakg1 hiicreden elde edilen bir zarf, hiicrelere giris ¢ikista rol oynayan
glikoprotein ve RNA yapisinda bir genom icermektedir(11). Influenza A viriisii farkli

konaklarda genomik yapisini degistirerek (reasortment) pandemilere neden olmaktadir(12).

Tablo 2: influenza tipleri ve farkhliklar

Influenza A influenza B influenza C
RNA 8 segmentli 8 segmentli 7 segmentli
Epidemiyoloji | Antijenik shift ve drift | Antijenik drift Antijenik drift
Klinik 6zellik | Pandemi Pandemi yok Pandemi yok
Agir seyir goriilebilir | Yaslilarda agir Hafif seyirli
seyredebilir Mevsimsel
Mevsimsel

Influenza viriisleri, negatif polariteli tek zincirli RNA igeren; helikal simetri gosteren
virtislerdir. Distaki zarfin yiizeyinde hemagliitinin (HA) ve noraminidaz (NA) iceren
glikoprotein yapilar bulunur (Sekil 1). Her iki glikoprotein de antijenik 06zelliktedir.
Hemagliitinin viriisiin konak hiicreye baglanmasmi saglar. Major antijenik yap1 olmasi
nedeniyle antijenik varyasyonun da en ¢ok goriildiigii proteindir. Noraminidaz bir enzim gibi
hareket eder, HA molekiiliinden siyalik asiti ayirir, viriisiin enfekte ettigi hiicreden ¢ikarak yeni
hiicrelerde enfeksiyona neden olmasmi saglar. Oseltamivir, zanamivir gibi ndraminidaz

inhibit6rii olan antiviral ilaglarm hedefidir (11,12).

Influenza A virGsii, hemagliitinin (HA) ve néraminidaz (NA) tiplerine gore alt gruplara
ayrilir. Toplam 16 tane HA ve 9 tane NA bulunmaktadir. HA, bir hiicresel reseptor olan siyalik
asit (N-asetil-néraminik asit) reseptdriine baglanir. insanlar arasinda farklilik gosterdigi igin

konak spesifitesini belirler.



RNA Neuraminidase

nucleoprotein

Lipid
Envelope

Protein M 5
envelope

Sekil 1: Influenza viriisiiniin yapisi(13)

Influenza viriisiiniin en ilging ozelliklerinden biri, antijenik varyasyon olarak
adlandirilan antijenitedeki degisikliklerin meydana gelme sikligidir. Viriisiin antijen yapisinin
degismesi, risk altindaki popiilasyonda cok az direncin bulundugu veya hi¢ direncin
bulunmadigi varyantlarla dahi tekrarlayan enfeksiyonlara neden olur. Antijenik varyasyon esas
olarak HA ve NA'y1 icerir ve varyasyonun kiiclik veya biiylik olmasina baglh olarak antijenik

stiriklenme (drift) veya antijenik kayma (shift) olarak adlandirilir.

Antijenik siiriiklenme, Influenza A ve B viriisinde gorilen HA ve NA
glikoproteinlerinin antikor baglanma bdlgelerinde ortaya c¢ikan nokta mutasyonlaridir. Bu
nokta mutasyonlar ¢ogunlukla RNA bagimli RNA polimeraz iizerinde olusarak diizeltme
mekanizmalarmin islememesi nedeniyle yeni bir sus olusturur bu nedenle daha dnce olusan

antikorlar koruma saglamayabilir. Epidemilere neden olabilir(11,14).

Antijenik kayma ise sadece Influenza A viriisiinde goriiliir, genellikle HA bazen de NA
glikoproteininde biiylik ve ani genetik degisimlerin olugsmasina neden olur (reassortment). Bu
degisim sonrasinda bazen yeni bir HA veya bazen de yeni bir HA-NA kombinasyonu olugur

bunun sonucunda ortaya yeni bir influenza A viriisii ¢ikar. Bu antijenik varyasyon insan
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kaynakli ve insan kaynakli olmayan influenza A viriisleri arasinda genetik aligveris olmast ile
ortaya ¢ikan bir siirectir. Bu nedenle 1918 pandemisi kus gribi, 2009 pandemisi domuz gribi
ismiyle de bilinmektedir. Onceki viriislerle farkli antijenik 6zellik gdstermesi nedeniyle de
pandemilere yol agabilir. Pandemi, siiriiklenme ile ortaya ¢ikan epidemilerden farkli olarak
mevsimsel Ozellik gdstermez, riskli olmayan hasta gruplarinda da agir hastalik tablosu ve

Oliimlere yol acabilir(11,15,16).

Influenza viriisii enfekte kisinin Oksiirmesi veya hapsirmasi sonucu bulasic
damlaciklarin havaya yayilmasi ile duyarl bir kisinin konjonktiva, agiz, burun, bogaz veya
faringeal mukozasinda birikmesiyle yayilir(17). Biiyilkk damlaciklar 1 metre c¢apta

yayilabilirken kii¢lik damlaciklar 2 metreye kadar yayilabilmektedir(18).

Tipik bir Influenza enfeksiyonu komplikasyonsuz grip olarak ortaya cikar. Genellikle
2 glinliik bir kulucka doneminin ardindan ani baslangicl ates ytiksekligi, halsizlik, bas agris1
ve myalji ile kendini gosterir. Ani baslangic cok tipiktir ve hasta kisiler semptomlarin
baslangicini ¢ok net tarif edilebilir. Genellikle 3 giin siiren ates yiiksekliginin ardindan sistemik
semptomlar hafifler ve solunumsal yakinmalar ortaya c¢ikar. Bogaz agrisi, oksiiriik, burun
akintis1 ve tikaniklig1 gibi solunumsal semptomlar ile hastalik devam eder. Gribin diger viral
solunum yolu enfeksiyonlarindan en 6nemli farki daha agir sistemik semptomlar1 olmasidir.
Yasli hasta popiilasyonunda solunumsal yakinma olmadan ates yiiksekligi ve biling degisikligi
ile seyredebilir. Saglikli eriskinlerde hafif veya asemptomatik seyredebilecegi de
unutulmamalidir. Cogu kiside 1 hafta icerisinde iyilesme gozlenirken, yiiksek riskli hastalarda
agir pndmoni, sepsis, ¢coklu organ yetmezligi ve 6liim ile sonuglanabilir. Diinya ¢apinda yillik
mevsimsel grip salginlarmim yaklagik 3 ila 5 milyon ciddi hastalik vakasmna ve yaklagik
290.000 ila 650.000 6liime neden oldugu tahmin edilmektedir(19). Bu nedenle yiiksek riskli
hasta grubunun belirlenmesi ve hastaligin onlenmesi i¢in tedbirler alinmasi hayati dneme
sahiptir. influenza’ya bagli komplikasyon ve 6liim goriilme riski yiiksek olan hastaliklar ve

durumlar sunlardir(17,20):

1. Kronik kalp hastaligi

2. Kronik akciger hastaligi
3. Karaciger hastaligi

4. Hematolojik hastalik

5. Kronik bobrek hastaligi
6.

Norolojik ve norogelisimsel bozukluk



7. 65 yas lizeri kisiler

8. 59 aydan kii¢iik ¢cocuklar

9. Gebeler ve dogumdan sonraki 2 hafta igerisinde olan kadnlar

10. Viicut kitle indeksi> 40 olan bireyler

11. Uzun siireli aspirin kullanmas1 gereken 19 yasin altindaki bireyler
12. HIV pozitif bireyler

13. Kemoterapi gibi immunsiipresif tedavi altinda olan hastalar

14. Immun yetmezlik tanis olan kisiler.

Saglik calisanlar1 hasta bakimi sirasinda viriise maruz kalma riskleri yiiksek oldugu i¢in

ve hastalig1 riskli gruplara yayma ihtimalleri bulundugu i¢in bu grup icerisinde sayilmaktadir.

Basta kronik hastalig1 olan hastalar olmak iizere riskli gruplardaki kisilerde, influenza
viral pnomoni ile seyredebilir. Viral pnomoni, ates yiiksekligi, solunum sikintis1 ve hipoksi ile
kendini gosterir. Mortalitesi yiiksek olan ciddi bir tablodur. Ozellikle akcigerde konsolidasyon
olmadan pnomonisi olan, antibiyotige yanitsiz hastalarda akilda bulunmalidir. Buna ek olarak
Influenza sonras1 sekonder bakteriyel pnomoni goriilebilir veya viral ve bakteriyel pndmoni
birlikte de gorilebilir. Pnomoni olmaksizin bronsiolit ile de seyredebilir ancak bu

parainfluenza ve RSV ile daha sik olarak ortaya ¢ikmaktadir(21).

Influenza viriislerinin kardiyak komplikasyonlarma bakacak olursa Influenza A ve B,
perikardit ve miyokardite sebep olabilir(22,23). Bu, diger pek ¢ok viral enfeksiyona sekonder
gelisebilecek bir komplikasyondur. Ancak yapilan son ¢alismalarda Influenza ve miyokart
infarktiisii arasinda Ozellikle tan1 sonras1 7 gilinliik siiregte artmis risk yoniinde bir iliski
gosterilmistir(24). Bunun patogenezi detaylandiriginda ise temelde trombosit aktivasyonunun
yattig1 bulunmustur. Bu aktivasyon, trombinden bagimsiz olarak immiin komplekslere yonelik
bir reseptdr olan IgG'in Fe kismi i¢in diisiik afiniteli tip 2 reseptoriin (FcgRIIA) uyarilmasi
yoluyla ger¢eklesir. Buna ek olarak trombin aktivasyonu da olabilmektedir(25).

Influenza tanisinda kullanilabilecek pek ¢ok test bulunmaktadir. Zor, zahmetli bir tetkik
olmasi1 nedeniyle kiiltiirde izolasyon ¢ok tercih edilmez. Serolojik testler, hizl1 antijen testleri,
RT-PZR, immunflorasan assay ve hizli molekiiler testler tani testleri arasinda yer
almaktadir. Giinlimiizde en yaygin kullanilan yontem PZR testleridir. PZR bazli testler, daha
duyarli olma avantajina sahiptir ve 6lii viriisleri de tespit edebilir. Ek olarak, tek bir testin ¢ok
sayida farkli ajani tespit edebilecegi sekilde multipleks PZR testleri gelistirilmisti. Bu sayede

hem alt tipler gosterilebilmekte hem de mevsimsel olarak diger viriisler de tetkik
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edilebilmektedir. Tiim bunlarm sonucu olarak PZR ve 6zellikle RT-PZR, influenza tanisinda
altin standart haline gelmistir. Alt solunum yolu tutulumu olan bazi hastalarda, burun veya
nazofarengeal siirlintli pozitif olmadig1 halde balgam 6rnekleri veya trakeal aspiratlar pozitif

sonug¢lanmistir(26,27).

Hastaliktan korunmada en etkili yol asidir. Influenza asis1 yaklasik 60 yildir
uygulanmaktadir. Influenza asismin etkili olabilmesi i¢in, antijenik siiriiklenme sonucu dolasan
son susa karsi gelistirilmesi gereklidir(28). Ancak as1 ve dolasan sus tam olarak eslesmese dahi
koruyuculuk sagladigi gosterilmistir. Tam koruyuculuk i¢in kuzey yarim kiire i¢cin subat aymda
gelecek yilin asisinda yer alacak o sezon dolagan suslar tespit edilerek asi hazirlanir. Asi,
1977'den bu yana A/H3N2, A/HINI1 ve B viriislerinin en giincel antijenik varyantlarmi temsil
eden ti¢ sus icermektedir. Yaklagik 2004'ten bu yana, influenza B viriislerinin, Victoria soyu ve
Yamagata soyu birlikte dolasima girmistir. Bu nedenle, her iki soyunu da igeren dort degerlikli
as1 formiilasyonlar1, 2013-2014 grip sezonundan itibaren ruhsatlandirilmistir. Ulkemizde de 4

valanl as1 uygulanmaktadir(29).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 6 aydan biiyiik herkes asilanirken iilkemizde riskli
gruplara grip asis1 Onerilmektedir(30). Riskli gruplar sunlardir:

e 065 yas tizerindeki kisiler

e Kronik hastaligi olanlar

o Gebeler

e 06 ayile 5 yas aras1 ¢ocuklar

e Saglik ¢alisanlar1

Influenza tedavisinde temel yaklasim, ayaktan izlenecek veya hastanede yatacak
hastalarin belirlenmesidir. Dehidratasayon, solunum sikintis1 hastane yatisi gerektirir. Riskli
gruplarin ayaktan izleminde yakin takip Onemlidir. Semptomatik tedavi hidrasyon ve non-

steroid antiinflamatuar tedavileri icermelidir.

Antiviral tedavi, hastaneye yatan hastalarda semptom siiresine bakilmaksizin onerilir.
Tedavi i¢in kesin tan1 beklenmemeli, klinik olarak siiphelenilen hastalarda antiviral tedaviye
baslanmalidir. FDA onayli 4 antiviral tedavi mevcuttur. Erken tedavi, 6zellikle semptomlarin
ilk 2 giliniinde baslanan tedavi daha iyi klinik sonuglara sahiptir. Noraminidaz inhibitorleri
(oseltamivir, zanamivir, peramivir) ve endunukleaz inhibitorii Baloxivir marboxil

kullanimdadir.



Oseltamivir giinde iki kez, 5 gilin siireyle uygulanir. HIN1 pandemisi esnasinda
yapilmig ¢aligmalar, 36-48 saatte icerisinde baslanan tedavinin anlamli klinik yanit sagladigi
ve hastalik siiresini 24-30 saat azalttigin1 gostermistir(31). EK olarak hastaneye yatisi
azaltmasi, agmr hastaligi Onlemesi, komplikasyon riskini azaltmasi kanitlanmis diger
avantajlaridir. Gebelerde giivenli bulunmustur. Zanamivir inhaler, peramivir intravendz

kullanilan néraminidaz inhibitorleridir.
2.3. Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV)

RSV, Paramyxoviridae alt kolu olan Pneumoviridae ailesinden Orthopneumoviris
cinsine ait segmentsiz zarfli tek zincirli bir RNA viriisiidiir. Ayn1 ailenin Metapneumovirus
cinsinde bir diger solunum yolu enfeksiyonu etkeni olan insan Metapndmoviriisii yer alir(sekil
2). RSV, ilk olarak 1956 yilinda sempazelerde gosterilmis daha sonra ¢ocuklardan izole

edilmesiyle insanda enfeksiyona neden oldugu bulunmustur(32).

Paramyxoviridae

Paramyxovirinae
1

1
Rubu;aku Respiravirus [ Pneumovirus ] [Metapneumovirus
1 1 J

I I

[ Pneumovirinae ]

insan Parainfluenza 2 ve insan Parafinfluenza 1
4 ve 3

) . - insan
] [Resplratuar Sinsityal Virus [ metapnémoviriisii ]

Sekil 2: Paramyxoviridae ailesi

Zart, enfektivite i¢in 6nemli olan F (flizyon), G (baglanma) ve SH (porin proteini)
olmak (zere (¢ transmembran yizey proteinine sahiptir. N (niikleoprotein), P (fosfoprotein),
L (polimeraz) ve M2-1, RNA igeren niikleokapsid kompleksi ile iligkili yapilaridir. F ve G
proteinleri antikor notralizasyonu ile immiin sistemden kagista rol oynar bu nedenle

enfektivetede onemlidir(sekil 3)(33-35).
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Sekil 3: RSV’nin yapis1 (36).

RSV, A ve B olmak iizere 2 antijenik gruba ayrilir, bu ayrim G proteini aracilig1 ile
yapilmaktadir. RSV-A 11, RSV-B 23 farkli genotipik alt tipe sahiptir(37). Her iki tipte
dolasimda olabilir, ancak her zaman biri daha baskindir. RSV-A daha yaygin olan tipidir.

Neredeyse tiim cocuklar yasamlarinin ilk yillarinda RSV enfeksiyonunu gecirirler,
siddetli bir klinik tabloya sebep olan RSV enfeksiyonu genellikle ilk karsilasma ile
iligkilidir(38). RSV bronsiolitin en sik sebebidir bu nedenle epidemiyolojisi ile ilgili caligmalar
cogunlukla pediatrik yas grubundadir. Yapilan bir calismada 65 yas iizeri ve kardiyopulmoner

hastalik tanisi olan erigkinlerde RSV enfeksiyonu orani yilda %4-10 arasinda bulunmustur(39).

Enfekte eller veya biiyiik aerosollerin burun mukozasi ya da géze inokiilasyonu ile
bulasir. Hasta kisinin 6ksiirmesi ya da hapsurmasi sonucu aerosoller yaklasik 1 metre captaki
kisilere bulasabilir. Sekresyonlarla kontamine olan cisimler aracilig1 ile de bulas olabilecegi
gosterilmistir(40,41). Kulugka siiresi ortalama 2 ila 8 giindiir. RSV eses olarak solunum
epitelinde replike olur, siliyer kolumnal epitel ve tip 1 ve tip 2 pndémositlerin olaya dahil olmas1
ile birlikte alt solunum yolunda bronsiolit olarak kendini gosterir. Epitel hiicreleri ve cevre
dokularda 6dem ve buna eslik eden lenfositik infiltrasyon ile epitelyal proliferasyon ve nekroz

meydana gelir(42).

RSV, klinik olarak iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile baglar, en sik olarak
bogaz agrisi ve burun akintis1 goriilmektedir. Alt solunum yolu tutulumunda 6ksiiriik ve dispne

goriilir. Wheezing diger viral enfeksiyonlardan daha sik rastlanan bir bulgudur. Hastaneye
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yatan hastalarin yarisinda akciger grafisinde degisiklikler oldugu bilinmektedir. En sik olarak
akciger alt loblarda infiltrasyon ve buzlu cam ile kendini gosterir(43). Viral pnoémoni ve
komplikasyon acisindan risk gruplar1 Influenza ile benzerdir. Ozellikle yaslh hastalar, kronik
kalp hastaligi ve kronik akciger hastaligi olanlar, agir immiinsupresyonu olanlar yiiksek
risklidir(39). Poliklinige basvurmus 50 yas iizeri ve tedavi gereksinimi olan solunum yolu
hastahig1 tanili hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada %8 RSV, %17 oraninda Influenza
tespit edilmistir(44).

RSV, immunsiipresif hastalarda artmis mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Solid organ
nakli yapilan ve kemik iligi nakli yapilan hastalarm takibinde artan mortalite ile iligkisi 1yi
bilindigi icin RSV’ye yonelik farkindalik bu hasta grubu i¢in daha yiiksektir. Pediatrik yas
grubunda yapilan 2 g¢alismada solid organ ve kemik iligi nakli yapilmis hasta grubu
degerlendirilmis ve en sik rastlanan viral etkenin Rhinoviriis oldugu goriilmiistiir. Rhinoviriis

sonrasinda RSV gozlenmis ve yiliksek mortalite ile iligkili bulunmustur(%7-33)(45,46).

Tanida genellikle RT-PZR testi kullanilmaktadir ancak hizli tan1 amagh ticari antijen
testleri veya immiinfloresan antijen testleri de kullanilabilmektedir. Kiiltiir ve serolojik testler
yaygin olarak kullanilmaz. Giinliik pratikte 12 veya daha fazla viriisii test etme imkani saglayan

multipleks PZR kitleri kullanilmaktadir. Duyarliliklar1 hizli antijen testlerinden daha ytiksektir.

Tedavide genellikle atesin diisiiriilmesi ve hidrasyonun saglanmasi gibi semptomatik
yaklasimlar yeterlidir. Su ana kadar onaylanmis tek antiviral tedavi olan Ribavirin sentetik bir
niikleozid analogudur. Immunsiipresif hastalarda aerosol olarak kullanilmaktadir. Klinik
iyilesmeye katki sagladigi gosterilse de yiikksek maliyet nedeniyle kullanimi
tartigmalidir(47,48). Oral veya intravendz ribavirinin etkinligine yonelik calismalar mevcut
olsa da solunum yolundaki konsantrasyonun aerosol forma gore daha diisiik oldugu
disiiniilmektedir. Oral ribavirin halihazirda hepatit C'nin tedavisi i¢in lisanslidir ve intravendz
ribavirin, viral hemorajik ateslerin tedavisinde acil kullanim endikasyonuna sahiptir. Oral
ribavirin maliyet avantajina sahiptir(49). Poliklonal intravendz immiin globulin (IVIG), yiiksek
riskli ¢ocuklarda RSV enfeksiyonlariin profilaksisi i¢in 1996 yilinda onaylanmustir, ancak

kullaniminin yerini palivizumab almistr.

Glinlimiizde RSV i¢in as1 calismalar1 devam etmektedir. Su an i¢in FDA onay1 alan tek
as1 gebelikte kullanim i¢in onay almig olan RSVpreF (Pfizer) asisidir(50). Preflizyon F protein
temelli ve mRNA temelli hazirlanmis 2 farkli as1 i¢in giivenlik ve faz caligmalari siirmektedir.

Ad26.RSV.preF-RSV preF protein asismin 65 yas tlizeri kisilerde alt solunum yolu
12



enfeksiyonunu Onledigi gosterilmistir ancak bu faz 2b ¢aligmasidir(51). Yine mRNA-1345
asisimin da 60 yas iizeri kisilerde alt solunum yolu enfeksiyonu gelisimini 6nledigi ve giivenli

olarak degerlendirildigi yaymlanmistir bu da yine faz 2-3 ¢alismasidir(52).
2.4.insan Metapnémoviriisii

Insan metapnémoviriisii (iMPV), Pneumoviridae ailesinden Metapneumovirus cinsine
ait segmentsiz tek sarmall1 bir RNA virtisiidiir (sekil 2). Metapneumovirus ailesinin bilinen tek
iiyesi avian pneumovirls iken 2001 yilinda van den Hoogen ve arkadaslar1 tarafindan iMPV
tanimlanmistir(53). Toplam 9 yapisal proteini bulunmaktadir. Bu proteinlerden F proteini
RSV’nin F proteinine benzer sekilde hem hiicresel baglanmaya hem de flizyona aracilik eder,

G proteini de optimal enfektivitenin kazanilmasinda rol oynar(54,55).

iMPV'nin kis mevsimi nedeniyle diger viral ve bakteriyel solunum yolu patojenleriyle
koenfeksiyonu %35 ile %60 arasinda degismektedir(56). Influenzaya benzer sekilde iMPV,
Streptococcus  pneumoniae  gibi  bakteriyel  patojenlerle  koenfeksiyona  neden
olabilmektedir(57,58). Hastanede yatan yetigkinlerle yapilan bir calismada, iMPV enfeksiyonu
olan hastalarin %39'unda eslik eden bakteriyel enfeksiyon oldugu gosterilmistir(59).
Influenza’nin néraminidaz araciligi ile bakterilerin solunum epiteline yapismasini
kolaylastirdigr bilinmektedir, iMPV replikasyonunun solunum yollarindaki pnomokok
stiperenfeksiyonunu arttirdig1 diisiiniilmektedir. Buna ek olarak, iMPV, solunum yollarma

notrofil gégiinii bozmaktadir(60,61).

Klinik bulgular RSV enfeksiyonuna benzerdir. Hafif {ist solunum yolu
enfeksiyonundan hayati tehdit eden pnomoniye kadar genis bir klinik yelpazede karsimiza
cikabilir. Genellikle semptomatiktir. Kulugka siiresi net bilinmemektedir. Son yillarda
ensefalit, myokardit ve perikardit gibi komplikasyon gelisen olgular bildirilmistir(62—64).
Hasvold ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada iMPV ile hastaneye yatan 128 hastanin
%55’inin yogun bakim gereksinimi olmus %48’i ARDS kriterlerini karsilagsmistir. Bu
hastalarda en sik eslik eden komorbiditeler: solid organ nakli, konjestif kalp yetmezligi ve

kronik akciger hastalig1 idi(65).

Klinik bulgularin belirgin olmamasi ve viriisiin standart hiicre kiiltiirii teknikleriyle
izolasyonunun zor olmasi nedeniyle viriis uzun yillar tanimlanamadi. Su anda dort tan1 yontemi
kullanilmaktadir: viral kiiltiir, immiinofloresan testi (IFA), RT-PZR ve seroloji. Multipleks PZR

altin standart olarak tanida kullanilmaktadir.
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Standart IVIG, noétralize edici iMPV antikorlar1 igerir ve bu nedenle teorik olarak iMPV
enfeksiyonunun tedavisi veya profilaksisi i¢in yararl olabilir(66). Ribavirin ve IVIG, doku
kiiltiirinde iMPV ve RSV'yi inhibe etmis bu nedenle her iki viriis i¢in antiviral etkinlik
sagladiklar1 gdzlenmistir(67). ik olarak Influenza igin calismalar1 baslatilan iilkemizde
pandemi doneminde Covid-19 tedavisinde kullanilan favipiravir (T-750), hayvan

calismalarinda i-MPV’ye kars1 da etkili bulunmustur(68). Heniiz bir asis1 bulunmamaktadir.
2.5.Parainfluenza Viriisii

Parainfluenza virlisleri, Paramyxoviridae familyasina ait tek sarmalli, zarfli RNA
viriisleridir. Parainfluenza 1 ve 3 Respiroviriis, 2 ve 4 ise Rubulaviriis cinsinin tiyeleridir (sekil
2). Tip 4, A ve B olmak iizere 2 alt tipe sahiptir. Ilk olarak 1950°li yillarda ¢ocuklarda
tanimlanan bu 3 tip viriis, Influenza benzeri viriisler olarak bilinmekteyken, 1959 yilinda
dordiincii bir viriisiin bulunmast ile birlikte Parainfluenza adini almistir(69). influenza viriisleri
gibi hemagliitinin ve ndraminidaz glikoproteinlerine sahiptir. Antijenik degisim Influenza A
kadar olmasa da gosterilmistir. Toplam alt1 viral proteini vardir: niikleokapsid proteini (NP),
fosfoprotein (P), matriks proteini (M), fiizyon glikoproteini (F), HN glikoproteini ve RNA
polimeraz. Hemagliitinin ve F proteini antikorlar i¢in temel hedef olan antijenik
yapilardir(70,71). Bunlara ek olarak her tipin kendine 6zgii proteinleri bulunmaktadir.
Parainfluenza tip 1, 2 ve 3’te bulunan C ve V proteinleri tip 1 interferonlar1 baskilayarak

hastaligin patogenezinde rol oynar(72,73).

Parainfluenza, alt ve iist solunum yolu epiteli olan siliyer epitel hiicrelerini enfekte
eder(74). Burun ve orofarinkste ¢ogalarak tist ve alt solunum yollarina yayilir. Patogenezde,

dogrudan viriisiin etkisi yerine immiin sistem aracili hasar 6n plandadir(75,76).

Eriskinlerin ¢ogunda ates, burun akintisi, Oksiiriik ve bogaz agris1 gibi diger viral
enfeksiyonlarda goriilen sikayetler vardir. Genel olarak Parainfluenza tip 3 alt solunum yolu

hastalig1 ile Parainfluenza tip 4 daha hafif iist solunum yolu hastalig: ile iliskilidir(77,78).

Bagisiklig1 baskilanmus kisilerde, parainfluenza alt solunum yolu hastaligi ve mortalite
ile sonuglanabilmektedir. Kemik iligi nakli yapilmis hastalarda iist solunum yolu tutulumu ile
baglasa da %]13'liniin alt solunum yolu enfeksiyonuna ilerledigini gdsteren caligmalar
meveuttur(79,80). Ozellikle yiiksek doz steroit tedavisi, allojenik nakil, lenfopeni, greft versus
host hastalif1 ve pediatrik yas gurubu alt solunum yolu enfeksiyonuna ilerleyis agisindan

yiiksek riskli bulunmustur(81,82).
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Tanida altin standart, 6zellikle immiin sistemi baskilanmis kisilerde daha yiiksek
duyarlilik gosterdiginin kanitlanmasi ile PZR testi olmustur. Hiicre kiiltiiriiniin duyarliliginin
daha diisiik oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Heniiz onaylanmis bir hizli antijen testi

bulunmamaktadir(83,84).

Parainflueza’nin hemagliitinin ve F proteinine karsi olusan antikorlar nétralize edici
antikorlar olarak gozlenmistir. As1 ¢calismalar1 da bu yanit {izerinden tip 1, 2 ve 3 viriisiin
inaktive edilmis formlarina yoneltilmis olsa da heniiz insanda koruma sagladig1 gosterilen bir
as1 bulunamamistir. Tiim ¢aligsmalarda hayvanlar {izerinde antikor yanit1 saglandig1 gosterilse

de insanda etkin oldugu kanitlanan bir as1 bulunamamastir.

Kemik 1ligi nakli alicilarinda yapilan bir ¢calismada hastayla dogrudan temas halinde
olan tiim bireylerin cerrahi maske takmasinin, nakil sonras1i donemde basta parainfluenza tip 3
olmak iizere tiim viral enfeksiyonlarinda azalmayla iliskili oldugu gosterilmistir(85). Korunma

icin maske takmak en etkili yol olarak goriinmektedir.

2.6.Rhinoviriis

Soguk algmlig1 kavrami tarihte cok eski zamanlara dayanmaktadir. Geleneksel Cin
tibb1 ve Roma kaynaklaria gore soguk hava, riizgar ve tiisiime ile iliskilendirilen hastalik
olarak tanimlandig1 diisliniilmektedir(86). 19.yiizyil kasiflerinden olan Ebers tarafindan
yazilan papiriislerde, 0ksiiriik ve sogugun neden oldugu hastaliktan kurtulmay1 saglayan biiyt

tarifleri yer almaktadir.

Soguk alginligi ve viriisiin izolasyonuna yonelik ilk bilimsel arastirmalar 20.yiizyilda
basladi. Kruse ve arkadaslari, 1914 yilinda soguk alginligi olan kisilerin burun salgilar1 ile
baskalarmi hasta edebildigini ortaya koydu. Price ve Pelon ve arkadaslar1 enfekte kisilerden
aldiklar1 nazofarengeal 6rnekleri rhesus maymun bobregi doku kiiltiiriine ekerek Rhinoviriisii

ilk kez izole etmislerdir(80,81).

Rinovirusler, Picarnoviridae ailesinin Enteroviris cinsinin Gyeleridir. VP1, VP2, VP3
ve VP4 olmak iizere dort viral proteinden olusan kapsidli tek sarmalli RNA viriisleridir. A, B
ve C olmak tizere 3 tiire ayrilir. Smiflandirma genom organizasyonuna, kapsid 6zelliklerine ve
sekans korunmasina dayanmaktadir. Siniflandirmada reseptor 6zgiilliigli de kullanilmigstir. Ana

reseptdr grubu, hlcreleri enfekte etmek icin hiicreler arasi yapisma molekiilii 1'i (ICAM-1)
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kullanan 88 serotipten olusur. Mindr reseptor grubu, diisiik yogunluklu lipoprotein ve ilgili

proteinleri reseptdr olarak kullanan 11 serotipten olusur.

Virisun protein alt birimlerine protomer adi verilir, protomerlerin 5 tanesi biraraya
gelerek pentamerleri olusturur, 12 pentamer viriisii olusturur (Sekil 4)(89). Pentamerlerin her
birinde ICAM-1 reseptorii i¢in baglanma bolgesi olan bir kanyon yer alir. Rhinoviriislere karsi

olusan nétralizan antikorlar kanyonun tabanindaki reseptor bolgesine baglanir(90).

8-— ‘@ VPO cleaved
Rhinovirus protease a to VP4 + VP2
| y — & — —
Maturation
/ VPO X 12 x pentamer +

5 x protomer

Protomer assembly — pentamer RNA genome —

infectious virion
Sekil 4: Rhinoviriis’lin yapi1s1(89)

Rhinoviriislerin zarflar1 yoktur bu nedenle eter kloroform gibi ¢oziiciilere direnclidir.
Kapsidleri enteroviriislerinkine benzer. Cevresel yiizeylerde 24°C ila 34°C arasinda giinlerce
canli kalabilir. Rinoviriisler iyonik olmayan deterjanlara karsi direnglidir ancak klor, iyot,

hidrojen peroksit ve ozon gibi yaygin olarak kullanilan dezenfektanlara karsi duyarlidir(91).

Rhinoviriis enfeksiyonlar1 en sik ¢cocukluk ve bebeklik doneminde goriiliir. ABD’de
cocuklar arasinda enfeksiyon siklig1 kisi bas1 1,2-6 arasinda iken yetiskinlerde kisi bas1 0,75
olarak gosterilmistir(92—94).

Rhinoviriis ile iliskili ilk enfeksiyon burun mukozasinda ve gézde olusur. Cok diisiik
miktarlarda virlis ile dahi konjonktiva veya nazal mukozada enfeksiyon olusabildigi
gosterilmistir(95). Enfeksiyon burun bosluguna yayildiktan sonra nazofarenkse ilerler. Temel
tutulum bdlgesi {ist solunum yoludur. Ust solunum yolu tanimmin igerisine nazofarenksten
paranazal siniislere ilerlemesi nedeniyle bu bdlge de dahildir(96). Rhinoviriisler ideal olarak
33°C ila 35°C aras: sicaklikta biiyiir. Bu neden 6nemlidir? Yapilan son ¢aligmalar, alt solunum
yolunda hiicre sicakliklarinm 37°C’nin altinda oldugunu gostermistir. Bu nedenle
Rhinoviriisler orta ve alt solunum yollarma yayilarak bu bolgede de enfeksiyona neden

olabilirler(97).

Rhinoviriis enfeksiyonunun kisiden kisiye bulasmasi dogrudan temas veya aerosol

yoluyla gerceklesir. Biiylik pargacikli aerosollerin yayilmada kiigiik aerosollere gore daha etkili
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oldugu gosterilmistir(91). Deneysel olarak olusturulan enfeksiyonda en yiiksek bulasin,
semptomlarm en yogun oldugu donemde, ellerde ve burunda viriis mevcutken ve burunda
yiiksek konsantrasyonda virlis mevcutken oldugu tespit edilmistir(98). Bu bulgularin da

genellikle enfeksiyonun 2. veya 3.giliniinde daha yogun oldugu gozlenmistir.

Rhinoviriis enfeksiyonu olan kisilerde yapilan ¢alismalarda temas ile bulasin yayilmada
ne kadar etkili oldugu net olarak gosterilememistir(99,100). Enfekte kisiler burun mukozasi

veya konjonktivada bulunan viriisleri elleri araciligtyla yayabilmektedir.

Rhinoviriis enfeksiyonu tipik bir soguk alginligi klinigiyle ortaya ¢ikar. Yaklagik 1-2
giinliik bir kulugka stiresinden sonra bogaz agrisi ile enfeksiyon baslar. Sonrasinda bas agrisi,
halsizlik, hapsurma, ses kisikligi ile seyreder. Enfekte kisilerin %30 unda oksiiriik mevcuttur.
Cocuklarda ates daha sik goriiliir. Semptomlar 2-4 giin igerisinde zirve yaparken genellikle 7
giin icerisinde kendiliginden kaybolur, vakalarin dortte birinde ise sikayetlerin 14 giin devam

ettigini gosteren calismalar mevcuttur(91,101).

Gwaltney ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada tipik soguk alginligi olan kisilerde
siniis bilgisayar tomografisi ile goriintiileme yapilmis ve hastalarin %87’sinde siniiste
enfeksiyon ve inflamasyon belirtileri oldugu gosterilmistir(101). Viriisiin siniislerden izole
edildigi calismalar da g6z oniinde bulundurulursa, Rhinoviriis enfeksiyonunu, viral rinosiniizit

olarak tanimlamak dogru olabilir(96,101).

Rhinoviriis ve alt solunum yolu enfeksiyonu iligskisi heniliz netlestirilememistir.
Bronsiolitli cocuklarda yapilan bir ¢alismada, hastaneye yatan ¢ocuklarm % 10’unda tek etken
olarak RT-PZR ile Rhinoviriis tespit edilmistir(102). Ancak pek ¢ok calismada pnémoni veya
bronsioliti olan hastalarda Rhioviriis’e ek olarak farkl etkenler gosterilmistir, bu nedenle bu
hastalarda alt solunum yolu enfeksiyonu gelisiminde Rhinoviriis’iin etkisi net olarak
gosterilememistir(103—105). Sonug olarak pek ¢ok alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastada
Rhinoviriis izole edilmistir, bu nedenle potansiyel bir etiyolojik ajan olarak diisiiniilmesi daha

akla yakin goziikmektedir.

Rhinoviriis enfeksiyonu sonrasi akut bakteriyel siniizit, akut otitis media, astim ve

kronik bronsit alevlenmesi gibi komplikasyonlar goriilebilir.
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RT-PZR, Rhinoviriis tanisinda standartlagmis tan1 yontemi haline gelmistir. Antijen
testlerinin duyarlihig1 diisiik olmakla birlikte kullanilabilir. Notralizan antikor testleri de tiire

0zgi oldugu i¢in kullanimi1 ancak salgin esnasinda miimkiin olabilmektedir.

Rhinoviriis genellikle kendi kendini sinirlayan bir enfeksiyona neden oldugu igin,
tedavilerin kullanimi maliyet, etki ve yan etki agisindan tartigmalidir. Su an igin en ¢ok
arastirilan pleconaril isimli antiviraldir. Bu ilag, VP1 tarafindan olusturulan cepte Rhinoviriis
kapsidine baglanarak etki gosteren bir viral kapsid inhibitoriidiir. Viriisiin, hiicre reseptoriine
baglanmasini, viriisiin hiicreye girisini ve viral RNA'nin hiicre i¢i salinimin1 engeller. CYP3A4
iizerine olan etkileri nedeniyle ilag etkilesimine sebep olur bu nedenle FDA onay:
alamamistir(106). Vapendavir ve Rupintrivir faz calismalar1 yiirlitilen diger antiviral
ajanlardir(107,108). Viriisiin cesitli antijenik degisimleri nedeniyle heniiz enfeksiyon

gelisimini engelleyen bir as1 kesfedilememistir.
2.7. Adenoviriis

Adenoviriisler, ilk olarak 1953 yilinda Rowe ve arkadaslar1 tarafindan cerrahi olarak
¢ikarilmis adenoid doku orneklerinde sitopatik etkileri olan bir viriis olarak kesfedildi(109).
Ilerleyen yillarda atipik pnomoni, akut solunum yetmezligi, keratokonjiktivit salgilar1 bu
viriislerle iliskilendirildi(110—112). Ilerleyen yillarda adenoviriislerin alt ve iist solunum yolu
enfeksiyonu, keratokonjuktivit, gastroenterit, hemorajik sistit gibi pek ¢ok klinik tabloya neden

oldugu gosterildi.

Adenoviriisler zarfsiz ¢ift zincirli DNA virtisleridir. Kapsidi, hekson, penton ve lif ad1
verilen li¢ ana proteinden olusur. Heksonlar notralizan antikorlarin hedeflerini olustururken,

lifler hemagliitinasyondan sorumlu antijenik yapilardir.

Siirtingenlerden insanlara farkli canli tiirlerinde 100’lin iizerinde Adenoviriis tipi
tanimlanmstir. insanlarda 50°nin {izerinde Adenoviriis tipinin enfeksiyona neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu tiirler 6 ana alt gruba ayrilir (A-F harfleri ile). Kiiltiirde hiicre
transformasyonuna neden olmalar1 ve hayvanlarda onkogenik 6zellik gostermeleri nedeni ile
tiimor olusumuna sebep olduklar1 bilinmektedir. Ancak insanda heniiz malign transformasyona

sebep olan bir tiir tanimlanmamistir(113).
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Alt gruplarma gore enfeksiyona sebep oldugu diisiiniilen Adenoviriislerin, C, E ve bazi
B tiirleri solunum yolu enfeksiyonu ile iliskilidir. D tiirii viriisler okiiler ve gastrointestinal

enfeksiyonlara neden olabilir. A, F ve G virtis tiirleri yine gastrointestinal sistemi hedef alir.

Solunum yollarina damlacik ile bulasan Adenoviriisler, fekal oral bulagi da oldugu i¢in
solunum yollarinda enfeksiyon bulgular1 gectikten sonra dahi diski ile atilarak yayilimini

strdiirir.

Tiim adenoviriis enfeksiyonlarmin % 50’si klinik bulgu vermedigi i¢in epidemiyoloji
hakkinda smirli veri mevcuttur ancak bebeklik ve cocukluk doneminde genellikle bir
Adenoviriis enfeksiyonu gecirildigi, ¢ocukluk donemindeki atesli hastaliklarin % 5 ila 10’unun

Adenoviriis ile iligkili oldugu gosterilmistir(114).

Klinik bulgu veren enfeksiyonlari genellikle ¢ocukluk caginda olmakla birlikte
ozellikle askeri birlikler gibi toplu yasam alanlarinda salginlara sebep olabilir(115). Klinik
sendrom ates, bogaz agrisi, oksiiriik, ses kisiklig1 ve burun akmtisi ile karakterizedir. Alt
solunum yollarma ilerleyerek pnomoniye sebep olabilir. Akciger grafisinde viral pndmoni

bulgusu olan bilateral buzlu cam alanlari ile karakterizedir.

Adenoviriislerin eriskin donemde onem arz ettigi grup kemik iligi ve solid organ
alicilaridir. Bu gruplarda firsatg1 patojen olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Mezerville ve
arkadaslarinin pediatrik nakil iinitesinde yaptiklar1 bir ¢alismada Adenoviriis enfeksiyonu olan
hastalarin, enfeksiyona yakalanma siiresi nakil sonrasinda 1,6 ay olarak bulunmustur(116). Bu
da bize enfeksiyonun reaktivasyon ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle 6zellikle
kemik iligi alicilarinda, enfeksiyon dondrde reaktivasyon veya nakledilen hiicrelerden
aktivasyon seklinde ortaya cikabilir. Adenoviriis enfeksiyonlar1 nakilden sonraki ilk 100 giin
icerisinde ortaya cikarken Kojaoghlanian ve arkadaslari ortalama 58.giinde enfeksiyonun
olustugunu ancak 333.giine kadar uzayabildigini ortaya koymuslardir. Lion ve arkadaglarinin
pediatrik allojenik kok hiicre alicilarinda yaptiklar: bir ¢aligma, periferik kanda Adenoviriis
PZR ile DNA’nimn enfeksiyon gelisiminden 2 ile 3 hafta dnce tespit edilebildigini gostermistir.
Bu nedenle bazi merkezlerde nakil sonrasi ilk 100 giin i¢inde rutin olarak PZR ile baz1 viriislere

ek olarak Adenoviriis DNA taramasi yapilmaktadir.

Solid organ nakli alicilarinda Adenoviriis enfeksiyonu i¢in birincil bdlge nakil yapilan
organ ve ilgili sistemdir. Ornegin karaciger nakli yapilan hastalarda Adenoviriis hepatiti

gozlenirken, akciger nakli yapilmis hastalarda Adenoviriis pnoémonisi riski bulunmaktadir.

19


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Kojaoghlanian+T&cauthor_id=12740831

Humar ve arkadaslarinin solid organ nakli alicilarinda yaptiklar1 bir epidemiyolojik calismada,
hastalarin  %7’sinde kanda Adenoviris DNA PZR ile saptanirken, hastalarin yarisi

asemptomatik seyretti(117).

Tanida PZR kullanilirken, virlis genellikle kendi kendini smirlayan bir enfeksiyon ile
iligkili oldugu i¢in rutin tani testi Onerilmemektedir. Ancak salgin durumlarinda veya
bagisiklig1 baskilanmis bireylerde siddetli hastalik tablosunda tani i¢in test yapilmasi gerekli

olabilir.

Adenovirlis icin etkinligi kanitlanmis ve onaylanmis bir antiviral tedavi
bulunmamaktadir. Sidofovirin mortalite ve iyilesme lizerine olumlu etkileri oldugunu gosteren
calismalar mevcut ise de bunlar genellikle retrospektif ve gozlemsel ¢alismalardir. In vitro
olarak etkili oldugu gosterilmistir. Sidofovirin oral lipozomal formu olan brincidofovir ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Ayrica vidarabin ve gansiklovirin in vitro olarak etkili oldugu

gosterilmistir ancak klinik deneyim yetersizdir.
2.8.insan Bocaviriisii

Insan Bocaviriisii ilk olarak 2005 yilinda Isve¢’te solunum &rnekleri havuzunda
saklanan 6rneklerden PZR ile amplikasyon ve genis sekanslamalar sonucu rastlantisal olarak
kesfedilmistir. Saptandig1 17 6rnek, ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonu sonucu alinmis

alt solunum yolu 6rnekleri idi(118).

Insan Bocaviriisii Parvoviridae viriis ailesinden tek sarmalli zarfsiz bir DNA viriisiidiir.
Parvoviriis ailesindeki iki viriisten biridir, digeri Parvoviriis B19’dur. Solunum 6rneklerinden
izolasyonundan sonra diskidan 3 farkli insan Bocaviriisii daha izole edilmistir. Bu 4 viriisten 1
numarali olan solunum yolu enfeksiyonu ile iligkili iken, diger viriisler(2,3,4) gastrointestinal

sistem enfeksiyonuna neden olmaktadir(119,120).

Seroepidemiyoloji ¢aligmalar1 Bocaviriislerin erken ¢ocukluk doneminde yaygin bir
etken oldugunu ve antikorlarin ¢ogunun yasamm ilk 4 yilinda kazanildigini

gostermektedir(121).

Cogunlukla bagisiklig1 baskilanmis kisilerde {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonu
olarak klinik dnem arz etmektedir. Diger solunum viriisleri gibi genelde ki aylarinda goriiliir
ancak yilin tim zamaninda da devam edebilir. Farkli etkenlerle koenfeksiyon seklinde klinik

bulgu vermektedir. Spesifik bir klinik bulgusu yoktur.
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Tanida diskida ve kanda PZR ile gosterilebilir ancak unutulmamalidir enfeksiyon
iyilestikten sonra digki ile uzun siire viral sagilim devam etmektedir. Spesifik bir tedavisi

bulunmamaktadir.
2.9.insan Coronaviriisleri

Coronaviriisler (CoV), memelileri ve kuslar1 enfekte eden ve ¢ok cesitli hastaliklara
neden olan biiyiik bir viriis grubudur. Bu viriislerin insanlarda neden oldugu hastaliklar, soguk
alginligmma benzer bir klinik seyir izlemekte ve ciddi saglik sorunlarma yol agmamaktadir.
MERS-CoV ile baslayan, SARS-CoV-1 ile devam eden ve en son SARS-CoV-2 (COVID-19)
ile pandemiye sebep olan tiirler ise akut solunum yetmezligi ile nedeniyle 6liimle sonuglanan

klinik tutulumlara neden olabilmektedir.

Tyrrell ve Bynoe 1965 yilinda, soguk alginlig1 olan ¢ocuklarin solunum yollarindan
elde edilen bir viriisii kiiltiirde gosterdiler. Bronsit olmus tavuklardan alinan 6rneklerde ve
organ Kkiiltiirlerinde virlis tekrar gosterildi (122). Ayni1 zamanda soguk algmnligi olan tip
ogrencilerinden aliman Orneklerin doku Kkiiltiirlinde gosterilmesi ile ayni etken oldugu
kararlastirilarak virtise 229E ad1 verildi. Mclntosh ve arkadaslari, OC43 (organ kiiltiirii i¢in
OC) adi1 verilen bronsit benzeri klinige sebep olan viriisiin trakeal 6rnek kiiltiirlerinden izole
edildigini bildirdiler(123). Daha sonra 2003 yilinda SARS-CoV, 2004 yilinda NL63, 2005
yilinda HKU1, 2012 yilinda MERS-CoV ve 2019 yilinda da COVID-19 olarak yeni tipler

tanimlanmustir.

Nidovirales takimindaki Coronaviridae ailesi Coronavirinae ve Torovirinae adinda iki
alt aileye ayrilmaktadir. Genetik ve antijenik kriterlere goére Coronavirinae dort gruba
ayrilmistir: alfakoronaviriis (a-CoV), betakoronaviriis (B-CoV, gammakoronaviriis (y-CoV) ve

deltakoronaviriis (5-CoV)(Sekil 5).
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Sekil 5: Insan Koronaviriislerinin Siniflandirilmasi

Coronaviriisler zarfli RNA virtisleridir. S6z konusu zarf lipid yapidadir. Bu viriisler S
(spike-glikoprotein), E (Zarf), M (Membran) ve N (Niikleokapsid) gibi yapisal proteinlere
sahiptir. Coronaviriis isminin kaynagi olan ta¢ sekli S spike-glikoproteinlerden olusmaktadir.
Niikleokapsid, niikleik asit genomunu (RNA veya DNA) ve kapsid ad1 verilen protein yapili
koruyucu bir kilifi icerir(124). Uzunlugu 26 ila 32 kilobaz (kb) arasinda degisen genom

boyutlartyla CoV'ler, RNA viriisleri i¢inde en biiylik genoma sahip olan viriislerdir

S proteini, viriisiin konakg1 hiicre ylizeyi reseptorlerine baglanmasina aracilik eder ve
sonucta flizyon ve ardindan viral giris saglanir. M proteini en bol bulunan proteindir ve viral
zarfin seklini tamimlar. E proteini, yapisal proteinlerin en kiigiigiidiir ve tomurcuklanmada rol
alir. N proteini, RNA genomuna baglanan tek proteindir ve ayn1 zamanda viral birlesme ve

tomurcuklanmada da rol oynar.

Viriisiin insanlarda ortaya ¢ikmasmi kolaylastiran bir ara konagm olasiligi, misk
kedilerinin SARS-CoV'lar i¢in ara konakg¢1 gorevi gérmesi ve tek horgiiclii develerin MERS-
CoV i¢in ara konak gorevi gdrmesi ile gosterilmistir. Insandan insana bulasma oncelikle
solunum damlaciklarinin yakin temasi, enfekte kisilerle dogrudan temas veya kontamine

nesneler ve yiizeylerle temas yoluyla gerceklesir.
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Toplum kaynakli solunum yolu enfeksiyonuna neden olan tiirler: 229E, OC43, NL63,
HKU1 dir. 229E silli olmayan epitelde cogalirken digerleri silli epitelde cogalirlar. Dogrudan
hiicre dejenerasyonu yaptiklar: gibi, kemokinler ve sitokinler de patogenezde rol oynar ve
Rhinoviriis benzeri bir klinik olusur. Kulugka siiresi 2 giindiir. Cocukluk ¢aginda daha siktir.

Kis ve ilkbahar aylarinda goriiliir.

Tiim suslarin tiim yas gruplarinda grip benzeri hastaliga, pndomoniye, astim
alevlenmesine neden olabildigi bilinmektedir. Asemptomatik de seyredebilir. Tiim suslar agir
hastalik tablosuna da neden olabilir. OC43'lin yashlarda 229E'den daha patojenik olduguna
dair klinik ¢galigmalar mevcuttur(125). SARS-CoV-1, daha uzun siiren bir kulugka ile karsimiza
cikabilir. Hizla oksiiriik ve nefes darligi gelisir ve pndomoninin radyolojik bulgulari
goriilebilir(126). Kreatinin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH) ve karaciger fonksiyon
testleri cogunlukla yiikselmistir.

Her ne kadar CoV'leri doku kiiltiiriinde ¢ogaltilabilse ve hem OC43 hem de 229E i¢in
antijen tespit sistemleri gelistirilmis olsa da CoV solunum yolu enfeksiyonlarmin laboratuvar

tanis1 en 1yi sekilde molekiiler yontemlerle gerceklestirilir.

COVID-19 pandemisinde pek cok ilag denemesi gerceklestirilmistir bazi antiviral
tedavilerin etkin oldugu bulunmustur. Ancak toplum kaynakli koronaviriis enfeksiyonlarmda
ayrica MERS ve SARS-CoV-1’de onaylanmis bir antiviral tedavi yoktur. Yine SARS-CoV-2
icin pek cok asi1 gelistirilmis olsa da diger koronaviriisler i¢in onaylanmig veya etkili bulunmus

bir as1 yoktur.

2.10.Viriisler ve Tromboemboli

Vendz tromboembolizm (VTE), hem pulmoner embolizmi (PE) hem de derin vendz
trombozunu (DVT) iceren ortak bir terimdir. Yillik insidansi, yaklasik 1000 kisi basina 2-3
seklinde bildirilmistir(127). VTE, kardiyovaskiiler bir hastaliktir ancak sadece kardiyovaskiiler
sistemi ilgilendiren bir hastalik degil ayn1 zamanda cesitli enfeksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan

bir komplikasyondur.

VTE gelisimi hiperkoagiilasyon ve yiiksek trombin ekskresyonu ile iliskilidir.
Patogenezde klasik Virschow triadi olarak bilinen siiregler rol almaktadir: Staz,
hiperkoagiilasyon, endotel hasar1. Ancak etiyolojide rol aldig1 gosterilmis pek ¢ok hastaligin

bu triad1 nasil etkiledigi daha karmasiktir. Genetik yatkinlik, immobilizasyon, ameliyat,
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hamilelik, oral kontraseptifler ve maliniteler dahil olmak iizere VTE ’nin birgok risk faktorii iyi
bilinmektedir(128). Ancak hi¢bir risk faktorii olmadan da VTE gelisen olgular mevcuttur. Akut

enfeksiyonlarin artmig VTE riski ile iliskili olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir.

Viral enfeksiyonlarm, yaratmis oldugu inflamasyon ile vendz damar duvarlarinda
ortaya ¢ikan birtakim degisiklikler sonucu VTE meydana gelmektedir. Bu zamana kadar HIV,
Sitomegaloviriis(CMV), Ebstein Barr Viriisi(EBV), Influenza ve Covid-19 ile iliskili VTE
olgular1 bildirilmistir(129—131). Viral enfeksiyonlarda farkli teorilerle bu komplikasyon
aciklanmaya caligilmistir. Genel goriis endotel inflamasyonu ve kontrolsiiz viral replikasyona
bagl olan hasar sonucunda olustugu yoniindedir. EBV tarafindan iiretilen proinflamatuar
sitokinlerin, Covid-19, EBV ve CMV’nin endotelde enfeksiyona neden olmasi, Covid-19 ve
CMV ’nin von Willebrand faktdr seviyelerini arttirmas, Influenza pndmonisinde protein C’nin

azalmasi tromboza yatkinlik olusturan olas1 diger siireclerdir(130—134).

Akut enfeksiyonlarda akut inflamasyonun varligi, siklikla prokoagiilan yollarin
aktivasyonu ve antikoagiilan yollarin inhibisyonu ile karakterize olan bir prokoagiilan durum
yaratir. Bu prokoagiilan yol aktivasyonu yalnizca siddetli enfeksiyonda degil, ayn1 zamanda
hafif enfeksiyonda da olabilir(135). Interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktdr (TNF) gibi
proinflamatuar sitokinler, vaskiiler endotelin antikoagiilan roliinii prokoagiilan bir rol ile
degistirebilirler. Bu sitokinler, endotelyal doku faktorii ve plazminojen aktivator inhibitori 1
(Pail) ekspresyonunu uyarirken, doku plazminojen aktivatoriiniin (tPa) ekspresyonunu inhibe
ederek trombolitik aktiviteyi azaltir. Onemli bir antikoagiilan protein olan trombomodulinin

vaskiiler endotel tarafindan ekspresyonu da proinflamatuar sitokinler tarafindan azaltilir(136).

Bagisiklik sisteminin ana yollarindan biri olan kompleman sistemi, hemostazin
basrollerinden olan koagiilasyon sistemi ile sik1 bir etkilesim i¢indedir(137). Biiyiik bir travma
sonrasinda bazi enzimatik olaylar fibrin birikimine ve buna sekonder fibrinolizle sonuglanar.
Bu da sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) neden  olur(138).
Koagiilasyon/kompleman sisteminin etkilesimine bir 6rnek; Faktor XIla, C1q aktivasyonu ile
kompleman sistemini aktive ederken, ayn1 zamanda koagiilasyon sisteminin de dnemli bir
pargasidir. Clq esteraz inhibitdrii, kompleman sistemi inhibe ettigi gibi, kallikrein ve Faktor
Xlla tizerinden koagiilasyon sistemini de inhibe eder. Kompleman sistemine yanit olarak
inflamatuar bolgelerde trombin iiretilir, bu da inflamasyon esnasinda trombozu 6nlemek i¢in
bir aktivator rolii oynar. Kompleman aktivasyon iirlinii olan C5a, insan endotel hiicrelerinden

doku faktorii salinuni indiikleyerek pihtilasma yolunu aktive eder. Tiim bu etkilesimler
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sonucunda da inflamasyon nedenlerinden biri olan viriisler, adeta bir travma gibi SIRS’a ve

ikinci olarak pihtilagma sistem aktivasyonuna neden olabilirler (139,140).

Inflamasyon ve trombin etkilesimi icerisinde, trombin reseptdrii olarak tanimlanan
proteazla aktive olan reseptorler (PAR) gosterilmistir. Bu reseptdrlerin ilk olarak, trombosit
aktivasyonu ve pihtilasma kaskadininin aktivasyonundaki rolleri tanimlanmigtir(141).
Ilerleyen calismalarla PAR1’in Herpes viriisii, Influenza, Coxsackievirus, Dang viriisii ve
iMPV patogenezinde yer aldig1 anlasilmistir(142—145). Influenzayla ilgili olarak Khoufache
ve arkadagslar1 PAR1'in akcigerlerdeki zararli inflamatuar tepkiye katkida bulundugunu ve
viriisiin patogenezini arttirdigini bildirdi(146). Buna karsilik Antoniak ve arkadaslari, PAR1'in
Influenza viriisii enfeksiyonuna kars1 bagisiklik tepkisini arttirdigmi ve dolayisiyla viriis
replikasyonunu inhibe ettigini gosterdi(147). Bu veriler 151g81nda, trombin reseptorii olan PAR1

iizerinden antiviral ¢alismalar: yiiriitiilmektedir.

Bir¢ok g¢alismada HIV enfeksiyonunun protrombotik oldugu gosterilmistir. Her ne
kadar eslik eden firsat¢1 enfeksiyonlar, maliniteler, ilaclar ve damar i¢i ila¢ bagimliligi HIV ile
iligkili olusan VTE riskini arttirsa da, Rasmussen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada damar
ici ilag bagimlis1 olan HIV ile yasayan bireylerde 5 yillik VTE riski %8 iken, ila¢ bagimlis1
olmayanlarda %0,3 olarak bulunmustur(148). Bu da tek basina HIV enfeksiyonunun da artmis
VTE riski ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Risk faktorlerine bakildiginda, diisiik
CD4 diizeyi, yiiksek viral yiik diizeyi, antiretroviral tedavi sonrasi bagisikligin yeniden
yapilanmasi sendromunun (BYYS) ortaya ¢ikmasi, eslik eden firsat¢1 enfeksiyon

tanisidir(149-152).

CMV enfeksiyonu ve VTE arasinda bir iliski olabilecegi fikri ilk olarak 1974 yilinda
Vorlicky ve arkadaglar1 tarafindan bir olgu sunumu ile 6ne atimistir(153). Paran ve
arkadaglarmnin 2013 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada CMV IgM pozitif bireyler arasinda 1000
kisi basmna diisen VTE insidans oranit 3,06 iken seronegatif kisilerde bu 1,36 olarak
bulunmustur(154). Bunun sonucunda akut CMV enfeksiyonunun artmis VTE riski ile iliskili
olabilecegi vurgulanmistir. Atzmony ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢aligmada ise akut CMV

enfeksiyonunun hem arteryel hem vendz tromboz riskini arttirdigi gosterilmistir(155).

Pulmoner tromboembolinin hizli tanis1 ve uygun tedavisi mortaliteyi dnemli dlgiide
azaltmaktadir. Tanisinda en 6nemli noktalardan biri klinik olarak siiphelenilen olgularin 6ykii
ve fizik muayene bulgularmin uygun sekilde detaylandirilmasidir. Siiphelenilen olgularda

radyolojik goriintiilemelerle tan1 desteklenir. Son yillarda, anjiyografinin maliyetli ve invaziv
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oldugu gdz Oniine alindiginda, PE i¢in invaziv olmayan ve uygun maliyetli tan1 stratejilerinin
gelistirilmesine yonelik kapsamli arastirmalar yapilmistir. Riskli goriilen olgularda bilgisayarl
tomografi ve serum D-dimer diizeyleri ile klinik desteklenir ve tani konur(128). Klinik
destekleyiciligi ve gereksiz tetkik isteminden kaginilmasi amaciyla gelistirilmis klinik 6ngorii

skorlamalar1 mevcuttur. Bunlardan biri Well skorlamasi digeri Geneva skorlamasidir(156,157).

Wells skorlamasi basitlestirilmis ve klasik skorlama olarak iki g¢esittir(158). Klasik
Wells skorlamasimda 0 ve 1 puan diisiik risk, 2-6 puan aras1 orta risk, 7 puan ve iistii ise yliksek
risk olarak degerlendirilmektedir. Ikinci basamak olarak 0-4 puan arasi olasi degil, 5 ve iizeri
ise olas1 olarak yorumlanir. Basitlestirilmis seklinde 0 ve 1 puan olas1 degil, 2 ve {izeri olas1
pulmoner emboli olarak degerlendirilmektedir(156,158). Skorlama sistemi parametreleri Tablo

x’te sunulmustur.

Tablo 3: Wells skorlama sistemi

Puanlama

Klasik Basitlestirilmis
Gegirilmis DVT/PE 1,5 1
Kalp hiz1 >100/dk 1,5 1
Son 30 giin igerisinde | 1,5 1
cerrahi/immobilizasyon
Oykiisii
Hemoptizi 1 1
Aktif kanser 1 1
DVT klinik bulgular1 3 1
PE dis1 taniya yonelik klinik | 3 1
bulgu olmamasi

Geneva skorlama sistemi ise Avrupa’da 3 ayr1 merkezin dahil oldugu bir ¢aligma ile
olusturulmustur(157). Wells skorlamasinda oldugu gibi klasik ve basitlestirilmis sekli
mevcuttur(157,159). Klasik Geneva skorlamasinda, 0-3 puan arasi diisiik risk, 4-10 puan aras1
orta risk, 11 puan ve iistii ise yiiksek risk olarak siniflandirilir, ikinci basamakta 0-5 puan PE

olas1 degil 6 ve iizerinde ise PE olasi olarak degerlendirilir. Basitlestirilmis skorlamada 0-1
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diisiik, 2-4 orta, 5 ve ilizeri puan yiiksek risk iken, ikinci basamakta 0-2 olas1 degil, 3 puan ve

iizeri olas1 olarak degerlendirilmektedir. Skorlama sisteminin detaylar1 tablo x’te sunulmustur.

Tablo 4: Geneva skorlama sistemi

Puanlama

Klasik Basitlestirilmis
Gegirilmis PE/DVT 3 1
Kalp hiz1
75-94/dk 3 1
>94/dk 5 2
Son 1 ay igerisinde cerrahi 1
veya fraktiir
Hemoptizi 2 1
Aktif kanser 2 1
Tek tarafli alt ekstremite | 3 1
agrisi
Alt ekstremite muayenesinde | 4 1
agrive 6dem
Yas >65 1 1

Iki ongorii skoru da klinikte benzer sonuglar vermektedir. Bu skorlamalarm 2 asamali
olarak degerlendirilmesinden sonra 3.asama olarak D-dimer ile kombinasyonu en saglikli
sonuca ulastirmaktadir. Ancak genel olarak ayaktan hastalarda Geneva, yatan hastalarda Wells

skorunun daha iyi kullanildig1 diistiniilmektedir(160).

D-dimer, koagiilasyon sistemi aktiflesince yikima ugrayan fibrinlerden ortaya ¢ikan bir
yikim {riiniidiir. D-dimer diizeyinin, skorlama sistemleri ile birlikte pulmoner tromemboli
tanisinda kullanimina yonelik yapilmis bir calismada, diisiik orta riskli, pulmoner emboli olas1
olmayan hasta grubunda negatif D-dimer diizeyinin iyi bir prediktif deger olusturdugu
sonucuna varilmistir(161). Ancak D-dimer diizeyinin enfeksiyon, malinite, kronik bobrek
yetmezligi gibi durumlarda da yiikseldigi bilinmektedir, bu nedenle yiiksekliginin tek basina

degerlendirilmesi dogru bir pozitif prediktif sonu¢ vermeyecektir.
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Clayton ve arkadaslarinin 2008 yilinda saglik veri tabani iizerinden yaptiklar1 bir
calismada, viral solunum yolu enfeksiyonunun hem myokard infarktiisii(MI) hem de inme
riskini arttirdig1r gézlenmistir(162). Bu riskin 6zellikle enfeksiyondan sonraki ilk 7 giinde
gozlendigi belirtilmistir. Ilging olarak MI ve inme icin diger risk faktorlerini tasiyan kisilerde
enfeksiyonun daha az risk olusturdugu gosterilmistir. Smeeth ve arkadaslarinin 2004 yilinda
yaptiklari caligmada da solunum yolu enfeksiyonu ile MI ve inme iliskilendirilmis ancak as1
ile bu komplikasyonlar arasinda bir korelasyon gézlenmemistir(163). Influenza asis1 ve beyin
infarktina yonelik yapilmis bir ¢alismada ise, influenza asis1 olmus hasta grubu ile asilanmamis

kontrol grubu karsilastirilmis, asilanan grupta daha az infarkta rastlanmistir(164).

Pandemi doneminde cok yliksek sayida vaka ile ayni anda karsilasilmasi nedeniyle
Covid-19 ve VTE iligkisinin patogenezi ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir. Viriis, anjiotensin
dontistiiriicii enzim 2’ye (ACE-II) baglanarak hiicre i¢ine girer, renin anjiotensin aldosteron
sistemini aktive ederek, trombosit adezyonu ve agregasyonunu arttirir. Ayrica kompleman
aktivasyonu ile endotel hasar1 buna sekonder inflamasyon ve mikrotrombolitik yolak
aktivasyonu meydana gelir. Covid-19 patofizyolojisi, siddetli inflamatuar durum ve artmis

pihtilagma ile birlikte tromboinflamasyon olarak tanimlanabilmektedir(165).

Covid-19 enfeksiyonunda artmig VTE riskinden bahsedilse de Eyliil 2020°de Mei ve
arkadaslarinmn yaptig1 bir calismada Covid-19 ile hastaneye yatan hastalarda VTE insidans1 %2
olarak tanimlanirken, toplum kaynakli pndmoni ile hastaneye yatan hastalarda bu oran %3,6
olarak bulundu. Bu sonu¢ pandemi doneminde yapilmis Covid-19 ve VTE ¢aligmalari ile
celisen bir sonug olarak degerlendirilmis, Covid-19’un kendine 6zgii riski olmadan pndmonide

VTE riskinin yiiksek oldugu vurgulanmistir (166).

Covid-19 hastalarinda yapilan bir otopsi calismasinda, 12 hastanin 7’sinde DVT
saptanirken, 4 hastada Oliim nedeni pulmoner tromboemboli olarak gosterildi(167).
Ackermann ve arkadaslarmin yaptig1 farkli bir otopsi ¢calismasinda 7 Covid-19 ve 7 HIN1
nedeniyle ARDS gelismis ve kaybedilmis hastanin akciger dokularmin histopatolojileri
karsilastirilmis, Covid-19 grubunda 9 kat artmis alveolar kilcal mikrotrombiise

rastlanmigti(144).

Inme, biiyiik 6lciide ileri yas, erkek cinsiyet, sigara, hipertansiyon, atrial fibrilasyon,
diyabet, hiperkolesterolemi, obezite, sedanter yasam ile iligkili olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilen
bir saglik sorunudur. Ancak 6zellikle 45 yas alt1 geng eriskinler ve ¢cocukluk doneminde ortaya

¢ikmasina sebep olabilecek risk faktorleri net degildir. inme olgularmin kis aylarinda sayismin
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arttigin1 gosteren ¢alismalarin ortaya ¢ikmasi akut ve kronik enfeksiyonlarin bir risk faktorii
olabilecegini diisiindlirmiistiir(168,169). Freud 19.ylizyilin sonlarinda ¢ocukluk déneminde
meydana gelen serebral inmeleri arastirmis ve enfeksiyon ile iligkili olabilecegine yonelik

teoriler sunmustur.

Serebral vendz tromboz ise siklikla gen¢ kadinlarda ortaya ¢ikar. Bunun 6zellikle oral
kontraseptif, gebelik, postpartum donem ve hormon replasman tedavileri ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Buna ek olarak obezite, malinite, Protein C ve protein S eksikligi, faktor V
Leiden ve protrombin G20210A polimorfizmi gibi genetik trombofililer risk faktdr olarak
tanimlanmistir(170). Bas boyun enfeksiyonlar1 ve Covid-19 da kolaylastirict faktor olarak yer
almaktadir(170,171).

Macko ve arkadaslarinin yaptigi bir vaka kontrol ¢calismasinda, inme hastalarinda aktif
protein C seviyesinin inme sonrasi azaldigi, en ¢ok azalan hastalarin ise inme Oncesi
enfeksiyonu olan hastalar oldugu gosterildi(172). Hepimizin bildigi gibi protein C, dnemli bir

antikoagiilan protein sisteminin parcasidir.

Grau ve arkadaslarinin enfeksiyonlar ve inme riskine yonelik yapmis olduklar1 bir
derlemede, akut ve kronik enfeksiyonlarin inme igin risk faktorii oldugu, enfeksiyonlari
Onleyici as1 gibi terapotik miidahalelerin ayni zamanda inme riskini de azaltacagi

vurgulanmistir(173).
3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali
Viroloji-Seroloji laboratuvarinda solunum yolu 6rneklerinde PZR ile gosterilmis Covid-19 dis1
viral enfeksiyonu olan hastalarda tromboembolik olay varlig1 ve koagiilasyon parametrelerinin

degerlendirilmesi amacglanmistir.

Calismada, 1 Ocak 2018 ile 8 Ocak 2024 tarihleri arasinda solunum 6rneginde PZR ile
etken saptanan hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Tromboembolik olay varligina

gore hastalar iki gruba ayrilmis, risk faktorleri ve biyokimyasal belirtecler karsilastirilmistir.
Dahil edilme kriterleri:

e 18 yasmdan biiyiik olmak
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Solunum yolu 6rneginde PZR ile solunum yolu enfeksiyonuna neden olan Covid-

19 dis1 viriis saptanmis olmasi

o Covid-19 enfeksiyonu ile birlikte farkli bir viriis saptanan hastalar caligmaya
dahil edilmistir.

o Solunum yolu Ornegi tanimina bogaz siirlintiisii, burun siriintiisi,
nazofarengeal siiriintli, balgam, derin trakeal aspirat, bronkoskopik

aspirasyon materyali, bronkoalveolar lavaj materyali dahil edilmistir.

Elektronik hasta dosyasinda biyokimyasal olarak koagiilasyon parametrelerinin en
az birinin mevcut olmasi

o Koagiilasyon parametreleri: aktif parsiyel tromboplastin testi (aPTZ), siire ve
aktivite olarak protombin zaman testi (PTT), uluslararasi normallestirilmis oran

(INR), D-dimer, fibrinojen olarak tanimlanmistir.

Diglama kriterleri:

Sadece Covid-19 enfeksiyonunun bulunmasi
Elektronik hasta dosyasina erisilememesi

Koagiilasyon parametrelerinin tetkik edilmemesi

Calismaya dahil edilen hastalarda bakilan parametreler;

Sosyodemografik veriler (yas, cinsiyet)

Hastanede yatis durumlar1 (yogun bakim, servis, ayaktan takip) ve yatis stireleri
Kronik hastaliklar, immiinsupresyon durumlar1 (kemoterapi, kemik iligi nakli,
malinite tanis1 gibi)

Saptanan viral etkenin adi, ¢alisilan kitin ismi, viriisiin PZR ile saptanma tarihi
Gonderilen 6rnek sayis1 ve pozitiflik orani

Klinik bulgular (ates, solunum sayisi, nabiz, kan oksijen satiirasyonu)

Covid-19 enfeksiyon varligi

Viral enfeksiyon tanisi 6ncesi ve sonrasi bakteriyel pndmoni varligi

Radyolojik goriintiileme bulgular1

Emboli ve tromboz varligi

Pulmoner emboli hastalarimmda Wells ve Geneva Skorlar1

Antiviral tedavi, steroid tedavisi ve intravendz immunglobulin tedavisi (IVIG) alma

durumlari
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e Antibiyotik kullanim durumu
e Biyokimyasal parametreler

e Sagkalim durumu (3, 7,14,21,30. giin, 3, 6, 12.ayda mortalite orant)

Calisma kapsaminda degerlendirmeye alinan solunum Orneklerinin timii multipleks
real time-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile etken saptanan hastalara aitti. Temmuz
2023’e kadar olan siirecte kullanilan PZR testleri, Rotor-Gene Q 2plex Priority Package Plus
(Qiagen) cihazi ile, Temmuz 2023 sonrasinda ise CFX96 Touch-Real Time PCR Detection
System (Biorad) cihazi ile ¢aligilmistir.

Ocak 2018-Nisan 2021 tarihleri arasinda kullanilan Fast Track Diagnostics Respiratory
Pathogens 21 Assay (Qiagen, Hilden, Almanya) kiti ile toplam 21 farkli etkene yonelik tani
imkan1 mevcuttu. Viral etkenler; influenza A, influenza A HIN1, Influenza B, RSV A ve B,
Parazinfluenza tip 1, 2, 3 ve 4, Koronaviriis 229E, HKU1, NL63 ve OC43, Rhinoviriis, insan

Metapnomonviriisii, Adenoviriis, Bocaviriis idi.

Nisan 2021-Temmuz 2023 tarihleri arasinda FTD™ Respiratory Pathogens 21 Assay
(Siemens Healthineers, Erlangen, Almanya) kiti ile toplam 21 farkli etkene yonelik tan1 imkani
mevcuttu. Viral etkenler; Influenza A, Influenza A HINI1, Influenza B, RSV A ve B,
Parazinfluenza tip 1, 2, 3 ve 4, Koronavirtis 229E, HKU1, NL63 ve OC43, Rhinoviriis, insan

Metapnomonviriisii, Adenoviriis, Bocaviriis idi.

Temmuz 2023-Aralik 2023 tarihleri arasida Bio-Speedy® Solunum ID-1 Kit (Bioksen,
Istanbul, Tiirkiye) kiti ile toplam 6 farkl1 etkene ydnelik tan1 imkan1 mevcuttu. Bu etkenler;

Influenza A ve B, RSV, SARS-CoV-2, Adenoviriis ve Rhinoviriis idi.
3.1.ETIK KURUL ONAYI

Bu ¢aligma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
29.08.2023 tarih ve E-99166796-050.06.04-1430738 sayil1 karar ile onaylanmigtir

3.2.iSTATISTIKSEL ANALIZ

Verileri analizi SPSS 26 programu ile yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu grafiksel aragtirma, normallik testleri ve 6rnek cap1 gz Oniinde bulundurularak
arastirildi. Bu degigkenlerin ve tiim alt gruplarinda "Normal Dagilim" kosullar1 saglamadigi
goriildii ve bagimsiz gruplarin karsilastirmalarinda non-parametrik yontem olan "Mann-
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Whitney U" testi kullanildi. Sebep-sonug iliskili olan degiskenlerde ROC analizi yapildi,
youden indeksine gore en uygun kesim degeri belirlendi ve diagostik degerleri Sensivite ve

spesiviteleri hesaplandi. Bu kesim degerlere gore dikotom degiskenler olusturuldu.

Kategorik bagimsiz degiskenler ¢apraz tablolar ile frekans ve yiizdeler halinde sunuldu,
dagilimlar1 "Chi-Square" ve “’Fisher's Exact Test” yontemleri ile karsilastirildi, univariate
ODDS orani1 (OR) hesaplandi. p<0,200 olan ve bagimsiz etkileri olan degiskenler segilerek
Multivariate "Logistic Regression" analizine bagimsiz degiskenler olarak dahil edildi ve
Backward Stepwise (Wald) yontemi ile Multivariate ODDS oranlar1 hesaplandi. Tim
istatistiksel karsilastirma testlerinde birinci tip hata payr a:0,05 olarak belirlendi ve cift

kuyruklu olarak test edildi.

4. BULGULAR

Calisma icin Ocak 2018-Aralik 2023 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji-Viroloji
Laboratuvarina gonderilen ve solunum 6rneginde PZR ile Covid-19 dis1 viral etken saptanan
1180 olgunun yas, etken ve biyokimyasal parametreleri elektronik hasta dosyalarindan tarandi.
En az bir koagiilasyon parametresine bakilmis, 18 yas tistii ve PZR ile Covid-19 dis1 viral etken

tespit edilen 511 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 511 hastada ortalama yas 52,55+18,12 (en klgik:18 en
biiyiik:92) idi. Hastalarm 270(%52,8)’1 kadm, 241 (%47,2)’1 erkekti.

Degerlendirmeye alinan 511 hastanin 68(%13,30)’1 ayaktan takip edilen hasta iken,
443(%86,70) 1 yatan hasta idi. Yatan hastalarin 192 (%43,34)’si, 72 saatten daha kisa siiredir
hastanede yatan hastalardi. Yatan hastalarin 136’s1 yogun bakimda izlenirken, bu hastalarin
87’s1 viral enfeksiyon tanis1 dncesinde yoZun bakim yatist olan hastalardi. Servis izleminde

olan 49(%9,58) hasta ise viral enfeksiyon tanisi sonrast yogun bakim izlemine alindi.

Yatan hastalar iginde 105 hasta ile en ¢ok olgu I¢ Hastaliklar1 kliniginde saptandi.
Ayaktan hastalarda ise 19 hasta ile en sik Enfeksiyon Hastaliklar1 polikliniginde tan1 kondugu
goriildii(Tablo 5 ve 6 ).
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Tablo 5: Yatan Hastalarin Kliniklere Gore Dagihim

Yatan Hasta Klinik Ad1 Hasta Sayis1 %
I¢ Hastaliklar1 105 20,5
Gogiis Hastaliklar 85 16,6
Enfeksiyon Hastaliklar1 48 9,3
Kadin Has ve Dogum 30 5.8
Gastroenteroloji 26 5,0
Organ Nakli 25 4,8
Noroloji 20 3,9
Genel Cerrahi 13 2,5
Kardiyoloji 12 2,3
Diger 79 15,4
Toplam 443 86,7
Tablo 6: Ayaktan Basvuran Hastalarin Dagilim
Poliklinik Ad1 Hasta Sayisi Yiizde
Enfeksiyon Hastaliklar1 24 4,6
Acil Servis 15 2,9
Organ Nakli 5 0,9
Diger 24 4,6
Toplam 68 13,3
4.1.Komorbiditeler

En sik rastlanan komorbiditenin malinite oldugu (159 %3,1) onu 158 (%30,91) hastada
goriilen hipertansiyonun izledigi saptandi (Tablo 7). Hematolojik malinitesi olan hasta sayis1
87 (%17,02), solid organ malignitesi olan hasta sayis1 72 (%14,09) idi (Tablo 8). Kemoterapi
Oykiisii olan hasta sayis1 103 (20,15%) idi. Solid organ nakilli 43 (%8,41) hasta mevcut olup,
41(%8,02) hastaya kemik iligi nakli yapilmist1.

33



Tablo 7: Komorbiditeler ve Dagilim

Komorbidite Hasta Sayis1 %
Hipertansiyon 158 30,9
Diyabetes Mellitus 99 19,4
Kronik Akciger Hastalig1 60 11,7
Romatolojik Hastalik 52 10,2
Koroner Arter Hastalig1 46 9,0
Solid Organ Nakli 43 8,4
Norolojik Hastalik 40 7,8
Konjestif Kalp Yetmezligi 35 6,8
Tablo 8: Maliniteler ve Dagilim

Malinite Ad1 Hasta Sayisi %
Solid Organ Malinitesi 72 14,0
Gastrointestinal Kanser* 16 3.1
Akciger Kanseri 13 2,5
Hepatoselliiler Karsinom 7 1,4
Meme Kanseri 5 0,9
Jinekolojik Kanser** 4 0,7
Beyin Tiimorii 3 0,5
Hematolojik Malinite 87 17,0
Non-Hodgkin Lenfoma 21 4,1
Akut Lenfositer Losemi 15 2,9
Akut Myeloid Losemi 14 2,7
Multiple Myelom 14 2,7
Hodgkin Lenfoma 6 1,1
Myeloproliferatif Hastaliklar | 6 1,1
Diger 11 2,1
Kemik Iligi Nakli 41 8,0
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*Mide, 6zefagus, kolon, rektum, pankreas.

**Serviks, over, endometrium.

4.2.Etkenler ve Dagihim

Solunum 6rneginde tek etken saptanan hastalarin sayis1 460 iken, 47 hastada 2 etken, 4
hastada ise 3 etken saptandi. Boylece 511 hastada toplam 566 etken saptandi. Calismadan,
sadece SARS-CoV-2 PZR pozitifligi olan hastalar dislanirken, 20 hastada farkli bir etkene ek
olarak SARS-CoV-2 pozitif bulundu.

Tek etken saptanan hastalarda en sik saptanan etken Influenza A [149 hasta (%32,3)]
ikinci srrada Rhinoviriis [119 hasta (%25,8)] oldu. Koronaviriisler 59(%12,8) hastada
saptanirken bunu 50(%10,8) hastada RSV, 24(%35,2) hastada Parainfluenza izledi. Influenza B
toplam 21 hastada saptandi, bdylece influenza saptanan hasta sayis1 (A+B) 170 (%36,95) oldu.

Bocaviriis sadece 2 hastada gozlendi (Tablo 9).

Birden ¢ok etken saptanan hastalarda en sik birliktelik gosteren etken, 23 hasta ile
Influenza A+B olurken, ikinci sirada 20 hasta ile SARS-CoV-2 yer ald1. Influenza A+B en sik
koronaviriisler ile birliktelik gosterirken, SARS-CoV-2 en sik Rhinoviriis ile birliktelik
gosterdi. Influenza A ve B’nin her ikisinin de pozitif oldugu 2 hasta mevcut idi. Toplamda en

sik etken 191 hastada 193 pozitif sonug ile influenza A+B oldu.

Uclii etken dort hastada izole edildi. Siasiyla RSV+Rhinoviriis+Koronaviriis,
RSV+Adenoviriis+Covid-19, Parainfluenza+ Adenoviriis+Covid-19, Rhinoviriis+influenza

A+ Covid-19 bu hastalar saptanan etkenlerdir.

Tablo 9 : Tek etken saptanan hastalarda etkenlere gore dagihm

Tek Etken Ad1 Say1 %

Influenza A+B 170 36,9
Rhinoviriis 119 25,8
Koronaviriisler 59 12,8
RSV 50 10,8
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Parainfluenza 24 5,2
iMPV 21 4,5
Adenoviriis 15 3,2
Bocaviriis 2 0,4
Toplam 460 100

Tablo 10: Toplam etken sayisina gore dagihhm

Etken Ad1 Say1 %
Influenza A+B 193 34,0
Rhinoviriis 135 23,8
Koronaviriisler 75 13,2
RSV 59 10,4
Parainfluenza 32 5,6
Adenoviriis 27 4,7
iIMPV 23 4,0
SARS-CoV-2 20 3.5
Bocaviriis 2 0,3
Toplam 566 100

Etkenlerin yillara gére dagilimina bakacak olursak ¢alismaya dahil edilen ilk olgu 2
Ocak 2018°de tan1 almis bir olgudur. Covid-19 pandemisine kadar olan siire¢ ¢aligmanin ilk
boliimiinii olustururken, bu doneme ait son olgu, 22 Mart 2020°de saptandi. Ayni yilin Ekim
ve Kasim aymdan iki olgu dahil edilirken sonraki ilk olgu Nisan 2021°de saptandi. Bu nedenle
pandemi oncesi 1 Ocak 2018- 22 Mart 2020 olarak belirlendi, Nisan 2021°e kadar 2 olgu
disinda pandemi siiresi, Nisan 2021 sonrasi da pandemi sonrasi olarak degerlendirildi.
Calismaya dahil edilen 511 olgunun 251(%49,11)’1 pandemi oOncesi, 2(%0,3)’si pandemi
donemi, 258(%50,48)’1 pandemi sonrast doneme aitti. En sik rastlanan 4 etkenin pandemi

oncesi sonrasi siklig1 sekil 6’da gosterildi.
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Calismaya en az hasta, 17 olgu ile 2022 yilindan, en ¢ok olgu da 171 olgu ile 2023
yilindan dahil edilmistir (Tablo 11). En sik saptanan 4 etken i¢in de en az olgu 2022 yilinda
saptandi (Sekil 7).
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Sekil 6:Pandemi 6ncesi ve sonrasi etkenlerin karsilastirilmasi

Tablo 11: Yillara gore olgu sayilarn

Yil Olgu Sayisi %
2018 32 6,2
2019 80 15,6
2020 141 27,5
2021 70 13,6
2022 17 3,3
2023 171 33,4

37



90
80
70
60
50
40
30
20
10

71

78
72
22 23
21 18 21 19 3 18
13
10I 8 8 I10 5 6 II ] L ©
2 l 1 I 2
[] o m = ‘m =ERZ
RSV

Influenza Rhinoviris Koronavirisler
m2018 m2019 =m2020 =2021 m2022 w2023

Sekil 7: En sik 4 etkenin yillar icindeki dagilimi

Olgularin mevsimsel degerlendirmesinde, en ¢ok olgu Aralik, Ocak ve Subat

aylarindan dahil edilirken, en az olgu Haziran, Temmuz, Agustos aylarindan dahil edildi. Bu da

viral solunum yolu etkenlerinin mevsimsel dagilimlari ile uyumludur (Sekil 8)
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Sekil 8:Aylara gore olgularin dagilimi
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4.3.Klinik Bulgular

Toplam 482 hastanin klinik bulgularmma yonelik veri mevcut olup, 369 hastanin
oOksitiriik, 150 hastanin nefes darhg: tarifledigi gozlendi(Tablo 12). Elektronik hasta
dosyasindan halsizlik, eklem agris1 gibi baz1 spesifik olmayan yakinmalara yonelik veri elde

edilemedi.

Tablo 12: En sik saptanan yakinmalar ve sikhklan

Yakinma Hasta Sayis1
Oksiiriik 369

Balgam ¢ikarma 282

Nefes Darligi 166

Burun Akintisi 81

Bas agris1 37

Gogus Agrisi 18

Toplam 484 hastanin ates verisi mevcuttu, 272(%56,19) hastada 38°C ve iizeri ates
tespit edildi. Solunum sayis1 498 hastada mevcut olup 159(%34,12) unda takipne tespit edildi,
72(%14,09) hastanin oksijen destegi aldigi, 73(%14,28) hastanin invaziv/non-invaziv

ventilator desteginde oldugu gozlendi.

Hastalarin 446’sinda akcigere yonelik radyolojik goriintiileme yapildig: saptandi (169
akciger grafisi, 213 toraks bilgisayarli tomografisi (BT), 64 toraks anjiografik BT). Radyolojik
goriintiileme ile 258 hastada alt solunum yolu enfeksiyonu(ASYE) saptandi. ASYE saptanan

hastalarin etkenlere gore dagilimi tablo 13°te gosterildi.

Tablo 13: Alt solunum yolu enfeksiyonu saptanan hastalarda etkenlere gore dagilhim

Etken Ad1 Say1 Tiim olgular i¢cinde orani
Influenza 93 93/193 (%48,18)
Rhinoviriis 56 56/135 (%41,48)
Koronaviriisler 40 40/75 (%53,33)

RSV 37 40/59 (67,79)
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Adenoviriis 19 19/27 (%70,37)
iMPV 17 17/23 (%73,91)
Parainfluenza 15 15/32 (%46,87)
SARS-CoV-2 14 14/22 (63,63%)
Bocaviriis 1 1/2(%50,0)

4.4. Biyokimyasal Belirtecler

Hastalarin karaciger ve bobrek fonksiyonlarini degerlendirmeye yonelik bakilan

tetkikler; aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total bilirubin, iire,

kreatinin diizeyleri ve enfeksiyon belirtecleri olan C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin

diizeyleri Tablo x’te detaylandirilmas.

Tablo 14: Biyokimyasal belirtecler

Biyokimyasal Belirte¢ | N Ortalama Deger Normal deger Birim
(Hasta sayisi)

AST 504 40177 <35 U/L

ALT 505 35£77 <45 U/L

T.bilirubin 483 0,83+1,5 0,1-1 md/dL

Ure 506 48,96+44,80 10-50 mg/dL

Kreatinin 506 1,37+2,14 0,7-1,3 mg/dL

LDH 297 3641611 135-225 U/L

CRP 507 75,3187,1 0-5 mg/L

Prokalsitonin 203 3,52+13,88 <0,05 pg/L

Koagiilasyon belirtegleri olan platelet sayisi, PTZ, APTZ, INR, D-dimer, fibrinojen

tablo 15’te detaylandirilmistir. Toplam 198 hastada D-dimer bakilmig ve ortalama deger
198541645 pg/L bulunmustur. D-dimer bakilan 198 hastanin 152 (%76,76)’sinde sinir deger

kabul edilen 550’nin {izerinde bir deger saptanmustir.
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Tablo 15: Koagiilasyon belirtecleri

Biyokimyasal N Ortalama Deger Normal deger Birim
Belirtec (Hasta sayis1)

APTZ 471 25,9745,28 22,5-31,3 sn

PTZ 474 12,84+3,31 10,9-14,7 sn

INR 473 1,09+0,30 0,9-1,2

D-dimer 198 1985+1645 <550 ng/L FEU
Fibrinojen 146 383+161 175-400 mg/dL
Platelet sayis1 511 209442+125829 150.000-450.000 /uLL

4.5. Tromboembolik Olay

Calismaya dahil edilen hastalarda, viral enfeksiyon ile es zamanli olarak toplam 31
hastada tromboembolik olay tespit edildi. Bunlardan 5’1, viral enfeksiyon tanisi 6ncesi de
mevcut olan kronik embolilerdi bu nedenle bu hastalar analizden diglanirken, kalan 26 (%35,1)
hasta analize dahil edildi. En sik tromboembolik komplikasyon 14 hastada goriilen pulmoner
TE idi. Onu 8 hasta ile serebral emboli izledi. Pandemi 6ncesi donemden 8, pandemi sonrasi

donemden ise 18 hasta saptandi.

Ortalama yas 68,15+19,17 olup, TE olay gelismeyen gruba gére anlamli olarak daha
yiiksektir (p:0,01). Hastalarin 14 (%53,8) 1 kadm, en sik rastlanan komorbidite 10 (%38,46)
hasta ile hipertansiyon idi. Toplam 9 (%34,61) hasta malinite tanil1 iken bu hastalarin tiimiinde
kemoterapi Oykiisii mevcuttur. Hematolojik malignite tanis1 olan 6 hastadan 3’{ kemik iligi

transplantasyon 6ykiisii olan hastalardir.

Tromboembolik komplikasyon olan olgularin 11’inde influenza A, 8’inde Rhinoviriis,
5’inde Koronaviriis, 2’sinde Adenoviriis izole edildi. influenza i¢in insidans %6,47 (11/170),
Rhinoviriis i¢in % 6,7 (8/119), Koronaviriis i¢in %8,47 (5/59), Adenoviriis i¢in (%13,3) olarak
saptandi. Komplikasyon gozlenen olgular ve detayli demografik verileri Tablo 16°da

sunulmustur.
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Tablo 16: Trombembolik olay gelisen hastalarin demografik verileri

Hasta | Yas | Cinsiyet | Y1l TE Olay Viriis Tutulum | Komorbidite | Ek Risk

No K/E Ad1 Faktorii

1 89 E 2020 Serebral TE | InfA USYE KAH, KKY, |-
KOAH

2 67 K 2020 Pulmoner TE | InfA USYE - -

3 70 K 2021 Pulmoner TE | Korona ASYE HT, DM, | CMV enf
DBBHL

4 67 E 2022 Serebral TE | Adeno ASYE DM, HT -

5 91 K 2023 Pulmoner TE | infA ASYE KOAH -

6 71 K 2023 Pulmoner TE | infA ASYE Pankreas ca -

7 81 E 2023 Serebral TE | Korona ASYE HT, DM, | -
KAH, KOAH

8 33 | K 2023 Pulmoner TE | Rhino USYE Mide Ca -

9 51 E 2023 Serebral TE | Rhino ASYE DM, KAH -

10 42 | K 2023 Serebral TE | Rhino USYE - -

11 75 | E 2023 Serebral TE | InfA USYE HT, DM -

12 74 | K 2023 Serebral TE | InfA ASYE - -

13 78 | E 2023 Pulmoner TE | InfA ASYE Akciger ca -

14 69 | K 2020 DVT InfA ASYE DBBHL Fungal

pndémoni

15 82 | K 2020 | Pulmoner TE | InfA ASYE - -

16 21 |E 2022 Atrial TE Rhino USYE DBBHL -

17 66 |K 2021 Pulmoner TE | Korona | USYE Multiple -
Myelom

18 68 E 2019 Pulmoner TE | Adeno ASYE HT, Lenfoma -

19 70 E 2019 Pulmoner TE | Rhino ASYE HT, DM -

20 68 | E 2019 Pulmoner TE | Korona | USYE HT, KOAH -

21 19 K 2021 Pulmoner TE | Rhino ASYE SLE -

22 65 | K 2021 Serebral TE | Korona | USYE AML -

23 43 | K 2021 Iliak TE Rhino USYE HT -

24 77 | E 2023 Atrial TE InfA ASYE DM -

25 64 | K 2023 Pulmoner TE | InfA ASYE HT, DM -

26 41 E 2019 Pulmoner TE | Rhino ASYE - -

Pulmoner tromboemboli olan hastalarinin degerlendirmesine yonelik olarak Wells

skoru ve Geneva Skoru Tablo 17°de gdsterilmistir. Wells skorlamasina gdre higbir hasta olas1
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pulmoner emboli grubunda yer almazken, Geneva skorlamasina gore 11 hasta olas1 pulmoner

emboli olarak degerlendirildi. Wells skorlamasina gore yiiksek riskli hasta yok iken, Geneva

skorlamasina gore 1 hasta yiiksek riskli grupta idi.

Tablo 17: Pulmoner Emboli Tamilh hastalarin klinik 6ngorii skorlarn

Hasta No | Wells Skoru Geneva
Klasik Basit Klasik Basit

2 0 0 Diisiik  risk, | 6 3 Orta risk,
olas1 degil olas1

3 2,5 2 Ortarisk, olas1 | 8 4 Orta risk,
degil olas1

5 1,5 1 Ortarisk, olas1 | 6 3 Orta risk,
degil olas1

6 1 1 Diisiik  risk, | 6 3 Orta risk,
olas1 degil olas1

8 4 2 Ortarisk, olas1 | 11 4 Yiksek risk,
degil olas1

13 2,5 2 Ortarisk, olas1 | 8 4 Orta risk,
degil olas1

15 1,5 1 Diisiik  risk, | 6 3 Orta risk,
olas1 degil olas1

17 1 1 Dustik  risk, | 8 4 Orta risk,
olas1 degil olast

18 1 1 Dustik  risk, | 8 4 Orta risk,
olas1 degil olast

19 2,5 2 Ortarisk, olas1 | 6 4 Orta risk,
degil olast

20 1,5 1 Disik  risk, | 6 3 Orta risk,
olas1 degil olast

21 1,5 1 Dustk  risk, | 5 2 Orta risk,
olas1 degil olas1 degil
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25 1,5 1 Diisikk  risk, | 5 2 Orta risk,

olas1 degil olas1 degil
26 0 0 Disik  risk, | O 0 Diisiik  risk,
olas1 degil olas1 degil

Ortalama | 1,5+1,0 | 1,14+0,6 | Diisik  risk, | 6,35+2,43 | 3,07+1,14 | Orta  risk,

olas1 degil olast

Tan1 sonras1 trombembolik olay gelisen 13(%50) hastada yogun bakim ihtiyaci ortaya
¢iktl. Bu oran, komplikasyon olmayan hastalara gore anlamli olarak ytksektir (p:0,004).
Takipne 16 (%61,5) hastada gozlenmis olup, yine komplikasyon olmayan hastalara gore
anlamli oranda siktir (p:<0,0001). Bununla paralel olarak oksijen ihtiyaci (% 69,2 p:<0,0001)
ve mekanik ventilator ihtiyact (% 30,8 p:0,042) olan hasta sayis1 anlamli olarak daha ytiksektir.

Koagiilasyon parametreleri agisindan tromboembolik komplikasyon olan ve olmayan
hastalar arasinda anlaml farklilik gézlenmezken, CRP ve LDH diizeyi anlamli olarak daha
yiiksekti (p:0,012 ve p:<0,001). Laboratuvar bulgularmin karsilastirilmasi Tablo 18°de

detaylandirilmigtir.

Tablo 18: Tromboembolik olay varhgina gore laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Tromboembolik Olay Varhgi

Var Yok

N Ort.Deger N Ort.Deger | P
AST 26 25 478 21 0,73
ALT 26 20 479 18 0,49
LDH 17 303 280 230 0.012
CRP 26 117,5 481 41,0 <0,001
INR 24 1,05 449 1,0 0,41
APTZ 25 23,9 446 25,1 0,10
PTZ 25 12,2 449 12,0 0,76
D-Dimer pg/L | 15 1300 183 1247 0,33
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8 407 138 376 0,20
200000 0,42

Fibrinojen
Platelet Sayis1 | 26 225000 485

N:Hasta sayisi Ort.:Ortalama

Bu veriler 1s1831nda tromboembolik olay gbzlenen hastalarda, gézlenmeyen gruba gore

yas, CRP, LDH anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bu nedenle bu degiskenler ROC analizi
ile degerlendirildi (Sekil 9,10,11).

Sensitivity

e S
0 20 40 60 g0 100
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Sekil 9: Yas ROC analizi

LDH

Sensilivily

AUC=0.681
[ P=10.002
N P P U R
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 10: LDH ROC analizi
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Sekil 11: CRP ROC Analizi

Bu analize ayrica ¢alismanin birincil sonuglarindan olan INR, APTZ, ve PTZ de dahil

edildi. ROC analizi ile belirlenen her bir kesim degeri Tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19: ROC Analizi ve kesim degerleri

N AUC P (area=05) | Jyoudenindex | Kesim Degeri | Sensitive | Spesifite
Yas 511 |0,685 0,002 0.436 >63 73% 71%
LDH 297 0,681 0,02 0.363 >240 82% 54%
CRP 507 (0,711 <0,001 0.419 >104 65% 7%
INR 471 10,597 0,108 0.122 >1.3 21% 91%
APTZ 474 10,518 0,772 0.173 <23.9 52% 65%
PTZ 473 | 0,549 0,424 0.085 >11.6 2% 37%

Bunun sonucunda bulunan sinir degerler ile lojistik regresyon uygulandi. Yasin 63’iin
iizerinde olmasi, CRP’nin 104 mg/L’nin lizerinde olmasi, LDH’mn 240 U/L’nin {izerinde
olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayrica takipne anlamli olarak emboli grubunda
daha yiiksek oranda karsimiza ¢ikti. Bu degiskenler ve ek olarak kemoterapi Oykiisii smirda
anlamli sonucu nedeniyle ¢coklu degisken lojistik regresyon analizine dahil edildi. Farkli olarak

istatistiksel olarak anlamli bulunmayan kemoterapi Oykiisii coklu analizde anlami bulundu
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(p:0,019). Viral etkenler arasinda ve koagiilasyon belirteglerinde iki grup arasinda anlamli

farklilik gozlenmedi (Tablo 20).

Tablo 20: Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz

Tromboembolik Olay Univariate Multivariate
T Var Yok (N:275)
egisken
Parametre & N|[% [N [% |P* OR (95% | P¥* OR  (95% [ Pw**
Cl) Cl)
Yas >63 19 | 73% | 143 | 29% 6.49 6.51
<0.001 <0.001 0.004
(2.67~15.78) (1.83~23.17)
<63 ® 7 | 27% | 342 | 71%
Cinsiyet Kadin 14 | 54% | 256 | 53% 1.04
0.916 0916 | @ —
(0.47~2.3)
Erkek® | 12 | 46% | 229 | 47%
Takipne Var 19 | 73% | 140 | 29% 6.69 4.92
<0.001 <0.001 0.013
(2.75~16.26) (1.40~17.23)
Yok® 7 | 27% | 345 | 71%
Pnémoni Var 16 | 62% | 242 | 50% 1.61
0.339 0251 | @ —
(0.71~3.61)
Yok® 10 | 38% | 243 | 50%
KT oykisu | Var 9 | 35% |94 | 19% 2.2 4.28
0.102 0.065 0.019
(0.95~5.09) (1.27~14.38)
Yok® 17 | 65% | 391 | 81%
Solid organ | Var 4 | 15% | 68 | 14% 111
o 0.775 0846 | @ —
malignitesi (0.37~3.34)
Yok® 22 | 85% | 417 | 86%
Hematolojik | Var 6 |23% |81 | 17% 15
o 0.420 0402 | @ —
malignite (0.58~3.84)
Yok® 20 | 77% | 404 | 83%
Malignite Var 10 | 38% | 143 | 29% | 0.451 | 1.49 0333 | @ —
oykisi 0.66~3.37
4 Yok® 16 | 62% | 342 | 71% ( )
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LDH >240 14 | 82% | 129 | 46% 5.46 3.93
0.008 0.009 0.047
(1.54~19.43) (1.02~15.17)
<240® 3 | 18% | 151 | 54%
CRP >104 17 | 65% | 116 | 24% 5.94
<0.001 <0.001 | — NS
(2.58~13.69)
<104® 9 | 35% | 365 | 76%
INR >1.3 5 [21% | 39 | 9% 2.77
0.061 0.055 | @ —
(0.98~7.81)
<1.3® 19 | 79% | 410 | 91%
Aptz <23.9 13 | 52% | 155 | 35% 2.03
0.124 0.085 | — NS
(0.91~4.56)
>23.9® 12 | 48% | 291 | 65%
Ptz >11.6 18 | 72% | 285 | 63% 1.48
0.516 0390 | @ —
(0.61~3.62)
<11.6® 7 | 28% | 164 | 37%
Rhinovirus | Var 8 | 31% | 128 | 26% 1.24
0.792 0623 | @ —
(0.53~2.92)
Yok® 18 | 69% | 357 | 74%
Coronaviris | Var 5 [ 19% | 82 | 17% 1.17
0.788 0759 | @ —
(0.43~3.19)
Yok® 21 | 81% | 403 | 83%
Influenza Var 11 | 42% | 179 | 37% 1.25
0.729 0580 | @ —
(0.56~2.79)
Yok® 15 | 58% | 306 | 63%
Adenovirus | Var 2 | 8% |25 | 5% 1.53
0.641 0576 | @ —
(0.34~6.86)
Yok® 24 | 92% | 460 | 95%

*Chi-Square Tests or Fisher's Exact Test. **Mantel-Haenszel Common Odds Ratio Estimate p value. ***Logistic

Regression-Method = Backward Stepwise (Wald). O: Multivar analize dahil edilmeyen degisken. NS: Multivar

analizde elenen degisken, ®:Referans grup.
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4.6. Bakteriyel Pnomoni ve Antibiyotik Kullanim

Calismamizda, 71 hastada viral solunum yolu enfeksiyonu Oncesinde bakteriyel
pnomoni saptandi. Bu hastalarin 47°sinde etken izole edildi. Etkenlerin hepsi hastane kokenli
pnomoni etkenleridir. Viral enfeksiyon sonrasinda 29 hastada bakteriyel pnomoni gelistigi
gbzlendi, hastanede yatan bu hastalarda mevcut klinik hastane kdkenli pndmoni olarak

degerlendirildi.

Viral enfeksiyon ile es zamanli olarak 17 hastada toplum kokenli bakteriyel pnomoni
oldugu gozlendi. Bu hastalarm 9’sinde Haemophilus influenzae non-tip b, 5’inde Moraxella

catarrhalis, 5’inde Streptococcus pneumoniae mevcuttu.
Tiim bu sonuglara karsin, 321 hastanin antibiyotik kullanim 6ykiisii oldugu saptandi.
4.7.Antiviral ve diger tedaviler

Calisma dahilindeki 511 hastanin 172’si antiviral tedavi aldi. RSV nedenli 7 hastada
oral ribavirin, 156 hastada oseltamivir, 9 hastada Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle favipiravir

veya molnupiravir tedavi dykiisii mevcuttu.

Toplam 107 hastanin kortikosteroid tedavisi aldig1 gozlendi. Viral enfeksiyona
sekonder gelisen sepsis veya DIK gelisimi nedeniyle 42 hastanin IVIG aldig1 saptand1. Bu 42
hastanin 16’smnda hematolojik malinite, 3’linde solid organ malinitesi mevcuttu. Diger

hastalarda malinite tanis1 bulunmazken, Hematoloji 6nerileri dogrultusunda IVIG baglanmusti.
4.8.Mortalite

Mortalite, 3.7. ve 30. giin i¢in sirastyla %1,6 (8/504), %5,4 (27/504), %13,0 (65/499)
olarak saptandi. Tromboemboli olay saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda mortalite
acisindan anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo 21). En sik saptanan 4 etkenin 30 giinliik
mortalitesi Influenza %12,9 (22/170), Rhinoviriis %13,4 (16/119), Koronaviriisler %11,8
(7/59), RSV %18,0 (9/50) olarak saptandi.

Tablo 21: Tromboemboli olan ve olmayan hastalarin mortalite sonuclar

TE olay + TE olay-
3.glin mortalite %3,8 %]1,5 0,5
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7.glin mortalite %7,7 %S5,2 1
30.gilin mortalite %16,7 %12,8 0,6

5. TARTISMA

Calismamiz, Covid-19 disinda kalan tiim solunum viriislerini ve bu viriislerin
tromboembolik olaylarla iligkisini degerlendiren Tiirkiye’deki ilk ¢alisma ve literatiirdeki say1l1
calismalardan biridir. Ayrica, Covid-19 dis1 solunum viriislerinde koagiilasyon parametrelerini

degerlendiren ¢ok az sayidaki ¢alismanin arasinda yer almaktadir.

Elde edilen bulgular 1siginda ¢alismamiz, viral solunum yolu enfeksiyonunda
tromboemboli riskinin arttigini ortaya koyarken, bu bulgu, hem tromboemboli insidansiyla
dogrudan, hem de tromboemboli tanisinda prediktif olarak kullanilan D-dimer yiiksekliginin
gosterilmesi ile dolayli yoldan kanitlanmistir. D-dimer diizeyi bakilmis 198 hastada elde edilen
ortalama 1985+1645 ng/L diizeyindeki D-dimer degeri, ¢calismamizda sinir deger olan 550 nin
cok tizerindedir. Bu sonug, tromboembolik komplikasyon gelismemis hastalarda dahi riskin

yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda %35 civarinda saptanan tromboembolik olay insidansi, toplumda
beklenen %0,5-1 araligindaki insidansa gore belirgin diizeyde yiiksek bulunmustur (127,174).
Ancak Covid-19 enfeksiyonu ile karsilastirildiginda, bu riskin ¢ok daha diisiik oldugu goze
carpmaktadir. Ornegin, Nopp ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir sistematik derlemede,
Covid-19 tanili hastalarda VTE insidans1 %14,1, yogun bakimda yatan grupta ise %Z22,7
bulunmustur (175). Yine hastanede yatan 14.866 Covid-19 hastasinin verilerinin
degerlendirildigi bir metaanalizde VTE insidanst %15 bulunmus, ancak dahil edilen
calismalarda yanlilik riskinin yiiksek oldugu yazarlar tarafindan kabul edilmistir (176). Bu
bulgularin 15181nda, Covid-19’a kiyasla diger solunum viriisleri ile ortaya ¢ikan solunum yolu
enfeksiyonlarmda tromboembolik olay riskinin daha az oldugu sdylemek miimkiindiir. Ancak
belirtilen caligmalardaki hastalarin biliylik bir kismini yogun bakimda yatan hastalar
olusturmaktadir. Buna karsilik ¢alismamizda, hem ayakta takip edilen hem de servis ya da
yogun bakimda yatan tiim hastalar degerlendirmeye alinmistir; riskin daha diisiik bulunmas1

buna da bagl olabilir.
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Wang ve arkadaglarinin yaptigi 28 ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde, DVT
insidansi % 16 bulunmustur. Bu oran yogun bakimda yatan hastalarda %23 iken, serviste yatan
hastalarda %5°tir (177). Calismamizda sadece 1 hastada DVT tespit edilmis olup, insidans
%0,1°dir. Ancak pulmoner emboli ile izlenen hastalarin DVT agisindan degerlendirilmesine
iliskin elde edilen veriler, retrospektif tasarima sahip olan arastirmamizda kesin olarak

sunulamamastir.

Trimaille ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir retrospektif kohort ¢aligmasinda, yogun
bakim digindaki servislerde izlenen 289 hasta VTE agisindan degerlendirilmis ve hastalarin
%]17’sinde VTE tespit edilmistir; bunlarm %14,5’1 pulmoner emboli, % 4,2’si DVT ve %1°1
serebral vendz trombozdur (178). Bizim ¢alismamizda insidans daha diisiik olmakla birlikte,
en sik pulmoner tromboemboliye (%2,73) ve serebral emboliye (%1,56) rastlanmis, DVT daha

az oranda gOriilmiistiir.

Viral enfeksiyon ve tromboemboli iliskisini degerlendirmek amaciyla Smilowitz ve
arkadaslari, yaklasik 5.000.000 hastayi retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Bu calismanin
birincil amaci, viral enfeksiyondan sonraki 30 giinliikk siire¢te tromboemboli ve MI ile
hastaneye tekrar basvuru gereksinimini saptamak seklinde belirtilmistir. Caligma sonucunda
hastalarin %0,56’s1 MI, %0,78’1 VTE ile tekrar hastaneye bagvurmustur. Bu sonuglar astim ve
seliilit tanis1 olan hastalarin sonuglari ile karsilastirilmis ve viral solunum yolu enfeksiyonu
olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢calismada ek olarak ilk 30 giiniin,
bu komplikasyonlarin gelismesi i¢in en riskli donem oldugu vurgulanmistir (179).
Calismamizin retrospektif tasarimi, viral enfeksiyon ile es zamanli VTE tanis1 olan hastalarin,
enfeksiyondan sonraki 30 giin icinde yeniden hastaneye basvurma Oykiilerini

degerlendirmemize olanak tanimamaistir.

Calismamizda 14 hastada pulmoner tromboemboli saptanmis olup, klinik 6ngorii
skorlamas1 olan Wells ve Geneva skorlamalar: ile sadece bir hastada riskin yliksek oldugu
gbzlenmistir. Kalan hastalarin risk skorlar1 orta ve diisiik diizeyde olmasina ragmen, klinik
olarak olas1 pulmoner emboli olmalar1 dikkati ¢ekmistir. Bu sonug, viral solunum yolu
enfeksiyonu tanisinin pulmoner tromboemboli gelismesi agisindan ek bir risk faktorii

olabilecegini diislindiirmektedir.

Covid-19 ve pulmoner tromboemboli hastalarinda yapilan bir ¢galigmada, skorun 4’{in
izerinde olmasi klinik 6ngorii olarak tutarli bulunmustur (180). Ancak bizim ¢alismamizda

Wells skoru 4 olan 1 hasta mevcut olup, klinik ile uyumsuzluk gozlenmistir. Bu da mevcut
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pulmoner tromboemboli klinik ©ngérii skorlamalarinin bu hasta grubunda kullanimi

konusunda giiven vermemektedir.

Hastalarin  %31’inde malinite saptanmisti. Bu oran, malinite hastalarinda
immiinsiipresyon nedenli daha agir klinik bulgular olustugu ve bu nedenle bu hastalarin daha
detayl tetkik edildigini diigiindiirmektedir. Coklu analizde malinite, tromboemboli olan ve
olmayan gruplar arasinda benzer oranda goriiliirken, kemoterapi Oykiisii tromboemboli
grubunda anlamli oranda daha sik karsimiza ¢ikmugtir. Maliniteye atfedilen tromboemboli
riskine ek olarak, kemoterapinin yaratmis oldugu immiin baskilanmanin viral solunum yolu
enfeksiyonlarinda komplikasyon gelismesine sebep oldugunu, bu nedenle kemoterapi
Oykiisiinlin, tromboemboli gelismesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmasi

gerektigini diislinmekteyiz.

Calismamizda en sik influenza, rinoviriis, koronaviriisler ve RSV saptanmistir. Saghk
Bakanlig1 2 Ekim 2023-21 Nisan 2024 influenza siirveyans agmda da iilkemiz genelinde en sik
saptanan 4 etkenin ayni siralamada bulundugu dikkati ¢ekmektedir (181). Calismanin dahil
edilme kriterleri sonucunda, Tiirkiye verileri ile karsilastirdigimizda etkenler aras1 dagilimin

dengeli oldugunu gérmekteyiz.

Centers for Disease Control and Prevention verilerine gore 2023-2024 sezonunda en
sik rinoviriise rastlanirken onu influenzanin izledigi goriilmektedir (182). Schiiz ve
arkadaslarinin 12680 test sonucunu degerlendirdigi bir metaanalizde, pandemi boyunca en sik
rastlanan etkenlerin rinoviriis, influenza ve koronaviriisler oldugu belirtilmistir. Calismamiza
koagiilasyon belirteglerine bakilmis olan hastalar dahil edilmistir; bu da, klinik tablosu agir
seyredenlerin degerlendirildigi anlamina gelmektedir. Bu kosullar altinda influenza
viriisiiniiniin en sik rastlanan etken olmasi sasirtict degildir. Bununla birlikte, Temmuz 2023 ve
sonrasinda hastanemizde mevcut olan multipleks PZR kitinde koronaviriis ailesi yer
almamaktadir. Bu da 6zellikle hasta dagilimini etkileyen ve 5 etken ilnfluenza A+B, rinoviriis,
RSV, adenoviriis) disinda kalan viriislerin tespit edilememesi nedeniyle tromboembolik olay

insidansini etkiledigini diistindiigiimiiz 6nemli bir kisitliliktir.

Dimakakos ve arkadaglari, 2016 yilinda yayinladiklar1 ve PTE tanis1 olan yedi olguyu
kapsayan bir hasta serisinde, hastalarin hepsinde PZR ile HINI tespit etmistir. Pulmoner
tromboemboli tanis1 olan bir hastada DVT mevcutken, alt1 hastada ise DVT olmadan PTE

gelistigi bildirilmistir (183). Calismamizda 14 pulmoner TE tanili hastanin altisinda ve bir
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DVT tanili hastada influenza A pozitif saptanmistir. Pulmoner tromboemboli hastalarinda,

DVT tanisina dair bulguya rastlanmamustir.

Covid-19 pandemisinde VTE gelismis hastalarda yapilan kapsamli c¢aligmalarda,
tromboembolik komplikasyonlarin, 6zellikle de PTE’nin, DVT ile birlikte olmadigi, in-situ
olarak yangi bolgesinde olustugu gosterilmistir (184,185). Calismamizda, PTE olgularinda

DVT saptanmamasinda benzer bir mekanizmanin s6z konusu olmas1 miimkiindiir.

Influenza A ile tromboemboli birlikteligi 11 hastada saptanmis olup, bunlarin dérdiinde
malinite tanis1 mevcuttur. Sheth ve arkadaslarinin 2023’te yaptiklar: bir caligmada influenza
ve kanser tanisi olan hastalarda akut koroner sendrom, atriyal fibrilasyon ve akut kalp
yetmezligi prevalansinin diger gruplardakinden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (186). Bu
kardiyak olaylarm tromboemboli gelismesi ile yakindan ilgili oldugu diisiiniilse de,
calismamizdaki hastalarda bu tiir bir bulgu tespit edilmemistir. Bununla ilgili kesin bir yargiya

varabilmek i¢in prospektif bir calismaya ihtiya¢ vardir.

Bunce ve arkadaglar1t HINT1 ile iliskili, risk faktorii olmaksizin aortada trombiis gelismis
bir olgu saptamis ve ardindan HIN1 pandemisi siiresince ortaya c¢ikan tromboembolik
olgularmi sunmuslardir. Bu retrospektif seride, 119 olguda 7 tromboembolik olay saptanmis,
insidans %5,8 bulunmustur. Bu sonug, hem bizim ¢aligmamizla, hem de yaklasik 1 milyon

kisinin degerlendirildigi calisma ile benzer niteliktedir (187).

Tim bu verilere karsin, 497 hastanin dahil edildigi bir vaka kontrol calismasinda, PTE
olan ve olmayan hastalarda influenza pozitifligi agisindan anlamli bir fark bulunmamus,
yazarlar bu bulguyu influenza ve pulmoner emboli arasinda bir iliski olmadigr yoniinde

yorumlamistir (188).

Covid-19 hastalarinda yapilmis kapsamli bir derlemede, Covid-19 nedeniyle hastanede
yatan hastalar arasinda serebral vendz tromboz insidansinin %0,5 oldugu bildirilmistir (189).
Covid-19 dis1 solunum viriisleri ve serebral tromboemboli iligkisi konusunda yapilmis ¢calisma
sayist kisithdir. Uzun ve arkadaslari, bogaz siiriintiisiinde PZR ile adenoviriis saptanmis bir
serebral vendz tromboz olgusu sunmuslardir (190). Bizim ¢alismamizda toplam sekiz hastada

serebral tromboemboli saptanmis olup, insidans %1,56 bulunmugtur.

Farelerde influenza ve inme riskini degerlendirmeyi amacglayan bir deneyde,

influenzanin inme riskini ve hastalik siddetini artirdig1 ortaya koyulmustur. Ancak yapilan
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patofizyolojik incelemeler, bunun ates ya da hipoksi ile ilgili olmadigini, influenza tarafindan

sitokin kaskadmnin tetiklenmesine bagli oldugunu gostermistir (191).

Enfeksiyona karsi yangisal immiin yanit sirasinda pihtilagma yollariin aktivasyonu,
cesitli proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimine yol agar ve bunun sonucunda sitokin firtiast
ve c¢oklu organ hasar1 ortaya ¢ikar. Aktive edilmis trombositler, endotel hiicreleri ve
dolasimdaki monositler tarafindan genis ¢apta eksprese edilen IL-1a, pihtilagma kaskadi ile
yangisal yanit arasinda bir baglanti olarak islev goriir (192). Akut solunum yetmezligi
sendromu (ARDS) hastalarinin bronkoalveoler sivisinda doku faktérii (TF), trombin ve D-
dimer artis1 gézlenmektedir. Bu, devam eden ve aktive edilmis bir pihtilasma yolunun
gostergesidir (193). Bu bulgular, influenzada yangiya sekonder olusan tromboembolik olay
patogenezini agiklamaktadir. Buna paralel olarak da yangi ne kadar gii¢cliiyse sekonder olarak
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu da o kadar giiclii olacaktir. CRP, yangimin kanit1 olarak
kullanilabilecek onemli bir belirteg olup, ¢calismamizda tromboembolik hasta grubunda bu

patofizyolojik olaylar sonucunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Pandemi oOncesi ve sonrasindaki serebral vendz tromboz siklhigini karsilastirmayi
amagclayan, 49 tlilkede 171 inme merkezinin dahil edildigi bir caligmada, pandeminin ilk yilinda
serebral vendz tromboz ile bagvuran hastalarin %7,6’smnda Covid-19 pozitifligine rastlanmastir.
Covid-19 tanis1 olan 292.080 hastadan 103’iinde ise (%0,04) serebral vendz tromboz tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada, pandemi dncesi (2019), pandemi (2020) ve pandemi sonrasi (2021)
donemler arasinda serebral vendz tromboz hacmi ve mortalitesi arasinda anlamli bir farklilik
gbdzlenmemis, ancak pandeminin ilk yilinda serebral vendz tromboza bagli mortalite, Covid-
19 pozitif hastalarda daha yiiksek bulunmustur (194). Calismamizda serebral tromboemboli
insidansinin daha yiiksek saptanmis olmasi, serebral tromboemboli riskinin Covid-19'a kiyasla

diger solunum viriislerinde daha yiiksek oldugu seklinde yorumlanmastir.

Atrial trombiis ve enfeksiyon iligkisine dair ¢aligmalarin sayisi sinirlidir. Atrial trombiis
ile viral solunum yolu enfeksiyonunun iligskilendirilmesinde, kardiyak kolaylastiric1 faktor ve
koagiilopati olmadan bu komplikasyonun ortaya ¢ikmasi 6nemlidir. Calismamizda iki hastada
atrial trombiis goriilmiistiir. Literatiirde Covid-19 enfeksiyonu ve atrial trombiis birlikteligine
dair olgu sunumlar1 mevcut olup, baz1 vakalarda kardiyak cerrahi gereksinimi doguracak

biiytikliikte trombiis saptanmistir (195-197).

Smilowitz ve arkadaslar1 ICD tani kodlar1 tizerinden, 2002-2014 yillar1 arasinda viral

pnomoni ile hastaneye yatan 954.521 hastay1 degerlendirdikleri retrospektif bir ¢aligmada,
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toplam tromboemboli insidansini %5,0 bulunmustur (5). Bu sonug ¢alismamizda elde edilen
veriler ile uyumludur. Ancak ¢alisma viral pndmoni tan1 kodu iizerinden tanimlandig: igin,
pnomoni gelismeden tromboemboli gelismis olgular kayip veri olarak insidansi etkilemis
olabilir. Bizim c¢alismamizda 10 hastada {ist solunum yolu enfeksiyonu ve tromboemboli
komplikasyonuna rastlanmigti. Bu da tromboemboli patogenenize dair agwr hastalik
tablosundan bagimsiz bir siire¢ oldugu yoniinde degerlendirilebilir. lgili ¢alismada
tromboemboli grubunda yas ortalamasi daha yiiksek, erkek cinsiyet daha sik ve mortalite daha
yliksek bulunmus olup, c¢alismamizda cinsiyet ve mortalite agisindan bir farklilik

gozlenmezken, yas ortalamasinin benzer sekilde daha yiiksek oldugu dikkati ¢cekmistir.

Pulmoner emboli tanisi ile 421 hastanin degerlendirildigi bir caligmada, hastalar Covid-
19 tanis1 varligina gore iki gruba ayrilmis, Covid-19 ve PE grubunda, PE icin klasik risk
faktorlerine daha az rastlanmis ve eslik eden DVT goriilme siklig1 da daha diisiik bulunmustur.
Ayrica Covid-19 grubunda takipnenin daha sik, LDH degerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (198). Calismamizda, 14 PE hastasinda DVT tanisina rastlanmamuistir.
Wells skoruna gore de hastalarin, PE icin 1 hasta hari¢ diisiik risk grubunda olduklar1 tespit
edilmistir. Ayrica viral solunum yolu enfeksiyonu ve TE’nin birlikte gorildigi grupta LDH
daha yiiksek ve takipne daha sik karsimiza ¢ikmistir. Bu bulgular 1s1ginda, TE ve viral solunum
yolu enfeksiyonunda, solunum yolu tutulumuna bagli olarak takipnenin daha sik ortaya ¢iktigi

diistiniilebilir;

LDH, viicuttaki hemen hemen tiim hiicre tiirlerinde eksprese edilen sitoplazmik bir
enzimdir. Hiicreler, dehidratasyon, ilaclar, kimyasal zehirlenmeler, bakteriyel toksinler ve
iskeminin neden oldugu bir yaralanmaya maruz kaldiklarinda veya 6ldiiklerinde, LDH kana
salinir. Cesitli doku veya organlarda daha yliksek konsantrasyonda iiretildigi i¢in, serumda
onemli Olciide daha yiiksek seviyelere neden olabilir(199). Yang ve arkadaslarinin, pediatrik
yas grubunda influenza ve Covid-19 enfeksiyonunun klinik ve laboratuvar bulgularini
karsilastirdig1 bir calismada, LDH nin influenza enfeksiyonunda digerlerine kiyasla anlamli
diizeyde daha yiiksek bulundugu bildirilmistir. Yazarlar bu bulguyu, cocukluk doneminde

influenzanin daha siddetli enfeksiyona neden oldugu yoniinde yorumlamaistir (200).

LDH’nin daha siddetli bir klinige sebep oldugunu gosteren bu ¢aligmalar sonucunda,
viral solunum yolu enfeksiyonlarinda 6zellikle riskli hasta grubunda bu belirteg, hem hastalik
siddetini hem de komplikasyon gelisimini belirleyici olarak kullanilabilir. Caligmamizda

komplikasyon grubunda LDH nin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunun
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pnomoni gelismemis hastalar dahil olmak {iizere, komplikasyon gelismesini 6ngdrmek
acisindan onemli oldugunu ve LDH’nin bir belirteg olarak kullanilabilecegini sdylemek

miumkindiir.

New York sehrinde Covid-19 agisindan incelenen 11.544 hastada yapilmis bir
arastirmada, hastaneye yatirilarak izlenen 2741 kisinin 990°1 kritik olarak degerlendirilmis,
kritik hasta grubunda hipoksinin daha sik, CRP ve D-dimer diizeyinin anlamli dlgiide daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (201). Calismamizda da benzer sekilde komplikasyon grubunda
takipne, oksijen ihtiyaci, mekanik ventilator ihtiyaci ve CRP diizeyi anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Ulkemizde Covid-19 enfeksiyonunda hastalik siddet gdstergelerini degerlendirmeyi
amagclayan ve 277 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada, hastalig1 agir seyreden grupta ortalama
yas anlamh 6l¢lide daha yiiksek bulunmustur. Biyokimyasal belirteglerden CRP ve D-dimer
degerlerinin ayn1 grupta anlamlilik diizeyinde daha yiiksek, trombosit sayisinin ise daha diisiik
oldugu belirtilmistir (202). Calismamizda, D-dimer tiim hasta grubunda ytiksek bulunurken,
tromboemboli goriilen grupta anlamli bir yiikseklik saptanmamusti. Ote yandan, diger
calismadakine benzer sekilde, yas ve CRP komplikasyon grubunda anlamli olarak daha yiiksek
saptanmigti. Bu bulgular, tromboembolik olay goriilen hastalarm alt solunum yolu
enfeksiyonu bulgusu olmasa dahi, agir hastalik grubunda olabilecekleri diistincesini

dogurmustur.

Tang ve arkadaslari, pandemi doneminde 183 olguyu degerlendirdikleri bir ¢calismada,
Covid-19 nedeniyle hayatin1 kaybeden hasta grubunda D-dimer degerinin hayatta kalan
hastalara gore daha yliksek, PTZ ve aPTT degerlerinin ise daha uzun oldugunu ortaya
koymuslardir (203). Calismamizda viral solunum yolu enfeksiyonu olgularinin hi¢birinde ve
tromboembolik komplikasyon gelisen alt grupta koagiilasyon parametrelerinde bir anormallik
gbézlenmemistir. D-dimer ortalamasi yliksek bulunmus, ancak emboli olan ya da olmayan

hastalar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Zhang ve arkadaslari, Covid-19 hastalarinda koagiilasyon belirteclerinde goriilen
anormal sonucglara dayanarak, Covid-19 hastalarini influenza hastalari ile karsilastirdiklar1 bir
calisma tasarlamislardir. Pihtilasma faktorlerine bakildiginda, COVID-19 kohortunda,
influenza kohortuna kiyasla PT ve aPTT degerlerinin daha uzun, INR degerinin daha yiiksek,
trombin siiresinin daha kisa ve fibrinojen degerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. D-dimer

her iki grupta da yiiksek bulunustur. Ancak calismada Covid-19 kohortuna yogun bakim
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hastalar1 dahil edilirken, influenza kohortunda yogun bakimda yatan hasta olmamasi dikkati

ceken bir farkliliktir (204).

Yang ve arkadaglari, Zhang ve arkadaslarinin ¢aligmasina benzer bir tasarimda pediatrik
yas grubunda, Covid-19 ve influenza hastalarinda yangi ve koagiilasyon belirteclerini
karsilastirdiklar1 bir metaanaliz yaymlamislardir. Bu ¢aligmada, influenza kohortunda LDH,
eritrosit sedimentasyon hizi ve PT anlamli olarak yiiksek bulunurken, CRP, aPTT, mortalite ve
mekanik ventilasyon ihtiyaci gibi 6zellikler agcisindan anlamli bir farklilik saptanmamis olmasi

sasirticidir (200).

Gelinciklerde influenza ve koagiilasyon kaskadim1 degerlendiren deneysel bir
arastirmada, hem aPTT hem PT’de uzama go6zlenirken, D-dimer diizeyinde artis tespit

edilmistir (205).

Calismamizda koagiilasyon belirteglerinde anormal bir sonu¢ gézlenmemis olmasi
nedeniyle, koagiilasyon belirteclerinde goriilen anormalliklerin Covid-19 ile daha yakindan
iligkili oldmas1 muhtemeldir. D-dimer yiiksekliginin ise Covid-19 dis1 viriislerde de ortaya
¢ikabilecek bir sonug oldugu goriisii, calismamizda ve diger ¢calismalarda elde edilen bulgular

ile desteklenmistir.

Hayat1 tehdit eden viral enfeksiyonlarda pulmoner mikrotromboz ve vaskiilitin
histolojik kanitlarinin arastirildigr bir metaanalizde, influenza ve Covid-19 igin vendz
tromboemboli riskinin mevcut oldugu, adenoviriis i¢in buna isaret eden olgular bildirildigi
vurgulanmis, RSV ve diger viriisler i¢inse tromboemboli riskini degerlendiren herhangi bir
calisma olmadigi saptanmistir (206). RSV ile tromboembolinin iliskisini inceleyen, tek
calisma, 3 yasinda brakiyal arter trombozu gelismis bir olgunun sunuldugu yaymndir (207).
Bizim c¢aligmamiz ise, tromboembolik komplikasyonlarin infleunza, koronaviriisler,
adenoviriis ve rinoviriis ile iliskili olabilecegini ortaya koymustur. Ozellikle tromboembolik
komplikasyonlarin rinoviriis ile olas1 iligkisine ait bulgularm, literatiire dnemli 6l¢lide katki

saglayacagina inaniyoruz.

Viral solunum yolu enfeksiyonunda mortaliteyi degerlendirmeyi amacglayan bir
calismada, Boon ve arkadaslar1, 30 giinliikk mortaliteyi influenza i¢in %11,0, RSV i¢in %10,0
ve rinoviriis i¢in %8,0 saptamistir (208). RSV ve influenza enfeksiyonlarinda mortalite
oranlarini karsilastiran baska bir calismada ise, yatan hastalar arasinda 30 giinliik mortalite

RSV i¢in %30, influenza icin ise %19 bulunmustur (209). Calismamizda mortalite oranlar1
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Boon ve arkadaslarinin ¢alismasiyla benzer olmakla birlikte, onlarinkinden daha yiiksek
bulunmustur. Ote yandan, ¢alismaya dahil edilen hastalarimizin hem yatan hem de ayakta
izlenen hastalar1 kapsamasi1 nedeniyle mortalite, hastanede yatan hastalara gore daha diisiik

bulunmustur; bu bulgular, diger caligmalarda elde edilenlerle uyumludur.

Calismamiza dahil edilen 42 hastanin IVIG tedavisi aldig1 saptanmistir. Bu tedavinin
viral solunum yolu enfeksiyonunda kullanimi1 ve sagladig1 faydaya yonelik kisith sayida
calisma mevcut olsa da, 6zellikle pandemi stiresince Covid-19 hastalarinda ventilator ihtiyacini

ve mortaliteyi azalttigina yonelik yaymlar bulunmaktadir (210).
6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, Covid-19 dis1 viral solunum yolu enfeksiyonlarinda tromboembolik olay
insidasmin arttigmi1 ortaya koymustur. Bu sonug, komplikasyon agisindan riskli olarak
degerlendirilen hasta gruplar1 i¢in tromboemboli gelismesini dnleyici terapdtik yaklagimlarin

uygulanmasi agisindan yol gdsterici olacaktir.

Viral enfeksiyon tanis1 alan kisiler arasinda riskli olanlarin tanimlanmasi klinisyenler
icin zorlayic1 olmakla birlikte, malinite tanis1 ve kemoterapi dykiisii olan hastalarin yiiksek

riskli oldugu ¢alismamiz ile kanitlanmistur.

Elde ettigimiz veriler, hastanede yatarak izlem ya da ayakta izlem kararmi vermek
acisindan, CRP ve LDH’nin 6zellikle yol gosterici oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle
riskli grup belirlendikten sonra hem komplikasyon hem agir hastalik gelisimi agisindan,

hastalarin ilk degerlendirilmesinde bu iki belirtecin kullanimi 6nem arz etmektedir.

Koagiilasyon belirteclerinin viral enfeksiyonlarda seyri konusundaki yayinlarda ¢eliskili
bulgular mevcuttur. Calismamizda, 6zellikle Covid-19 ile ilgili ¢aligmalar ile kiyaslandiginda,

bu belirteglerin viral enfeksiyonlardan etkilenmedigi kanitlanmstir.

Pulmoner tromboembolinin prediktif bir belirteci olan D-dimerin, viral enfeksiyonu
olan hastalarda Olgiilmesi, komplikasyonlarin Ongoriilmesi agismmdan yol gdsterici

olabileceginden, bu dl¢limiin, giinliik pratige eklenmesinin faydali olacagimi diisiinmekteyiz.

Pulmoner tromboemboli riskini belirleyen skorlama gere¢lerinin viral solunum yolu
enfeksiyonlarmda yol gosterici olmadig fikri, tiim vaka grubumuzda sadece bir hastada ytliksek

risk saptamis olmamiz ve riski diislik olan bazi hastalarda da tromboembolik komplikasyonlar
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ortaya ¢ikmis olmasi nedeniyle desteklenmistir. Bu nedenle, solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalarda tromboemboli gelisme riskini belirleyecek farkli bir skorlama sistemi gelistirilmesi

hayati 6nem arz etmektedir.

Viral solunum yolu enfeksiyonlarinda, klinisyenlerin sadece pulmoner degil serebral ve
diger odaklarda da tromboemboli gelisebileceginin farkinda olmasi klinik pratikte 6nemli

faydalar saglayacaktir.

Sonug olarak viral solunum yolu enfeksiyonlarinda, tromboemboli riskinin arttig1 akilda
bulundurularak, gelecekteki arastirmalar ile bu hasta grubunda kullanilabilecek LDH, CRP,
takipne gibi ¢calismamiz ile anlamh fark yarattigini ortaya koydugumuz belirtegleri iceren yeni

skorlama sistemleri gelistirilmelidir.
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