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OZET

Amag: Covid-19’un hematolojik yan etkilerinden en sik karsilasilan sitopeniler
olmakla beraber, post covid donemdeki gecikmis faz trombositopeni ve kalict
lenfopeni ile ilgili caligmalar literatiirde ¢cok az goriilmektedir. Bu tez calismamizda
Covid-19 gecirmis olan hastalarda post covid donemde saptanan sitopenilerin klinik
Ozelliklerini , tedavi ihtiyacini ve tedavisinde kullanilan ajanlara klinik yanit1 ortaya
cikararak literatiire katk1 saglamay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizi prospektif, tanimlayici bir ¢calisma olarak tasarladik.
Kasim 2021- Subat 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye
Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye polikliniginde sitopeni saptanan
0zgee¢misinde Covid-19 dykiisii olan ve takipleri sirasinda sitopeni gelisen 29 hasta
calismaya dahil edilmistir. Sitopeni ayirici tani ve tetkik agisindan ayrintili anamnez,
fizik muayene, laboratuvar incelemeleri yapildi. Hastalarin 6zgegmisinde gecirmis
olduklar1 Covid-19’ a iligkin incelemeler yapildi. Trombositopeni tedavi ihtiyact
Tiirk Hematoloji Dernegi ITP Ulusal tedavi kilavuzuna gore belirlenerek sirasiyla
steroid, IVIG, eltrombopag basamakli tedavi verildi ve tedavi yanitlar1 kayit edildi.
Veriler SPSS programina kayit edildi. Bu veriler 1g18inda sitopeni siddetini,tedavi
ihtiyacini ve geligme siirecini etkileyen Covid-19 6zellikleri degerlendirildi.
Trombositopeni tedavisinde kullanilan ajanlara klinik yanit degerlendirildi.
Lenfopeni gelisen hastalarin gegirmis olduklart Covid-19 hastalik baslangici, siddeti,
tedavi alma durumu ve lenfopeni gelisim siiresi kayit edildi. Bu veriler 15181nda
Covid-19 sonrasi goriilen uzamis lenfopeninin 6zellikleri degerlendirildi.

Verilerinin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social Sciences (SPSS) mac
version 20 yazilim programi kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak
belirlendi.

Bulgular: Calismaya 29 hasta dahil edildi, bunlarin %62.1” inde trombositopeni
Covid-19 teshisinin 3. haftasindan sonra meydana geldi. Covid-19 Klinik ilerleme
Ol¢egine gore; siddetli enfeksiyon gegiren hastalarda trombositopeninin biiyiik
oranda erken donemde, hafif enfeksiyon geciren hastalarda ise biiyiik oranda
trombositopeninin ge¢ dénemde gelistigini tespit ettik. Istatistiksel olarak da Covid-
19 siddeti 0-3 arasinda olan grup ile 6-10 arasinda olan grup arasinda Covid-19

trombositopeni aras1 giin sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir
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(p=0.019). ITP tedavisinde steroide yanitsiz olup IVIG ihtiyaci vakalar %3.4(1) ,
steroid ve IVIG yanitsiz olup eltrombopag verilen vakalar %6.9(2), spontan iyilesen
vakalar %41.4(12) olarak tespit edildi. Lenfopeni gelisen hastalarimizin Covid-19
lenfopeni aras1 medyan degeri 23 giin olarak tespit edildi.

Sonug¢:Calismamizda Covid-19' a sekonder ITP' nin semptomlarm ilk haftasindan
sonra ortaya ¢ikabilecegini ve gecikebilecegini tespit ettik. Bu nedenle klinisyenler
ozellikle semptomlarin baglamasindan sonraki 3 ve 4. haftalarda gecikmis faz
trombositopeniye dikkat etmelidir. Covid-19 enfeksiyonunu siddetli gegirmis olan
vakalarda, daha erken donemde ITP gelistigini tespit ettik. Bu nedenle klinisyenlerin
siddetli enfeksiyon gegciren hastalarda daha erken dénemde trombositopeniye dikkat
etmesi gerekmektedir. Tedavi ihtiyaci olan hastalarda glukokortikoidler, IVIG ve
eltrombopag ile standart tedavi ¢ogu durumda iyi bir yanit elde etmede etkili oldu.
Covid-19’a ikincil, post covid donemde goriilen uzamis lenfopeninin spesifik bir
tedavisi bulunmamaktadir, izlemde 3 ve 4. haftalarda kalic1 lenfopeni agisindan

klinisyenlerin dikkatli olmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2 pandemisi, Covid-19 iliskili sitopeni
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ABSTRACT

Purpose: Although being among the most common hematological side effects of
Covid-19, there aren’t many studies on delayed phase thrombocytopenia and
persistent lymphopenia in the post-covid period. This thesis study aims to contribute
to the literature by looking into the clinical features, the need for treatment and the
clinical response to the agents used in the treatment of new-onset cytopenias detected
in the post-covid period in patients with Covid-19.

Methods: This study has been designed as a prospective and descriptive study. 29
patients who had a history of Covid-19 and had been diagnosed with cytopenia
during their follow-up visits in the internal medicine outpatient clinics of University
of Health Sciences Umraniye Research and Training Hospital between November
2021 and February 2022 have been included in this study. A detailed medical history,
physical examination and laboratory tests were performed for the purpose of
differential diagnosis of cytopenia. A thorough inquiry has been performed regarding
their history of Covid-19.

The need for treatment of thrombocytopenia has been determined according to the
ITP national treatment guide of Turkish Society of Hematology and a multi-step
treatment of steroids, 1\VVIG and Eltrombopag has been applied; recording the
treatment responses. Statistical analysis was performed using SPSS, evaluating the
features of Covid-19 which affect the course and severity of cytopenia and the need
for treatment. The clinical response to the agents used in thrombocytopenia treatment
has also been looked into. Data regarding the onset, severity and treatment of Covid-
19 as well as the timing of lymphopenia onset in patients with lymphopenia has been
analyzed. The characteristics of persistent lymphopenia following Covid-19 have
been examined using the aforesaid data.

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Mac version 20 has been used for data
analysis and the level of statistical significance has been defined as 0.05.

Results: In 62.1% (18) of the 29 patients included in this study, thrombocytopenia
has occured after the third week of Covid-19 diagnosis/onset of Covid-19 symptoms.
Using to the Covid-19 WHO Clinical Progression Scale; we concluded that
thrombocytopenia usually has an early onset in patients with severe disease, and a

late onset in patients with mild disease. A statistically significant difference has been
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defined regarding the period between Covid-19 and thrombocytopenia onset when
comparing the two groups with Covid-19 severity score of 0-3 and 6-10 (p=0.019).
Regarding the treatment of ITP; 3.4% (1) of the patients were unresponsive to
corticosteroid therapy and in need of IVIG, 6.9%(2) were unresponsive to
corticosteroids and IVIG and received eltrombopag, while in 41.4%(12) of the
patients thrombocytopenia resolved spontaneously. The median duration between
Covid-19 and lymphopenia onset in patients who developed lymphopenia has been
defined as 23 days.

Conclusion: This study has concluded that the symptoms of ITP secondary to
Covid-19 may appear following the first week and may delay. For this reason,
clinicians should be alert for delayed-phase thrombocytopenia, especially during the
third and fourth weeks following the onset of symptoms. Since ITP occurs relatively
earlier in patients with severe Covid-19 infection history, clinicians should look into
thrombocytopenia earlier than expected while managing patients with severe Covid-
19 infection.

The standart treatment regimen combining glucocorticoids, IVIG and eltrombopag
has been associated with an adequate response in patients with need of treatment.
There is no known spesific treatment for seen in the post-covid period prolonged
lymphopenia following Covid-19 and it could be anticipated to emerge most

commonly during third and fourth weeks.

Key words: SARS-CoV-2 pandemics, Covid-19 related cytopenia



1. GIRIS VE AMAC

Siddetli akut solunum yolu sendromu corona viriisiiniin (SARS-CoV-2) neden
oldugu yeni bir coronaviriis hastaligi (Covid-19) pandemisi, baslangicindan bu yana
diinya ¢apinda 400 milyondan fazla insani etkiledi [1]. Covid-19 birgok
komplikasyona neden olmustur. Akut respiratuar distres sendromu (ARDS), kardiyak
komplikasyonlar, tromboembolik olaylar ve hematolojik komplikasyonlar Covid-
19’a bagli mortaliteye katkida bulunmustur[2,3].

Trombosit say1s1 < 100.000 ile tanimlanan “Immiin trombositopenik purpura”
(ITP) hepatit B/C viriisleri (HBV/HCYV), sitomegaloviriis (CMV), varicella zoster
viriisii (VZV), insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) dahil olmak {izere ¢esitli viral

enfeksiyonlar ile iligkilidir [4].

Hematolojik komplikasyonlar arasinda, sekonder hemofagositik lenfohistiositoz
(HLH) gibi sistemik bir hiper inflamatuar durum ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) gibi koagiilopatiler bildirilmistir [5]. Covid-19 hastalarinda
HLH, DIC, sepsis, antibiyotik kullanim1, heparin profilaksisi ve tromboembolik

olaylarin varlig1 nedeniyle ITP teshisi tanisal ve terapétik zorluk teskil etmektedir[6].

Covid-19’un hematolojik yan etkilerinden en sik karsilagilan sitopeniler olmakla
beraber, post covid donemdeki gecikmis faz trombositopeni ve kalict lenfopeni ile
ilgili caligmalar literatiirde ¢ok az goriilmektedir. Bu tez calismamizda Covid-19
gecirmis olan hastalarda post covid donemde saptanan sitopenilerin klinik
ozelliklerini , tedavi ihtiyacin1 ve tedavisinde kullanilan ajanlara klinik yanit1 ortaya

cikararak literatiire katki saglamay1 amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. CORONAVIRIDAE
Coronavirtisler(CoV'ler) zarfli pozitif sarmalli riboniikleik asit(RNA)
virtisleridir [7]. CoV’ ler , RNA viriisleri i¢inde bilinen en bilylik genoma sahiptir[8].
CoV alt ailesi dort cinse ayrilir, insan koronaviriisleri (HCoV'ler) bu cinslerin
ikisindedir [9] :

1. Alfa coronavirusler



I. HCoV-229E
ii. HCoV-NL63
2. Beta coronaviriisler
i.  HCoV-HKU1
ii. HCoV-OC43
iii.  Ortadogu solunum sendromu coronavirus [MERS-CoV]
iv.  Siddetli akut solunum sendromu coronaviriis-1 [SARS-CoV-1]
V.  Siddetli akut solunum sendromu coronaviriis-2 [SARS-CoV-2]
3. Gama coronaviriisler
4. Delta coronaviriisler

CoV’ler insanlar da dahil olmak {izere bircok hayvan tiirlinii enfekte eder. Kuslar
ve memeliler arasinda yaygindir, yarasalar en genis genetik gesitlilige sahiptir[10].
Ik HCoV 1965 yilinda soguk alginlig1 olan hastalarin burun akintisindan izole edildi
ve B814 olarak adlandirildi [11] .

Insanlarda, CoV enfeksiyonlari éncelikle iist solunum yollarmi ve gastrointestinal
sistemi etkiler, soguk alginlig1 gibi hafif hastaliktan pnémoni gibi daha siddetli
hastaliga kadar degisir [12]. 229E, HKU1, OC43 ve NL63 cinsleri soguk alginligi
gibi hafif hastalik nedenidir. SARS-CoV-1, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 ise ciddi
solunum yolu hastaliklar1 nedenidir ve salginlara sebep olmuslardir [13] .

Kasim 2002'de Cin'in Guangdong Eyaletinde goriilen SARS-CoV-1’in neden
oldugu salginda 8096 vaka bildirildi, %9,6 vaka 6liim oraniyla 774 6liim ile
sonuglandi [14].

Nisan 2012’de Suudi Arabistan'in Cidde kentinde goriillen MERS-CoV’un neden
oldugu salginda 2468 vaka bildirildi, %34,4 vaka 6liim oraniyla 851 6liim ile
sonuglandi [15].

2019'un sonunda, Cin'in Hubei Eyaletindeki Wuhan kentinde bir dizi pndmoni
vakasinin nedeni olan yeni bir coronavirus tespit edildi. Subat 2020'de Diinya Saglik
Orgiitii, 2019 coronavirus hastalig1 anlamina gelen Covid-19 hastaligini belirledi.
Covid-19'a neden olan SARS-CoV-2 kiiresel ¢apta bir salgina neden oldu.

2.2. Covid-19

Covid-19'a neden olan patojen olan SARS-CoV-2 ilk olarak Aralik 2019'da Cin'in

Wuhan kentinde ortaya ¢ikt1 ve bir pandemiye neden oldu. SARS-CoV-2’nin neden

oldugu salginda su ana kadar 400 milyondan fazla Covid-19 vakasi bildirilmistir.
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SARS-CoV-2 genomundaki mutasyonlar endige verici tiirlerin olusumuna neden
olmustur.

Delta varyanti ilk olarak Aralik 2020'de Hindistan'da tanimlandi ve Omicron
varyanti tanimlanana kadar diinya ¢apinda en yaygin varyantti. Delta varyanti,
bilinen SARS-CoV-2 soylarindan en bulasici olan Alpha'dan daha yiiksek oranda
bulasicidir. Delta enfeksiyonu, Alfa’dan daha ciddi hastalik riski ile iligkili
distintilmustiir [16].

Omicron varyant1 ilk olarak Botsvana'dan, kisa bir siire sonra Kasim 2021'de
Giliney Afrika'dan rapor edilmistir. Aralik 2021 itibariyle, Omicron Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki yeni enfeksiyonlarin ¢ogundan sorumluydu [17]. Klinik veriler
Omicron‘un Delta varyantina kiyasla replikasyon avantajina sahip oldugunu ve
humoral bagisikliktan daha iyi kagabildigini gostermektedir. Gozlemsel veriler
1s181inda, Omicron enfeksiyonunda ciddi hastalik riski daha diistiktiir[18-22] .

2.2.1. Epidemiyoloji

2019'un sonunda Cin'in Hubei Eyaletindeki Wuhan kentindeki ilk vaka
raporundan bu yana tiim kitalarda vakalar bildirildi. Kiiresel olarak, 400 milyondan
fazla onaylanmis Covid-19 vakasi bildirilmistir[23].

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun baslangigta bir hayvan konakg¢isindan insanlara
bulastig1 diistiniilmektedir, ancak hayvan temas1 yoluyla devam eden bulagma riski
belirsizdir. Dogrudan insandan insana solunum yoluyla bulasma, SARS-CoV-2
bulasinin birincil yoludur [24]. Solunum partikiilleri ile yakin mesafeli temas (yani
yaklasik iki metre i¢inde) yoluyla meydana geldigi diistiniilmektedir; Enfeksiyonlu
bir kisi oksiirdiiglinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarindan
salinan viriisiin, solunmas1 veya mukoza zarlar1 ile dogrudan temas etmesi halinde
baska bir kisiye bulasabilir.

2.2.2. Patofizyoloji

SARS-CoV-2'nin patojenik mekanizmalarini anlamak i¢in; viral yapiyi,
genomu ve replikasyon dongiisiinii tanimlamak 6nemlidir. Virion, S (basak), E
(zarf), M (zar) ve N (niikleokapsid) proteinleri olarak bilinen dort yapisal proteine
sahiptir. N proteini RNA genomunu tutar. S, E ve M proteinleri viral zarfi olusturur
[25]. S glikoproteini ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriine
baglanma ve konakgi hiicrenin zari ile birlesme olur [25]. SARS-CoV-2 daha sonra

serin proteazlari kullanir ve hedef hiicreleri enfekte eder [26]. Viral zarf, viral
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birlesim, saliverme ve viral patogenezin desteklenmesinde ¢ok dnemli bir role
sahiptir [27]. Bununla birlikte, bir¢ok kiigiik viral peptidin rolii heniiz
anlasilamamustir. Cesitli patojenik mekanizmalar1 olan SARS-CoV-2'nin yapisal
Ozelliklerini anlamak icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

SARS-CoV-2’nin ACE 2 reseptoriine baglanmasi sonucu bu reseptorler down
regiile olur ve bu reseptore baglanan anjiotensin 2 (AT-2) dolagimda artar. Artan AT-
2 pulmoner vaskiiler ge¢irgenligi arttirir ve akciger hasarina neden olur. ACE2
reseptorlerinin yaklasik %83', alveolar tip II epitelyal hiicrelerinin liimen yiizeyinde
eksprese edildigi i¢in viral istilanin biiyiik ¢ogunlugu alveollerde goriiliir. Ek olarak,
bu hastalarda gozlenen ¢oklu organ disfonksiyonu, kalp, bobrek, endotel ve bagirsak
dahil olmak iizere akciger dis1 dokulardaki ACE 2 reseptdrlerinin genis dagilimina
baglanabilir [28].

ARDS tanis1 konan bir hastanin akciger biyopsisinde yaygin alveolar hasari
gosterildi. Ayrica, lenfositlerin baskin oldugu interstisyel mononiikleer inflamatuar
sizintilarin infiltrasyonu da gozlendi. T hiicrelerinin asir1 aktivasyonu, CD4 T
hiicreleri tarafindan salinan proinflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunun artmasi
ve CD8 T hiicrelerinde yiiksek miktarlarda sitotoksik graniillerin olugmasi ciddi
hastaliga katkida bulunur. SARS-CoV-2, alveolar makrofajlar1 ve bu viral
partikiilleri iceren epitel hiicrelerini enfekte eder ve akciger inflamatuar yanitlarin
baslatir[29]. IL-6 gibi inflamatuar sitokinler ve D-Dimer gibi pihtilasma
parametreleri anormal sekilde yiikselir. Viral pndmonili hastalarda toraks BT
taramalari, akcigerlerin alt loblarini igeren periferik dagilimda iki tarafli olma
olasilig1 daha yiiksek olan buzlu cam paternini gosterdi. Ek olarak, dalak atrofisi,
bobrekte hiler lenf diiglimlerinin nekrozu ve fokal kanama, inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu ile karaciger biiylimesi, beyinde 6dem ve daginik ndéronal dejenerasyon
da izlendi [30,31]. SARS-CoV-2 hastalarinda miyokard hasarinin altinda yatan
patolojik mekanizmalar, koroner spazm, hipoksik hasar, mikrotrombiis, direkt
vaskiiler endotel hasari, hiper pihtilagma ve aterosklerotik plagin kararsiz olmasidir
[32]. Covid-19 hastalarinda koku alma disfonksiyonu da bildirilmistir, ancak virtisiin
hangi mekanizma ile bu duruma neden oldugu halen belirlenememistir. [33,34].

2.2.3. Tam

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ve diinya saglik 6rgiitii(DSO),

SARS-CoV-2 niikleik asit testleri i¢in solunum yolu 6rnegi ile taniyr 6nermektedir.
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Asemptomatik hastalarin taranmasi nazofaringeal siirlintiiler, orofaringeal ,
nazofaringeal yikama/aspirat veya nazal aspirat, bogaz siirlintiisii gibi iist solunum
yolu 6rnekleri kullanilarak taranir. Enfeksiyon iist solunum yolundan alt solunum
yoluna dogru ilerledikge, nazofaringeal siiriintiiniin duyarlilig1 daha da azalir, ancak
bronkoalveolar lavaj gibi alt solunum yolu 6rnekleri daha yiiksek verimler sunabilir
[35,36].

Elektron Mikroskobu ve hiicre kiiltiirii teknikleri, CDC tarafindan antiviral ve
patogenez arastirmalari i¢in onerilir. Biyogiivenlik endiseleri nedeniyle klinik
uygulamada Onerilmez.

Viral RNA y1 ¢ikarmak i¢in nazofarengeal siiriintiilerden klinik 6rnekler elde
edilir ve tamamlayic1 bir deoksiriboniikleik asit olusturmak i¢in gerekli malzemeleri
iceren ana reaksiyon karisimiyla otomatik bir thermocycler i¢inde Real-time Reverse
Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu’ na (RT-PCR) tabi tutulur [37]. Bu teknik
gelenekseldir ve zaman alicidir. Teshis icin yetkin uzmana sahip iyi donanimli
laboratuvar ortamlar1 gerekir.

SARS-CoV-2 i¢in su anda sunulan bir¢ok seroloji testi klinik olarak yeterince
dogrulanmamistir. Gida ve ilag idaresi(FDA), seroloji testlerini enfeksiyon tanisi,
koruyucu bagisiklik durumu veya enfeksiyon ekartasyonu i¢in kullanilmamasi
konusunda uyarmistir. Bu nedenle, aktif bir enfeksiyon tanisi i¢in RT-PCR testi
kullanilmalidir .

Bilgisayarli Tomografi (BT) taramalar1 sayesinde klinisyenler akcigerlerdeki
radyolojik degisiklikleri gézlemler. Covid-19 ile enfekte olmus hastanin tipik BT
bulgulart ; konsolidasyon, bilateral yamali gdlgelenme, periferik dagilimli buzlu cam
opasiteleri ve nadiren lenfadenopati, plevral efiizyon[38,39]. Enfeksiyonun sonraki
asamalarinda ise kaldirim tag1 bulgusu goriliir [40] . Covid-19 tanisinin duyarliligt,
RT-PCR ve Gogiis BT taramasinin bir kombinasyonu ile dikkate deger 6lclide artar
[41].

2.2.4. Klinik Bulgular
Covid-19’da kulugka siiresi maruziyetten sonraki 14 giin i¢indedir ve ¢ogu vaka
maruziyetten yaklasik dort ila bes giin sonra meydana gelir [42-44]. Omicron
varyantinda medyan kulugka stiresi daha kisa goriinmektedir ve semptomlar yaklagik

ti¢ giinde ortaya ¢ikmaktadir [45,46].
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Oksiiriik, kas agris1 ve bas agris1 semptomatik Covid-19 hastalarinda en sik
bildirilen semptomlardir. ishal, bogaz agrisi, koku veya tat anormallikleri gibi
semptomlar da tanimlanmistir. Hafif {ist solunum yolu semptomlart Omicron
varyantinda daha yaygin goriilmektedir [45]. Pnomoni en sik goriilen ciddi durumdur
ve ates, Oksiiriik, dispne, BT de bilateral infiltratlarla karakterize olur [45-49].

Covid-19'un en garpici 6zelliklerinden biri, asemptomatik hastaliktan organ
disfonksiyonuna ve 6liime kadar genis klinik belirti ve sonug yelpazesine sahip
olmasidir. DSO Covid-19 salgin ile ilgili klinik aragtirmalar sirasida
kullanilabilecek, hastaligin klinik 6zelliklerini standardize edici bir 6l¢ek

belirlemistir [50].

Hastanin Durumu Tamimlayici Skor
Enfekte olmamig Viral RNA tespit edilmedi 0
Asemptomatik; viral RNA tespit edildi 1
Ayakta hafif hastalik Semptomatik; bagimsiz 2
Semptomatik; yardim gerekli 3
4
5
Hastanede yatis: NIV veya HFO alan 6

Entiibasyon ve mekanik ventilasyon, pO2/FiO2 =150 veya SpO2/Fi0O2 =200 7
Hastanede yats: siddetli derecede hastalik

Mekanik ventilasyon pO2/FIO2 <150 (SpO2/FiO2 <200) veya vazopressorler 8

Mekanik ventilasyon pO2/FiO2 <150 ve vazopressorler, diyaliz veya ECMO 9

Olim 10

ECMO=ekstrakorporeal membran oksijenasyonu.
FiO 2 = inspire edilen oksijenin oran1.
NIV=invaziv olmayan ventilasyon.

pO 2 = oksijenin kismi basinct. SpO2 = oksijen doygunlugu.

*Yalnizca izolasyon igin hastaneye yatirilmasi, durumu ayaktan hasta olarak kaydedin.

Sekil 1. DSO klinik ilerleme dlgegi [50]
2.2.5. Laboratuar Bulgular

Semptomlarin baslangicindan 7 ila 14 giin sonra, hastaligin klinik belirtilerinde
bir artis olur. Sitokin firtinasi olarak adlandirilan bu donemde inflamatuar
mediatorler ve sitokinler artar, lenfopeni belirginlesir. Lenfositlerin, ylizeylerinde
ACE2 reseptoriinii eksprese ettigi gosterilmistir ; SARS-CoV-2 bu hiicreleri
dogrudan enfekte edebilir ve lizise yol agabilir[51]. Ayrica sitokin firtinasinda
interlokin seviyeleri artar. Lenfosit apoptozunu tesvik eden faktor TNF-alfa’ dir.
Sitokin aktivasyonu, dalak dahil olmak {izere lenfoid organlarin atrofisi ile iliskili
olabilir ve ayrica lenfosit donilisiimiinii bozar[52].

Covid-19 hastalarinin laboratuvar bulgularinda lenfopeni, yiiksek
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aminotransaminaz seviyeleri, yiiksek laktat dehidrogenaz seviyeleri, yiiksek
inflamatuar belirtecler (6rnegin, ferritin, C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon
hiz1) ve pihtilasma testlerinde anormallikler izlenir [53]. Yiiksek D-dimer seviyeleri
ve siddetli lenfopeni kritik hastalik veya 6liimle iliskilendirilmistir [48]. CDC
kilavuzuna gére, pnomoni ile hastaneye yatirilan Covid-19 hastalarinda 16kopenti ,
16kositoz ve lenfopeni bildirilen en yaygin laboratuvar anormallikler arasindaydi[54].
Guan ve arkadaslar1 tarafindan Cin'de yapilan ¢alisma 6rneklemdeki Covid-19
hastalarinin %83.2 lenfopeni, %36.2 trombositopeni ve %33.7 ‘sinde 16kopeni
oldugunu gostermistir[44]. Bu anormallikler siddetli hastalarda daha belirgindir.
Lenfopeni, ndtrofili ve yiiksek notrofil-lenfosit orant ARDS riski ve yogun bakim
tinitesi ihtiyaci ile iligkilidir[55].

D-Dimer seviyesinin yiikselmesi ve hastalik seyri sirasinda kademeli artisi ise
siddetli hastalik ile iligkilidir. Protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (aPTT) uzamasi gibi pihtilasma anormallikleri ve siddetli
trombositopeni ile birlikte artan fibrin yikim iiriinleri DIC” e yol agar.

2.2.6. Tedavi

Destekleyici tedaviler, Covid-19 tedavisinin temel tas1 olmaya devam ediyor.
Oksijen tedavisi, siddetli enfeksiyonu olan hastalar i¢in birincil tedavidir. Oksijen
tedavisine direncli solunum yetmezligi durumlarinda mekanik ventilasyon gereklidir,
septik soku yonetmek i¢in hemodinamik destek gereklidir [56]. Diger destekleyici
onlemler, ikincil enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in antimikrobiyallerin uygulanmasi ve
stv1 yonetimidir. SARS-CoV-2 replikasyonunu kontrol etmek icin bir¢ok antiviral
ilag Onerilir. Sitokin firtinasini kontrol etmek i¢in immiinomodiilatér ajanlar
kullanilmaktadir.

Covid-19 igin giivenilirligi ve etkinligi kesin olarak kanitlanmig bir antiviral
tedavi heniiz bulunmamaktadir. Covid-19 salgininda, elde etkili bir antiviral
bulunmamasi ve hastaligin 6liimciil olabilmesi nedeniyle hastaliga karsi antiviral
tedavi olarak, ruhsatl endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmis, giivenli oldugu
gosterilmis ve in vitro olarak SARS-CoV-2ye etkili oldugu belirlenmis ya da kiiciik
gruplarda yapilan gézlemsel ¢alismalarda klinik etkililigin olabilecegini diislindiiren
veriler elde edilen antiviral ilaglar mevcuttur. Hidroksiklorokin, favipiravir,
remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi antiviral ilaglarin tedavide kullanilmasi 6nerilmis

ve Ozel izinlerle ¢cok sayida hastada kullanilmistir. Bu ilaglardan hidroksiklorokin ve
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lopinavir/ritonavirin Covid-19’daki etkinligini degerlendiren randomize kontrollii
klinik ¢alismalar tedavide yeterince etkili olmadiklarini gostermistir[57].
Favipiravirle ilgili gliclii kanitlar saglayan randomize kontrollii ¢aligsmalar,
favipiravir kullaniminin ayaktan hastalarin hastane yatisini1 veya Covid-19’a bagh
6liimii azaltma agisindan standart tedaviye karsi bir tistiinliik gdstermedigini ortaya
koymustur. Favipiravirle ilgili yapilmis bazi klinik arastirmalarda hastalarin
semptom siirelerini azaltabilecegi bildirildiginden, bu ilacin, hasta degerlendirilerek
hekiminin uygun gérmesi halinde kullanilabilecegi 6nerilmistir[58].

DSO ve CDC tarafindan SARS-CoV-2’ye etkili nirmatrelvir-ritonavir ve O-
micron varyantina etkili olabilen sotrovimab gibi tedavi ajanlar1 6neriliyor[59,60].
Yapilan randomize konrollii galismalarda, Nirmatrelvir-ritonavir ve sotrovimab
kullanimi, hafif ile orta siddette Covid-19 ve risk faktorleri olan hastalarda hastaneye
yatis ve O0liim riskini 6nemli 6lgiide azaltmistir. Bu segenekler mevcut degilse,
remdesivir veya konvelesan plazma tedavileri onerilmektedir[61]. Bunlarin higbiri
uygulanabilir bir segenek degilse, molnupiravir son bir alternatiftir. Ancak, diger
miidahaleler kadar etkili olmayabilir ve baska giivenlik hususlar1 da vardir.
Molnupiravirin; tanist PCR ile dogrulanmis, hafif-orta seyirli, semptomlarinin ilk 5
giiniinde olan ve agir Covid-19’a ilerleme agisindan yiiksek riskli gruplarda ( >65 yas
olanlar, Primer immiin yetmezlikler, Son 1 yilda kemoterapi almis solid veya
hematolojik kanser hastalar1, Son 6 ayda radyoterapi almus kisiler, Solid organ nakli
yapilmislar, Kemik iligi nakli yapilmislar, AIDS (CD4<200/mikrolitre olanlar), Son
bir yil igerisinde Rituksimab tedavisi alan ) yer alan erigkin (>18 yas) Covid-19
hastalarinda, asilama durumuna bakilmaksizin kullanilmas1 6nerilmektedir.
Molnupiravir’in kullanim dozu ve siiresi, 2x800mg/giin olacak sekilde toplam 5
giindiir. Molnupiravir gebelerde ve ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Emzirenlerde
molnupiravir kullanildig: siirece ve son dozdan sonra dort giin boyunca emzirmeye
ara verilmelidir[61].

Belirgin sekilde yiikselmis inflamatuar belirtecler (6rn., D-dimer, ferritin) ve
yiiksek proinflamatuar sitokinler (interlokin-6 dahil), kritik ve 6liimciil Covid-19 ile
iligkilidir ve inflamatuar yolu bloke etmek, hastaligin ilerlemesini nleyebilir [62].
IL-6 yolunu hedefleyen tocilizumab deksametazon baglanmasina ragmen
infllamatuar belirteglerde yiikseklik goriilen ve daha yogun solunum destegine

ihtiya¢ duyan bireyler igin bir secenek olarak onerilir.
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Ek solunum destegi alan Covid-19'lu agir hastalar i¢in deksametazon o6nerilir.
Deksametazon 10 giin boyunca gilinde 6 mg olarak kullanilir. Deksametazon veya
diger glukokortikoidler hafif ile orta siddette Covid-19'un tedavisi igin
kullanilmamalidir[63].

Covid-19’a kars etkili ilag bulunmasi konusunda halen ¢ok fazla sayida klinik
calisma devam ettiginden, bu calismalarin sonuglari1 da yakindan izlenip, viriisiin
gecirdigi mutasyonlar ve bu mutasyonlarin klinik bulgulara yansimasi da takip
edilerek tedavi rehberlerinde giincellemeler yapilmaktadir.

2.2.7. Komplikasyonlar
Covid-19' un solunum, dolasim, immiinolojik ve hematolojik sistemler tizerine
cesitli komplikasyonlar1 gézlemlenmistir. ARDS, ciddi hastalig1 olanlardaki baglica
komplikasyondur ve dispnenin baglamasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilir.
Kardiyak ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasinda aritmiler, miyokardiyal
hasar, kalp yetmezligi ve sok yer almaktadir. Derin ven trombozu ve pulmoner
emboli gibi vendz tromboembolizm, Covid-19'lu siddetli hastalarda yiiksek oranda
gozlemlenmistir[64]. Risk faktorii olmasa bile, akut inme ve uzuv iskemisini igeren
arteriyel trombotik olaylar da bildirilmistir[65]. Siddetli Covid-19'lu baz1 hastalarda,
inatg1 ates, yiiksek inflamatuar belirtegler gibi 6zellikler sitokin salma sendromuna
benzetilmis olsa da , Covid-19'daki proinflamatuar sitokin seviyeleri diisiiktiir [66].
Inflamatuar komplikasyonlar ve oto-antikor aracili belirtiler tanimlanmustir [67].
Guillain-Barré sendromu, ilk semptomlardan 5 ila 10 giin sonra ortaya ¢ikabilir.
Covid-19'lu ¢ocuklarda Kawasaki hastaligi ve toksik sok sendromuna benzer klinik
ozelliklere sahip multisistem bir inflamatuar sendrom da tanimlanmustir.

Covid-19, hematopoetik sistem ve hemostaz iizerinde 6nemli etkisi olan
sistemik bir enfeksiyondur. PT ve aPTT uzamasi gibi diger pihtilagsma anormallikleri,
siddetli trombositopeni ile birlikte fibrin yikim iiriinleri artar, hayat: tehdit eden DIC’
e yol agar.

Otopsi ¢alismalari, solunum yolu 6rneklerine ek olarak bobreklerde,
karacigerde, kalpte, beyinde ve kanda saptanabilir SARS-CoV-2 RNA' sin1 ve
antijenini saptamistir, bu da viriisiin bazi durumlarda sistemik olarak yayildigini
diisiindiiriiyor; bu bolgelerdeki dogrudan viral sitopatik etkilerin gézlemlenen

komplikasyonlara katkida bulunup bulunmadig belirsizdir [68].
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2.3. TROMBOSITOPENI

Trombositopeni, normalin alt siniriin altindaki trombosit sayis1 olarak
tanimlanir. Normal trombosit sayis1 yetiskinler i¢in >150.000/microL “dir.
Trombositopeni dereceleri hafif (trombosit sayis1 100.000 ila 150.000/microL), orta
(50.000 ila 99.000/microL) ve siddetli (<50.000/microL) olarak alt boliimlere
ayrilir[69].

Trombositopeni, yasami tehdit eden kanama ve tromboz gibi risklerle iliskili
olabilir. Ilk tanida nedeni belirsiz olabilir ve trombosit sayis1 egiliminin yonii
bilinmeyebilir. Klinisyen, trombositopeninin birgok olasi nedeni arasinda ayrim
yapmak ve kanama, tromboz ve diger olas1t komplikasyon risklerini belirlemek ile
kars1 karstyadir. Trombosit sayisi ile kanama riski arasindaki korelasyon altta yatan
duruma gore degisir. Siddetli trombositopenisi olan hastalarda kanama bir endise
kaynagidir; ancak trombosit sayisi ile kanama riski arasindaki iligki belirsizdir.
Kanamanin klinik ilk bulgular1 purpura ve hematiirinin varhigidir. Siddetli spontan
kanama nadirdir; biiylik olasilikla trombosit sayis1 <20.000/microL, 6zellikle
<10.000/microL. ITP' deki kanama riski, ayn1 trombosit sayis1 i¢in diger
kosullardakinden biraz daha az olabilir.

Nadiren trombositopenili hastalar kanamadan ziyade veya kanamaya ek olarak
tromboz riski altindadir. Bu durumlardan bazilar1 sunlardir; Asiya bagli immiin
trombotik trombositopeni , antifosfolipid sendromu, DIC, trombotik mikroanjiopati,
paroksismal nokturnal hemoglobiniiri.

Trombositopeni ¢esitli enfeksiyonlarla ortaya ¢ikabilir. Mekanizmalar immiin
aracili trombosit yikimi, kemik iligi baskilanmasi veya trombosit tiikketimi olabilir.
Immun trombositopeni tanis1 dncelikle trombositopeni yapan diger nedenlerin

diglanmasi ile konmaktadir [70].(Tablo 1)
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Tablo 1. Trombositopeni nedenleri [70]

Kanda dev trombositlerin olmasi, EDTA’ya bagh agliitinasyon,
trombosit satellitizmi ve GPIIb-IIla antagonistlerinin
kullanilmasi

1) Yalanci
trombositopeni

a.Konjenital nedenler: Amegakaryositik trombositopeni, MYH9-ile

iligkili trombositopeniler (May Hegglin anomalisi, Fechtner sendromu,

Ebstein sendromu ve Sebastian sendromu), Bernard Soulier sendromu, ailevi
2) Trombosit akdeniz makrotrombositopenisi, gri trombosit sendromu, TAR sendromu,

yapiminin Tip IIb-von Willebrand hastalig:.

bozulmasi

b. Edinsel nedenler: Kemik iligini infilire eden hastaliklar,
miyelodisplastik sendrom, aplastik anemi, kemoterapi, radyoterapi,
enfeksiyon hastaliklan (HIV, parvoviriis, CMYV, tiiberkiiloz, bruselloz ve
digerleri), B12 vitamini ve folik asit eksiklikleri, paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri.

i. Otoimmun trombositopeni: Immun trombositopeni
5 (ITP), sekonder (gebelik, infeksiyonlar, kollajen doku
a. Immun hastaliklan, lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte gelisen)

yikima immun trombositopeni.

bagh

trombosit 1i. Alloimmun trombositopeni: Neonatal
openi trombositopeni ve posttransfiizyon purpura

iii. [laca bagli trombositopeni

3) Trombosit . . . . .
) i. Trombotik mikroanjiopatiler: Trombotik
yikiminin trombositopenik purpura, hemolitik tiremik sendrom,

artmasi gebelikle iliskili trombotik mikroanjiopati
b. Immiin ii. Dev hemanjiomlarda trombosit yikimi
olmayan (Kasabach-Merritt fenomeni)
trombosit
yikimi iii. Tiiketim koagiilopatisi
iv. Yabanci yiizeylerin trombositleri pargalamasi
v. Hemofagositozis
4) a. Hipersplenizm
Trombositlerin . .
b. Hipotermi
anol'mal
dagilimu c. Masif transflizyon

2.4. IMMUN TROMBOSITOPENI
Immiin trombositopeni (ITP, ayrica idiyopatik trombositopenik purpura, immiin

trombositopenik purpura olarak da adlandirilir), trombosit antijenlerine karsi olusan
otoantikorlarin neden oldugu edinilmis bir trombositopenidir. ITP i¢in hassas veya
spesifik bir tan1 testinin olmamasi, trombositopeninin ¢ok sayida baska nedenlerinin
olmasi ITP tanisindaki zorluklardandir. ITP den siiphelenilen bir yetiskinde tanida ilk
adimda diger trombositopeni nedenlerini dislamak gereklidir. Sonraki adimda ITP’
nin primer mi yoksa sekonder mi oldugunun belirlenmesi gereklidir. Primer ITP,
iligkili bir durum tarafindan tetiklenmeyen trombosit yikimina ve trombosit yetersiz

iiretimine yol acan otoimmiin mekanizmalarla edinilmis immiin trombositopenidir.
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Ikincil ITP ise tetikleyici bir durumla iligkili ITP' dir[71]. (Tablo 2)

Tablo 2. Sekonder ITP nedenleri

71]

Otoimmiin
Hastahiklar

immiin Yetmezlik Sendromlar:

Antifosfolipid sendromu (APS)
Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom
Inflamatuar barsak hastalig
Romatoid artrit

Evans sendromu

Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID)

HIV

Selektif IgA eksikligi

Lenfoid Maligniteler

Kronik lenfositik 16semi (KLL)

Lenfoma

Enfeksiyonlar

ilaclar veya Asilar

CmV

Epstein-Barr viriisii (EBV)
HCV

Helikobakter pilori

HIV

VzZVv

Zika virisi

2.4.1. Epidemiyoloji

Alemtuzumab

Ipilimumab

Kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisi
Nivolumab

Pembrolizumab

ITP yaygin gériilen bir kanama bozuklugudur . Avrupa'dan iki retrospektif

caligmanin raporlar1 gézden gegcirildiginde rutin tam kan sayimi yapilan 100.000

yetiskin basina yaklasik 1 ila 6' lik yillik ITP insidansmin belirlenmis oldugu

goriildii[72,73].

ITP genellikle yetiskinlerde kronik bir hastaliktir; bu nedenle, prevalans insidansi
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asmaktadir. Sekil 1 de farkli yas gruplarindaki kadin ve erkeklerde TP insidans i¢in
veriler sunulmaktadir. ITP’ nin eriskinlerde goriilme siklig1 yasla birlikte artar.
Kadinlarda goriilme siklig1 15-60 yas aralifinda erkeklere gére daha fazladir, ancak
60 yas istii eriskinlerde kadin ve erkek goriilme siklig1 benzerdir [72].

6

B Kadn
[] Erkek

5

insidans orani /107 / y1l

0-14 15-39 40-359 60+

Yas

Sekil 2. Yas ve cinsiyete gore ITP insidansi [72]
2.4.2. Patogenez

ITP' nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Antikor aracili yikim nedeniyle
azalmis trombosit Omrii, baskin hipotezdir. Bununla birlikte, otoreaktif sitotoksik T
hiicrelerinin yani sira megakaryositlere yonelik hiimoral ve hiicresel otoimmiinite
dahil olmak iizere diger mekanizmalar muhtemelen 6nemlidir ve trombosit
iiretiminin bozulmasina neden olur. Temel mekanizmanin, hastanin B hiicreleri
tarafindan tiretilen ve ¢cogunlukla GPIIb/IIIa gibi trombosit membran
glikoproteinlerine kars1 yonlendirilen spesifik otoantikorlar1 icerdigi
diistiniilmektedir [74].

ITP patogenezinde baz: tetikleyici olaylar olabilir. Tetikleyici olaylar iki ana
mekanizmaya ayrilabilir: enfeksiyonlar (tipik olarak viral) ve bagisiklik
homeostazisini bozan sistemik durumlar (6rnegin, otoimmiin hastalik, lenfoid
malignite). Bazi ITP vakalari, bir viral enfeksiyon veya nadiren bakteriyel
enfeksiyon ile iligkilidir. Viral antijenlere kars1 olusan antikorlar, normal trombosit
antijenleri ile ¢apraz reaksiyona girebilir. HIV, HCV, CMV ve VZV

enfeksiyonlarmin bu mekanizma ile sekonder ITP ye neden oldugu éne siiriilmiistiir
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[75,76].

2.4.3. Klinik Bulgular
ITP' 1i bircok hasta asemptomatiktir. Semptomlar1 olan hastalarda

trombositopeni ve kanama ile ilgili bulgular izlenir. Bazi hastalar yorgunluk ve
diisiik yasam kalitesi de yasayabilir. Trombositopeniye bagli kanama hastalarin iigte
ikisinde ortaya ¢ikar. Tipik olarak deride veya mukoza zarlarinda meydana gelir.
Petesi ve purpura gibi kii¢iik kanamalarin aksine, siddetli veya kritik kanama daha az
goriiliir. ITP'li hastalarda trombositopeninin siddeti degiskendir; kanama igin en
biiyiik endise, trombosit sayisinin <20.000/microL olmasidir[77]. Basit purpurik
lezyonlar disinda anlamli mukozal kanamalar1 olan, hemorajik biiller goriilen, organ
kanama bulgular1 olan olgular agir ITP olarak adlandirilmastur.

ITP tanidan itibaren gecen siireye gore degerlendirilir: Yeni tan1 konmus ITP,
tanidan itibaren ilk 3 ay1 kapsar. Persistan ITP, tanidan itibaren 3-12 aylar arasinda
devam eden spontan remisyona girmeyen veya tedavi kesildiginde remisyonda
kalamayan olgular1 kapsar. Bu donemde hala spontan remisyona girme ihtimali
mevcuttur. Kronik ITP, 12 ay veya daha fazla siiren ITP olgular1 bu grupta yer
alir[70].

2.4.4. Tam

ITP, izole trombositopenisi olan hastalarda yapilan bir dislama tamsidir. Bu
nedenle, tanisal degerlendirmede, trombositopeninin diger olas1 nedenlerini diglamak
ve sekonder ITP' den sorumlu olabilecek kosullari tammlamak gerekir. Anamnez,
fizik muayene ve laboratuvar testleri trombositopenti i¢in diger etiyolojileri ortaya
¢ikarmadiginda, birincil ITP' nin olasi tanisin1 koyariz. Altta yatan iliskili bir durumu
olan hastada sekonder ITP' nin olas1 tanismni koyariz.

Anamnezde enfeksiyonlar, kullanilan ilaclar ve trombositopeni ile iligkili olabilen
kronik hastaliklar sorgulanmali. Fizik muayenede deri ve oral mukoza zarlarinda
kanama belirtilerine ve trombositopeniden sorumlu altta yatan bir durumu
diistindiirebilecek lenfadenopati veya hepatosplenomegali varligina dikkat
edilmelidir.

ITP oldugundan siiphelenilen hastalarda yapilmas1 gereken minimum tanisal
tetkikler; hemogram, periferik yayma, HIV ve HCV incelemesidir.

Trombositopeninin trombosit kiimelenmesine (yani, psddotrombositopeni) baglt
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olmadigint dogrulamak i¢in periferik kan yaymasi incelenir. Ayrica trombositopeni
HIV ve HCV durumlarinda yaygin bir bagvuru bulgusudur ve altta yatan
enfeksiyonun tedavisi trombosit sayisini iyilestirebilir. Tiim hastalar HIV ve HCV
enfeksiyonu igin test edilmelidir [78].

Orta veya siddetli trombositopenisi olan kisilerde PT ve aPTT bakilmalidir.
Amag, trombositopeninin (6rn. karaciger hastaligi) ve kanamanin (6rn., K vitamini
eksikligi) diger nedenlerini arastirmak ve tedavi etmektir. ITP ve helicobacter pylori
enfeksiyonu arasinda bildirilen iliski nedeniyle gastrointestinal semptomlari olan
hastalarda helicobacter pylori testi bakilmalidir. Asemptomatik hastalarda rutin
olarak B12 vitamini ve folat diizeylerini 6lgmeye gerek yoktur. Ancak bu vitaminler
hematopoez icin gereklidir ve eksiklikleri hafif trombositopeni ile kendini
gosterebilir. Alimin azalmasiyla iligkili diyet uygulayan veya gastrik bypass
operasyonu gibi absorbsiyon kusuru olan hastalarda seviyeleri 6lgmek uygundur.

Diger agiklanamayan sitopenileri olan, periferik yaymada hiicre displazisi goriilen
hastalara kemik iligi aspirasyonu endike olabilir. Trombosit sayilar1 ITP tedavisine
yanit vermeyen hastalarda, myelodisplastik sendrom veya edinilmis amegakaryositik
trombositopeni gibi diger trombosit iiretim anormalliklerini arastirmak i¢in kemik
iligi biyopsisi gereklidir.

2.4.5. Tedavi

Eriskin ITP’ de tedavide amag hastada major kanamay: dnleyebilecek giivenli bir
trombosit sayisina ulagmaktir, trombosit degerini tamamen normale getirmek
degildir. Yash ve kanamaya neden olabilecek ek hastaligi (Tablo 3) olanlarda veya

ilag kullaniminda (aspirin, coumadin v.b.) agir kanama riski ytiksektir.
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Tablo 3. ITP hastalarinda kanama riskini artiran durumlar

fleri yas (>60-65)

Daha dnce gecirilmis kanama Gykiisii

Gastrointestinal sorunlar: aktif peptik iilser hastaligi, inflamatuar barsak hastalif vb.

ilaglar: Antikoagiilan ilaglar, antiagregan ilaglar, NSAII lar, kemoterapétikler, kinin v.b.

Hemostaz1 bozacak bagka sorunlarin olmasi: Karaciger sirozu, iiremi, koagiilasyon

bozukluklan v.b.

Kontrolsiiz hipertansiyon

Kafa travmasi ve diger travmatik olaylar, cerrahi girigim, dogum

Yasam bicimi, meslek kosullar

Gidalar ve gida ekleri: bitki ¢aylari, tonik, tahin

Trombositopenik olmasina ragmen kanamasi az olan veya hi¢ olmayan bazi1 kisilerde
tedavi gerekmeyebilir. Bunun yerine, yakin gézlem ve diger kanama risk faktorlerine
dikkat edilmesi makul olabilir. Kanamasi olmayan kisilerde trombosit sayisini
artirma tedavisi, trombosit sayis1 <20.000/microL ise uygundur ve trombosit sayisi
>30.000/microL ise gerek yoktur. Tedavi yanit1 degerlendirilmesi icin klinik
bulgularin diizelmis olmas1 gereklidir. Tedavi yanit1 degerlendirilmesi i¢in kullanilan
kriterler ve terminolojik tanimlar1 vardir[71]. (Tablo 4)

Tablo 4. Tedavi yanit1 degerlendirilmesi i¢in kullanilan kriterler ve terminolojik

tanimlari [71]

Tam yamt: Tedavi sonrasi trombosit sayisinin >100x10°/1 olmasi

Yamit: Trombosit sayisinin 30-100x10%/1 olmasi ve baglangig trombosit sayisiun en az 2
katina ulasilmasi

Yanitsiz: Trombosit sayis1 <30x10%1 olan ve baglangig trombosit sayisinin 2 katina
ulagsamamis olgular.

Kortikosteroid bagimlilhi@i: Trombosit say1s1 >30x10°/1 olmasi veya kanamanin
dnlenebilmesi igin devamli veya aralikh olarak en az 2 ay kortikosteroid kullanmasi
gereken olgular. Bu durum diger ilaglar igin de gegerli olabilir. Bu olgular cevapsiz kabul
edilmelidir.

Refrakter iTP: Bu tanimlama igin iki gereklilik mevcuttur: Birincisi splenektomi
uygulanmig olmalidir. fkincisi splenektomi sonrasi trombositopenik seyreden hastada
kanama bulgular veya tedaviyi gerektirecek klinik kosullar olmalidir. Splenektomi
yapilmamig olgularda refrakter ITP’ den s6z edilemez.

Bir veya daha fazla ilaca yamitsiz iTP: Splenektomi yapilmamug/yapilamamug bir ITP
hastasinda birgok tedavi sekline (kortikosteroid, IVIG, immunosupresifler v.b.) yanitsiz
trombositopeni bulunmasi olarak tanimlanir.

Trombositopenik gastrointestinal sistem kanamasi, kafa i¢i kanama veya masif

tiriner sistem kanamasi gibi yagami tehdit eden durumlarda; travma sonrasi masif
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kanamalarda; operasyon veya dogum oncesinde acil olarak trombosit sayisini
yiikseltmek gerektiginde hizli etkili ilaglar kullanilir: IVIG ve kortikosteroid
ardindan trombosit siispansiyonu destegi en ¢ok tercih edilen kombinasyondur.
Kritik kanama i¢in glukokortikoid; dort giin boyunca giinde bir kez intravendz 40 mg
deksametazon veya ii¢ giin boyunca giinde bir kez intravendz 1 gram
metilprednizolon olarak verilmelidir. IVIG tipik olarak tek doz olarak 1 g/kg olarak
verilir, trombosit sayis1 >50.000/microL olana dek ertesi giin tekrarlanir. Acil,
yasami tehdit eden kanama olmas1 disinda ITP hastalarinda trombosit
siispansiyonlari ile trombositopeniyi diizeltmeye calismak trombositlerin hizla
parcalanmasina neden olacagindan dogru degildir. Eger trombosit siispansiyonu
verilmesi gerekiyorsa IVIG ve/veya pulse kortikosteroid uygulamasindan sonra
yapilmasi, transfiize edilen trombositlerin yasam siiresini artirabilir[79].

Trombosit sayisini artirmaya yonelik olan birinci basamak tedavi se¢enekleri;
kortikosteroidler, anti-D ve IVIG. Ikinci basamak tedavi secenekleri; splenektomi,
rituximab ve TPO-reseptor agonistleridir.

2.4.5.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler ITP i¢in baslangi¢ tedavisi olarak olarak kullanilmaktadir ve
hastalarin yaklasik %60 ila %80'i bu tedaviye yanit verir. Kortikosteroidler i¢in;
otoantikor iiretiminin azaltilmasi ve retikiiloendotelyal fagositik fonksiyonun
baskilanmasi dahil olmak iizere ¢esitli etki mekanizmalar1 tanimlanmistir. Daha yeni
calismalar, kortikosteroidlerin kemik iligi trombosit {iretimini artirarak trombosit
sayisini iyilestirdigini ileri sirmektedir[80].

Glukokortikoidler arasindaki se¢imde bazi klinisyenler deksametazon ve digerleri
prednizonu tercih eder. Deksametazon tercih nedenleri sunlardir; daha hizl tedavi
yaniti, doz karisikligi riskinin az olmasi, doz azaltimina gerek olmamasi, tedavinin
dort giinde tamamlanmasi ve daha az kanama riski. Prednizonu tercih etme nedenleri
ise tedaviyi titre etme manevralarinin daha fazla olmasidir. Prednizon ve yiiksek doz
deksametazon tedavilerinin etkinligi benzerdir[78].

Deksametazon, giinde bir kez 40 mg oral veya intravendz olarak dort giin
boyunca, azaltilmadan uygulanir. Intravendz yol genellikle kritik veya siddetli
kanama i¢in kullamlir. Ulkemiz kosullarinda metilprednizolon 0.5-2 mg/ kg onerilir.
Bu tedavi 3 hafta siirmeli, sonra yavas yavas azaltilarak kesilmelidir. Kortikosteroid

tedavilerinin en 6nemli komplikasyonlar1 cushingoid goriiniim, hipertansiyon, kan
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sekerinde yiikselme, psikoz, peptik yakinmalar ve osteopenidir. Bu
komplikasyonlardan kaginmak icin trombosit say1s1 100x10% 1’ yi bulunca steroid
dozu yariya inilerek, tedavi yar1 dozda 3 haftaya tamamlanabilir[70].

2.4.5.2. intraven6z immiinglobulin (iViG)

IVIG, otoantikor kapl1 trombositlerin makrofaj alimina miidahale ederek
trombosit sayisini arttirir. IVIG” in etkisi genellikle iki ila alt: hafta siirer. IVIG,
trombosit sayisinda hizli ve gegici bir artisa ihtiyag duyan veya glukokortikoidleri
tolere edemeyen ve alternatif tedaviye baslamay1 bekleyen hastalar i¢in yararhdir.
Genellikle bir veya iki giin boyunca giinde 1 g/kg IVIG uygulanir. Tedavi pahalidir.
Yan etkileri: Bas agrisi, ates, titreme, halsizlik, bulanti, ishal, tagikardi, aritmi,

bobrek yetersizligi, tromboz ve aseptik menenjit olarak sayilabilir[70].

2.4.5.3. Trombopoetin reseptor agonistleri (TPO-RA)

TPO-RA’lar TPO reseptoriine baglanarak ve aktive ederek kemik iliginde
megakaryositlerin ve sonug olarak trombositlerin iiretimini uyarir. TPO-RA,
splenektomi veya rituksimabin immiinosupresif etkilerinden kacinmak isteyen ve
uzun stire ilag alma ihtiyaci konusunda daha az endise duyan bir kisi i¢in iyi bir
secim olabilir. ITP i¢in mevcut TPO-RA' lar arasinda romiplostim , eltrombopag ve
avatrombopag bulunur[81]. 2019 Amerikan Hematoloji Dernegi kilavuzu, uygulama
yolu farki oldugu i¢in hasta tercihlerine dayali olarak romiplostim veya eltrombopag
arasinda bir se¢im 6nerir [79].

Romiplostim 1-10 mg/kg dozlarinda, haftada bir, cilt alt1 enjeksiyon seklinde
kullanilir. Yanit 1-4 haftada ortaya ¢ikar, ilag devam edildigi siirece yanit korunur.
Eltrombopag: 25, 50, 75 mg/giin dozlarinda oral olarak kullanilmaktadir. Etkisi
ikinci haftadan sonra baglamaktadir. Eltrombopag kullanimiyla karaciger enzim
yiikseklikleri goriilebilir. Eltrombopag i¢in , karaciger enzimleri ilaca baglamadan
once, doz ayarlamalari sirasinda iki haftada bir ve sonrasinda aylik olarak
Ol¢iilmelidir[ 70]. Baz1 ¢caligmalar, bu ajanlarin uzun siire uygulanmasindan sonra
ciddi yan etkiler gostermistir [82]. Bu ilaglarin uzun siireli kullanimina ait giivenlik

verileri heniiz yeterli degildir.

2.5. COVID-19 ve SITOPENILER

Covid-19’ un siddetli goriildiigi hastalarda belirgin diisiik kan sayimina sahip
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oldugunu goézlenmistir [83].

Covid-19'un ilk hematolojik belirtilerinden en belirgin olan1 lenfopenidir.
Lenfopeni mutlak lenfosit sayismin 1.2x10%dan az olmasi olarak tanimlanir. Mutlak
lenfosit sayis1 %80 T ve %20 B hiicreleridir. T hiicre popiilasyonunun %66 s1 CD4*
geri kalan1 ise CD8" hiicrelerdir[84]. Lenfopeni tedavisi altta yatan hastaligin
tedavisine odaklidir. Lenfopeninin patofizyolojisinde siklikla kazanilmis bircok
faktor onemli rol oynayabilir. En sik enfeksiy6z neden kazanilmig immun yetmezlik
sendromudur. Lenfopeni viral ve bakteriyel hastaliklarda antimikrobiyal tedavi
sonrasi birkag¢ haftada diizelir[84]. Covid-19; inflamatuar sitokinlerin iiretimiyle
lenfositlerin apoptozisine yol agip hastalik sirasinda olan lenfopeninin yani sira
lenfoid organlarin atrofisine de yol a¢ip uzamis lenfopeniye de yol acabilir [55]. Bu
nedenle lenfosit sayilarinin izlenmesi, Covid-19'lu hastalarda hastaligin ciddiyetini,
ilerlemesini ve sonuglarini degerlendirmeye yardime1 olabilir[85]. Orta ila siddetli
Covid-19 vakalarinda akut bir krizi atlatmak i¢in siklikla kullanilan steroidler, bu
vakalarda gozlenen 16kopeninin bir baska olas1 nedeni olabilir. Ancak ¢aligmalar
steroidlere bagl sayilarin azalmasiin hemen diizeldigini gosteriyor[86].

Lenfopeni hiicre sayimlarinda goriilen en yaygin degisiklik olmasina ve
Covid-19'da ¢cok 6nemli prognostik dneme sahip olmasina ragmen, trombositopeni
ve trombosit-lenfosit oraninin siddetli hastaligin prognostik bir faktorii olarak
kullanilmasini 6neren ¢alismalar bulunmaktadir [7]. Mekanizmas1 net olarak
bilinmemekle birlikte trombositopeninin mekanik ventilasyon ve trombosit
aktivasyonundan kaynaklanan endotelyal hasara, pulmoner vaskiiler yataktaki
megakaryositlerden bozulmus trombosit defragmentasyonuna ve SARS-CoV-2

sonucu dogrudan kemik iligi toksisitesine sekonder olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [7].

3. GEREC VE YONTEM
Bu calisma Kasim 2021- Subat 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye polikliniginde
sitopeni saptanan 6zgegmisinde Covid-19 Oykiisii olan hastalarda prospektif olarak
gerceklestirilmistir. Calismada dahiliye poliklinik basvurusunda, sitopeni tanisi alan
Covid-19 oykiilii 29 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Hastanemiz etik kurulundan 26.08.2021 tarihinde karar no:264 ile etik kurul

onay1 alindi.
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Calismaya dahil edilme kriteri;
e Covid-19 geciren saptanan yeni baslangigli sitopeni
Calismada dislanma Kkriterleri;
e Bireyde Covid-19 oncesinde sitopeni izlenmis olmasi
e Bireyin alternatif sitopeni nedenlerinin (heparin iliskili trombositopeni, yaygin
damar i¢i pithtilasma sendromu,malignite , b12 eksikligi tanisi) olmasi

e Bireyin ¢alismaya dahil olmak istememesi

Yeni baglangi¢li sitopeni hastalarinin anamnezde Covid-19 6ykiisii olup olmadigi
sorgulandi ve e-nabiz sisteminde RT-PCR sonuglari kontrol edildi. Covid-19

sonrasinda yeni baglangicli sitopeni gelismis olan 29 hasta ¢calismaya alindi.

[1k vizitte biitiin hastalardan bilgilendirilmis goniillii onam yazili olarak alind
ve hastalara sitopeni ayirici tan1 ve tetkik agisindan ayrintili anamnez, fizik muayene,
laboratuvar incelemeleri (periferik yayma, vitamin b12, folat, demir, ferritin , total
demir baglama kapasitesi, diger sitopeniye neden olabilen viral enfeksiyon acisindan
serolojiler, karaciger fonksiyon testleri, anti niikleer antikor, c reaktif protein)
yapildi. Yapilan incelemelerde antikoagiilan kullanan hastalarda heparin iliskili
trombositopeni skoru hesaplandi. Hastalarin 6zge¢misinde ge¢irmis olduklar1 Covid-
19’ a iliskin incelemeler yapilip; baslangi¢ ve bitis tarihi, tedavi alma durumu,
enfeksiyon sirasinda bakilmis olan tetkikleri, DSO klinik ilerleme dlgegine gore
enfeksiyon siddeti kayit edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin periferik
yaymalarinda, trombositopeni diginda sistosit veya ek hematolojik anormallik
gdriilmedi. Trombositopeni tedavi ihtiyac1 Tiirk Hematoloji Dernegi ITP Ulusal
tedavi kilavuzuna gore belirlenerek 19 hastaya ilk basamak tedavide 1 mg/kg
metilprednisolon baslandi, bu hastalarin 10’ u siddetli trombositopeni nedeniyle
yatigh takibe alind1. Ikinci vizitte hastalarin metilprednisolon yaniti degerlendirildi.
Yanitsiz olan 3 hastaya ikinci basamak tedavi olarak IVIG verildi, 1 hastada yanit
alind1. Metilprednizolon ve IVIG tedavisine yanit alinamayan 2 hastaya Eltrombopag
tedavisi eklendi ve yanit alindi. Veriler SPSS programina kayit edildi. Bu veriler
1s181nda Sitopeni siddetini,tedavi ihtiyacini ve gelisme siirecini etkileyen Covid-19
ozellikleri degerlendirildi. Trombositopeni tedavisinde kullanilan ajanlara klinik
yanit degerlendirildi. Lenfopeni gelisen hastalarin gecirmis olduklar1 Covid-19
hastalik baslangici, siddeti, tedavi alma durumu ve lenfopeni gelisim siiresi kayit
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edildi. Bu veriler 1518inda Covid-19 sonras1 goriilen uzamis lenfopeninin 6zellikleri
degerlendirildi. Verilerinin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) mac version 20 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) yazilim programi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizdeler,
sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma ve minimum-maximum olarak
sunuldu. Kategorik parametreler arasindaki iliski Ki—Kare ya da uygun yerlerde
Fisher’s Exact test ile incelenmistir. Normal dagilima uygunluk gériilmeyen iki grup
karsilastirmasinda Mann- Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilim
gostermeyen gruplarda ii¢ veya daha fazla sayida grubun ortalamalar1 arasindaki
farkliligin anlamliligini test amaciyla Kruskal Wallis-H testi yapilmistir. Normal
dagilima uygunluk goriilmeyen iki siirekli degisken arasindaki korelasyon Spearman
Rho korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Normal dagilima uygunluk goriilen iki
stirekli degisken arasindaki korelasyon Pearson korelasyon katsayisi ile

incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir.

Verilerin toplanmasinda, analizinde, laboratuvarin kullanilmasinda herhangi
bir kisi ya da kurumdan fayda goriilmemistir maddi manevi ya da finansal destek

goriilmemistir. Cikar catigsmasi yoktur.

4. BULGULAR

Parametrelerin yas, cinsiyet, kronik hastalik, Covid-19 ile sitopeni arasindaki
giin sayis1, Covid-19 siddeti durumu, Covid-19 tedavisi, trombositopeni siddeti,
trombositopeni tedavi ihtiyaci, sitopeni tedavi yanit1 dagilimi ve sayisal degiskenler

i¢in ortalama, standart sapma ve minimum-maximum degerler tablo 5 de verilmistir.

Tablo 5. Parametrelerin dagilimi ve yiizdesi

Ortalama  Med (min-
[0)
N /o (SD) max)
<65 21 72,4
% 55,897 58
as (18,3621) (18-88)
265 8 27,6
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Erkek 10 345
Cinsiyet
Kadin 19 65,5
var 18 62,1
Kronik
Hastahk
yok 11 37,9
7 <giin<14 5 17,2
Covid-19 ile
trombositopeni ) .. 42,655 30
arasindaki giin 14-21 giin 6 207 387033  (10-140)
sayis1
>21 giin 18 62,1
0-3 18 62,1
Covid-19
siddeti durumu 4-5 8 216
6-10 3 10,3
tedavi almig 23 79,3
Covid-19
tedavisi
tedavi almamig 6 20,7
Hafit 34 102.000
(100.000 < plt < 149.000) ' '
67.500
Trombositopen Orta 20 9o 08700 (50.000-
i siddeti  (50.000 < plt < 100.000) ' (13638) 95 bOO)
Siddetli o 76 27,950 (58888
(plt < 50.000) ’ (10673) 47.000)
var 17 58,6
Trombositopen
i Tedavi
hti
thtiyact yok 12 414
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Steroid 14 82,4

Tedavi Yamt1 Steroid + IVIG 1 59

Steroid+ IVIG+

Eltrombopag 2 118
746 740
var > 3 (210)  (350-1000)
Lenfopeni
yok 20 69 2383 1785

(1531) (1030-6710)

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi1 55,8+18,3 olarak tespit edilmistir.
Yas gruplar1 dagiliminda 65 yas alt1 hastalarin %72,4 (21), 65 yas iistii hastalarin
%27,6 (8) oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %34,5° i (10) erkek, %65,5°1 (19) kadin
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin kronik hastalik varligi %62,1(18) olarak tespit
edilmistir. Covid-19 ile sitopeni arasindaki giin say1s1 ortalama 42,6+38,7 olarak
tespit edilmistir. Covid-19 ile sitopeni arasinda 7-14 giin arasi olanlar %17,2 (5) ,
14-21 giin aras1 olanlar %30,7 (6) , 21 giiniin iizerinde olanlar %62,1 (18) olarak
tespit edilmistir. Covid-19 siddeti durumu incelendiginde DSO klinik ilerleme
Olgegine gore skor 0-3 aras1 %62,1 (18), skor 4-5 %27,6 (8), 6-10 aras1 %10,3 (3)
olarak tespit edilmistir. Covid-19 tedavisi almis olanlar %79,3 (23), Covid-19
tedavisi almamis olanlar %20,7 (6) olarak tespit edilmistir. Trombositopeni siddeti
gruplar1 incelendiginde hafif %3,4 (1), orta %69 (20), siddetli %27,6 (8) olarak tespit
edilmistir. Trombosit sayis1 ortalama 55.931+£27.633 olarak tespit edilmistir.
Trombositopeni tedavi ihtiyaci olanlar %58,6 (17), olmayanlar %41,4 (12) olarak
tespit edilmistir. Trombositopeni tedavi yanitt agisindan gruplar incelendiginde
steroid yamitl %824 (14), steroid+IVIG yamtl %5,9 (1),
Steroid+IVIG+Eltrombopag yanith %11,8 (2) olarak tespit edilmistir.

Covid-19 trombositopeni arasindaki giin sayisi ile gegirilmis olan Covid-19’ un

siddeti arasindaki iliski tablo 6 da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Covid-19 trombositopeni arasi giin sayist ile Covid-19 siddeti arasindaki
iligki

Covid-19 ile trombositopeni
arasindaki giin sayisi
Toplam
7 < giin < 14 14<gun<21 >21
Covid-19 | 0-3 n
1 3 14 18
siddeti
durumu 7
0% 0-
60-3 5,6% 16,7% 77,8% 100,0%
% 3,4% 10,3% 48,3% 62,1%
toplam ' ' ' '
- n
45 2 3 3 8
% 4-5
° 25,0% 37,5% 37,5% 100,0%
% 6,9% 10,3% 10,3% 27,6%
toplam : : : '
6-10 n ’ 0 1 3
% 6-10
° 66,7% ,0% 33,3% 100,0%
% 6,9% 0% 3,4% 10,3%
toplam ' ' ' '
n 5 6 18 29
Toplam
% 17,2% 20,7% 62,1% 100,0%
toplam ' : : :
x* Tests
Value df p
9.70 0.046
x 4
8.179
Fisher's exact test 0.045
29
N
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Sekil 3 de goriildiigii gibi hafif siddette enfeksiyon gecirmis hastalarin
cogunlukla trombositopenisi daha gec gelismis olarak izlenmistir.

%

60 -
40 -
Enfeksiyon siddeti

Toplamin 0-3
yuzdesi 4-5
6-10

20 A

0 -

7<giin< 14 14-21 giin >21 giin

Covid-19 ile sitopeni aras| giin sayisi

Sekil 3. Covid-19 trombositopeni aras1 giin sayisi ile enfeksiyon siddeti

karsilagtirmasi grafigi

Covid-19 siddetine gore hasta gruplari arasinda trombositopeni gelisme hizi
acisindan anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,045 ; Fisher exact test=8,1). Covid-
19 siddeti 0-3 arasinda olan grup ile 6-10 arasinda olan grup arasinda Covid-19
trombositopeni aras1 giin sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunur
(p=0.019, Pearson Chi-square). Covid-19 siddetine gore hasta gruplarina
bakildiginda hastalik siddeti; 0-3 arasinda olan hastalarin 1’inde (%5,6) 7-14 giin
arasinda trombositopeni, 3’tinde (%16,7) 14-21 giin aras1 trombositopeni, 14’iinde
(%77,8) 21 gilinden sonra trombositopeni goriildii. Covid-19 siddeti 4-5 arasinda olan
hastalarin 2’sinde (%25) 7-14 giin arasinda trombositopeni, 3’tinde (%37,5) 14-21
giin aras1 trombositopeni, 3’tinde (%37,5) 21 glinden sonra trombositopeni goriildii.
Covid-19 siddeti 6-10 arasinda olan hastalarin 2’sinde (%66,7) 7-14 giin arasinda

trombositopeni, 1’inde (%33,3) 21 giinden sonra trombositopeni goriildii.
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Trombositopeni gelisen hastalarin trombositopeni siddetinin Covid-19 ile iliskisi

tablo 7° de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Trombositopeni gelisme hizi, Covid-19 siddeti durumu ve Covid-19

tedavisi gruplar arasinda trombositopeni siddetinin dagilimi

Trombositopeni siddeti
Siddetli Hafif i
Orta degeri
50.000) <100.000) < 149.000)
7 <giin<14 n 1 4 0
%7-14 20 80 ,0
%total 3,4 13,8 ,0
Covid-19 ile
Trombosito 14<gun<21 n 1 5 0
peni %14-21 16,7 83,3 ,0 0,907
arasmdaki %total 3,4 17,2 ,0
giin sayisi
>21 n 6 11 1
%>21 33,3 61,1 5,6
%total 20,7 37,9 3.4
0-3 n 6 11 1
%0-3 33,3 61,1 5,6
%total 20,7 37,9 3,4
Covid-19 4-5 n 1 7 0
siddeti %4-5 12,5 87,5 ,0 0,678
durumu %total 3,4 24,1 ,0
6-10 n 1 2 0
%6-10 33,3 66,7 ,0
%total 3.4 6,9 ,0
tedavi n ’ 15 !
al %almis 30,4 65,2 43
™ ghtotal 24,1 51,7 34
Covid-19
tedavisi n 1 5 0 RIS
tedavi %alma 16,7 83,3 ,0
almamg mi§
% 3,4 17,2 ,0
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Covid-19 trombositopeni arasi giin sayisina gore hasta gruplarina
bakildiginda; 7-14 giin arasinda olan hastalarin 1’inde (%20) siddetli trombositopeni,
4’iinde (%80) orta siddette trombositopeni, 14-21 giin arasinda olan hastalarin 1’inde
(%16,7) siddetli trombositopeni, 5’inde (%83,3) orta siddette trombositopeni ve 21
giinden fazla olan hastalarin 6’sinda (%33,3) siddetli trombositopeni, 11’inde
(%61,1) orta siddette trombositopeni, 1’inde (%5,6) hafif siddette trombositopeni
mevcuttu. Covid-19 trombositopeni arasi giin sayisina gore hasta gruplari arasinda
trombositopeni siddeti agisindan anlamli fark yoktur. (P=0.907, Fisher’s exact
test=2,057).

Covid-19 siddetine gore hasta gruplarina bakildiginda hastalik siddeti; 0-3
arasinda olan hastalarin 6’sinda (%33,3) siddetli trombositopeni, 11’inde (%61,1)
orta siddette trombositopeni, 1’inde (%5,6) hafif siddette trombositopeni, 4-5
arasinda olan hastalarin 1’inde (%12,5) siddetli trombositopeni, 7’sinde (%87,5) orta
siddette trombositopeni ve 6-10 arasinda olan hastalarin 1’inde (%33,3) siddetli
trombositopeni, 2’sinde (%66,7) orta siddette trombositopeni mevcuttu. Covid-19
siddetine gore hasta gruplari arasinda trombositopeni siddeti acisindan anlamli fark
yoktur (P=0.678, Fisher’s exact test=2,949).

Covid-19 tedavi alma durumuna gore hasta gruplarina bakildiginda; tedavi
almis olan gruptaki hastalarin 7’sinde (%30,4) siddetli trombositopeni, 15’inde
(%65,2) orta siddette trombositopeni, 1’inde (%4,3) hafif siddette trombositopent,
tedavi almamis olan gruptaki hastalarin 1’inde (%16,7) siddetli trombositopeni,
5’inde (%83,3) orta siddette trombositopeni mevcuttu. Covid-19 tedavi alan grup ile
almayan grup arasinda trombositopeni siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (P=0.714, Fisher’s exact test=0,917)

Trombositopeni tedavi ihtiyacinin Covid-19 ile iliskisi tablo 8 de

Ozetlenmistir.
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Tablo 8. Covid-19 siddeti durumu, trombositopeni gelisme hizi ve Covid-19

tedavisi gruplar1 arasinda trombositopeni tedavi ihtiyact dagilimi

Trombositopeni Tedavi
ihtiyaci p
degeri
yok var
0-3 n 8 10
%0-3 44,4 55,6
Y%total 27,6 34,5
) 4-5 n 4 4
Covid-19 siddeti durumu
%4-5 50 50 0,342
%total 13,8 13,8
6-10 n 0 3
%6-10 0 100
%total 0 10,3
n 3 2
7=gin<14 %7-14 60 40
Y%total 10,3 6,9
Covid-19 ile n 2 4
trombositopeni 14-21 giin %14-21 33,3 66,7 0,751
arasindaki giin sayisi %total 6,9 13,8
n 7 11
>21 giin %>21 38,9 61,1
%total 24,1 37,9
n 8 15
tedavi alms  %almis 34,8 65,2
%total 27,6 51,7
Covid-19 tedavisi 0,198
n 4 2
tedavi %alma 66,7 33,3
almamis mis
% 13,8 6,9
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Covid-19 siddetine gore hasta gruplarina bakildiginda hastalik siddeti; 0-3 arasinda
olan hastalarin 8’inde (%44,4) trombositopeni tedavi ihtiyact yok iken, 10’unda
(%55,6) trombositopeni tedavi ihtiyaci vardir. Hastalik siddeti 4-5 arasinda olan
hastalarin 4’iinde (%50) trombositopeni tedavi ihtiyaci yok iken, 14’{inde (%50)
trombositopeni tedavi ihtiyaci vardir. Hastalik siddeti 6-10 arasinda olan hastalarin
3’linde (%100) trombositopeni tedavi ihtiyaci vardir. Covid-19 siddetine gore olan
hasta gruplar1 arasinda trombositopeni tedavi ihtiyaci agisindan istatistiksel anlamli
fark yoktur (P=0.342, Fisher’s exact test=2,116).

Covid-19 trombositopeni arasi giin sayisina gore hasta gruplarina bakildiginda;
7-14 giin arasinda olan hastalarin 3’inde (%60) trombositopeni tedavi ihtiyaci yok
iken, 2’sinde (%40) trombositopeni tedavi ihtiyaci vardir. 14-21 giin arasinda olan
hastalarin 2’inde (%33,3) trombositopeni tedavi ihtiyaci yok iken, 4’iinde (%66,7)
trombositopeni tedavi ihtiyaci vardir. 21 giinden fazla olan hastalarin 7’sinde
(%38,9) trombositopeni tedavi ihtiyaci yok iken, 11’inde (%61,1) trombositopeni
tedavi ihtiyact vardir. Covid-19 trombositopeni arasi giin sayisina gore hasta gruplari
arasinda trombositopeni tedavi ihtiyact agisindan anlaml fark yoktur (P=0.751,
Fisher’s exact test=1,005).

Covid-19 tedavi alma durumuna gore hasta gruplarina bakildiginda; tedavi
almis olan gruptaki hastalarin 8’sinde (%34,8) trombositopeni tedavi ihtiyaci yok
iken, 15’inde (%65,2) trombositopeni tedavi ihtiyact vardir. Covid-19 tedavisi
almamis olan gruptaki hastalarin 4’iinde (%66,7) trombositopeni tedavi ihtiyaci yok
iken, 2’sinde (%33,3) trombositopeni tedavi ihtiyact vardir. Covid-19 tedavi alan
grup ile almayan grup arasinda trombositopeni tedavi ihtiyaci agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktur (P=0.198, Fisher’s exact test=1,994).

Hastalarin Covid-19 esnasinda bakilmis olan ve sitopeni esnasinda bakilmis
olan laboratuvar parametrelerine cut-off degerlerine veya mean degerlerine gore
hastalar gruplara ayrildi. Bu gruplardaki sayilarin degerleri, ylizdeleri ve gruplar

arasindaki analizin p degerleri Tablo 9 ve 10’da verilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin laboratuvar parametrelerinin cut-off degerlerine

gore gruplandirilmasi ve gruplar arasindaki farkliligin p degerleri

cut off N % p
Platelet <50000 11 34,5 0,001
50000-99000 17 62,1
100000-149000 1 3,4
Lokosit 0-4000 8 27,6 0,005
4000-11000 21 72,4
Lenfosit <1000 9 31 0,000
>1000 20 69
Hemoglobin <12,5 12 41,4 0,095
>12,5 17 58,6
Demir <33 3 10,3 0,000
>33 26 89,7
Total Demir <420 28 96,6 0,000
Baglama 5420 1 34
Kapasitesi
Ferritin <15 1 3,4 0,000
>15 28 96,6
B12 <200 4 13,8 0,000
>200 25 86,2
Folat <5 7 24,1 0,005
>5 22 75,9
AST <32 21 72,4 0,016
32-64 8 27,6
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ALT <33 21 72,4 0,016
>33 8 27,6
LDH <220 6 20,7 0,002
>220 23 79,3
GFR >90 17 58,6 0,000
60-89 7 241
45-59 3 10,3
30-44 1 34
<30 1 3,4
D VIT <30 25 89,7 0,000
>30 4 10,3
TSH <4 24 82,8 0,000
>4 5 17,2
PCR + iken <550 4 26,7 0,071
Dimer
>550 11 73,3
PCR + iken 200-400 4 33,3 0,248
Fibrinojen
>400 8 66,7
PCR + iken <5 3 16,7 0,005
CRP
>5 15 83,3

Tablo 9°da yapilan analize gore platelet, 10kosit, lenfosit, demir, total
demir baglama, ferritin, vitamin b12, folat, aspartat aminotransferaz

(AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH),
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Glomeriiler filtrasyon hizi(GFR), vitamin d, tiroid uyarict hormon
(TSH) ve PCR pozitif iken bakilan dimer, fibrinojen, c-reaktif protein
(CRP) parametrelerinin cut off degerlerine gore olan gruplar
arasindaki farklilik tarandiginda gruplar arasinda anlamli fark oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). Hemoglobinin cut-off deger gruplari arasinda

istatistiksel anlamlilik goézlenmedi (p=0,095).

Tablo 10. Hastalarin laboratuvar parametrelerinin ortalama

degerlerine gore gruplandirilmasi ve gruplar arasindaki farkliligin p

degerleri
MEAN N % p degeri
PCR + iken < 550 9 69,2 0,166
FERRITIN
>550 4 30,8
PCR+Iken LDH <379 16 66,7 0,157
> 372 2 33,3

Tablo 10°da yapilan analize gore per pozitif iken bakilan ferritin ve
LDH parametreleri mean degerlerine gore gruplara ayrildiginda
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik gozlenmedi (sirayla p=0,166

ve p=0,157)
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Lenfopeni goriilen hastalarin yas ve Covid-19 6zelliklerine gore olan gruplar

arasindaki iliskiler tablo 11° de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Covid-19 siddeti durumu, lenfopeni gelisme hizi, Covid-19 tedavisi ve yas

gruplar1 arasinda lenfopeni varligi

Lenfopeni
p
degeri
yok var
0-3 n 12 6
%var-yok 60 66.7
%total 414 20.7
; . . 4-5 n 6 2
Covid-19 siddeti durumu 9%var-yok 30 299 0.9
%total 20.7 6.9
6-10 n 2 1
%var-yok 10 111
%total 6.9 34
7 <giin < n 0 0
%var-yok 25 0
14 %total 17.2 0
. . . n 2 4
Covid-19 ile lenfopeni 1421 giin ~ %var-yok 10 44.4 0.06
arasindaki giin sayisi o%total 6.9 138
n 13 5
>21 giin Y%var-yok 65 55.6
%total 44.8 17.2
n 17 6
tedavi almis  %var-yok 85 66.7
%total 58.6 20.7
Covid-19 tedavisi 0.3
tedavi n 3 3
| %var-yok 15 33.3
almarms %total 103 103
n 16 5
<65 %var-yok 80 55.6
%total 55.2 17.2
Yas 0.2
n 4 4
265 %var-yok 20 44 4
%total 13.8 13.8

33



Covid-19 siddetine gore hasta gruplarinda lenfopeni goriillme durumuna
bakildiginda hastalarin Covid-19 siddeti; 0-3 arasinda olan 6 (%66.7) hasta, 4-5 olan
2 (%22.2) hasta, 6-10 arasinda olan 1 (%11.1) hasta olarak saptandi. Covid-19
siddetine gore olan hasta gruplar1 arasinda lenfopeni goriilmesi acgisindan anlamli
fark yoktur (P=0.9, Fisher’s exact test).

Covid-19 lenfopeni arasi giin sayisina gore lenfopeni goriilme durumuna
bakildiginda hastalarin Covid-19 lenfopeni arasi giin; 7-14 giin arasinda olan hasta
yok, 14-21 giin arasinda olan 4 (%44.4) hasta, >21 giin olan 5 (%55.6) hasta olarak
saptandi. Covid-19 lenfopeni arasi giin sayisina gore olan hasta gruplari arasinda
lenfopeni goriilmesi agisindan anlamli fark yoktur (P=0.06, Fisher’s exact test).

Covid-19 tedavi alma durumuna gore lenfopeni goriilme durumuna
bakildiginda hastalardan Covid-19 icin tedavi almis olan grupta 6 (%66.7) hasta ,
tedavi almamis olan grupta 3 (%33.3) hasta saptandi. Covid-19 tedavi alan grup ile
almayan grup arasinda lenfopeni goriilmesi agisindan anlamli fark yoktur (P=0.3,
Fisher’s exact test).

Hastalardan 65 yas alt1 ve istii olanlarda lenfopeni goriilme durumuna
bakildiginda 65 yas ve iistiinde 4 (%44.4) hasta, 65 yas altinda 5 (%56.4) hasta
oldugu saptandi. 65 yas ve iistii olan grup ile 65 yas alt1 olan grupta lenfopeni
goriilme siklig1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi(p=0.2, Fisher’s exact test).

Hastalarin Covid-19 lenfopeni arasi giin durumu ortalama 41£35 (IQR=23)
olarak saptandi.

Hastalara bakilan parametrelerin korelasyon analizleri tablo 11 ve 12’
de, yapilan korelasyon analizindeki 6zet veriler sagilim grafiginde sekil 4 ve 5’ te

verilmistir.
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Tablo 12. Normallik dagilim1 olan parametrelerin korelasyon analizi

FiBRI TSH T4 SEDIM GFR INR T.BiLL | D.BIiLL PLT PCR PCR PCR PCR PCR
NOJE pozit | pozit | pozir | PoziT | POZIT
N ir iF iF iF iF
IKEN IKEN IKEN IKEN IKEN
FERRI | DIMER | FiBRI LDH CRP
TIN NOJEN
FIBRIN Pearson 532
[OJEN  Correlati 1 073 | -,034 177 ,107 141 -129 | -318| ,241 | -542| ,520°| -321 181 =
on
Si
{;’m“ed] ,706 ,859 ,358 ,580 465 ,503 093 | ,209 ,056 047 309 473 .023
N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 13 15 12 18 18
TSH Pearson -396
Correlati ,073 1] -249] -,041] -056| -,026 S -247| L116| -464 ,109 ] -,156 ,050 | 135
on
Sig. )
Comiled) ,706 Jg92| 34| 771 895 033 @ ,196| ,550| ,110| ,699| .628]| ,845| ,593
N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 13 15 12 18 18
T4 Pearson
Correlati -034 -249 1 L148 305 -103 419" 178 | -, 058 L153 -322 L134 493" 32
on
iﬁu.led; 859 L192 444 .07 594 024 355|764 617 242 678 038 179
N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 13 15 12 18 18
SEDIM  Pearson
Correlati 177 041 REL 1 -.040 - 013 -165 30| ,166 108 409 017 -033 -066
on
Sig. 5 7
(2-tailed) 358 B34 A44 836 948 392 091 ,388 733 130 LOSE 896 794
N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 13 15 12 18 18
|GFR Pearson
Correlati 107 -056 305 -.040 1 021 011 -3 | ,091 -574 -.067 -391 .206 -351
on
{SE‘ﬁulled] 580 a7 07 LB36 916 954 082 ,0638 040 Bl 209 A13 153
N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 13 15 12 18 18
INR Pearson
Correlati 141 -026 -103 013 021 1 070 217,188 048 325 ,529 -.105 363
on
aﬁmlm A65 895 594 948 916 719 257,330 877 237 077 679 139
N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 13 15 12 18 18
[T.BILL Pearson
Correlati -129 -396" 419" -165 011 070 1 6967 | 115 Al8 - 487 .191 483" A25
on
Sig. i = 4 ﬂ
Corailed) 503 033 024 392 954 719 000 551 155 066 .553 043 078
N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 13 15 12 18 18
D.BIL  Pearson * -
L cometat | -318 | -247| 178 -320| -328| 217 || 996, 1| ,020| .4s3| -300 | 6320 | 175 | 745,
ion
Sig
(2-tailed 093] 196 355 091 | L082] 257 000 L8821 .20 278 f 027 ] 483 000
)]
N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 13 15 12 18 18
P—
PLT Pearson
Correla 241 116 -058 166 091 L188 115 029 1 -29% 104 205 ,294 015
tion
Sig.
(2-taile 209 550 764 388 638 330 551 882 324 1 523 236 952
d)
N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 13 15 12 18 18
PCR Pearson 574 763"
POZIT Correlar | -542| -464| ,153| ,105 § ™7 048 | 418 | 453 -,298 1] -174| .325] 302 § "%,
iF ion
IKEN  Sig.
FERRI  (2-tailed ,056 ,110 ,617 ,733 040 877 ,155 120 324 ,569 303 317 L002
TiN »
N 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 12 13 13
PCR Pearson
POZIT  Correlat 520 109 -322 409 067 325 - 487 -.300 104 -174 1 - 188 -242 -374
iF ion
IKEN  Sig.
DIME  (2-tailed 047 699 242 L130 811 237 066 2| 711 569 559 385 170
R
N 15 15 15 15 15 15 15 15 15 13 15 12 15 15
PCR_ Pearson 739"
POZIT Corelar | -321 ] -156| ,134]| ,017| -391 529 191 @ 632" f ,205| .,325] -,188 1] 227 g7,
iF ion
IKEN  Sig
FIBRI  (2-tailed 309 L6028 678 ,958 ,209 077 553 027 523 ,303 559 ATT L0006
NOJE )
N N 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
PCR Pearson
POZIT  Correlat 181 050 493" 033 206 -105 483" 75| ,294 302 -242 227 1 315
iF ion
IKEN  Sig.
LDH (2-tailed AT3 845 038 LB96 AlL3 679 043 488|236 317 385 ATT 217
]
N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 13 15 12 18 17
PR Loamon N 532 ' 745" 763" 739"
POZIT  Correlat — -,135 ,332 -,066 =351 ,363 425 ? . 015 2 ' -,374 2 | 315 1
IF ion
IKEN  Sig
CRP  (2-aile ,023 593 79| 794 153 139 078 000§ 952 f 002§ 170 [ 006 217
dy
N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 13 15 12 17 18

Korelasyon analizi normallik dagilimi gosteren parametrelerde pearson korelasyon testi

ile yapilmistir. Tablo 11 ve sekil 4 de goriildiigli gibi pearson korelasyon analizi

sonuglarma gore platelet diizeyi ile diger parametreler arasinda korelasyon yoktur.
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Sekil 4. Platelet diizeyi ve PCR pozitif iken bakilan parametreler arasinda yapilan
korelasyon analizi sa¢ilim grafikleri
Pearson korelasyon testi sonuglarimiza gore:
e Sitopeni sirasindaki direkt bilirubin ile per pozitif iken bakilan CRP arasinda
yiiksek diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi. (r=0.745, p=0.000)
e Pcr pozitif iken bakilan ferritin ile per pozitif iken bakilan CRP arasinda
yiiksek diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi. (r=0.763, p=0.002)
e Pcr pozitif iken bakilan fibrinojen ile per pozitif iken bakilan CRP arasinda
yiiksek diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi. (r=0.739, p=0.006)
e Sitopeni sirasindaki fibrinojen ile per pozitif iken bakilan dimer arasinda orta

diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi. (r=0.520, p=0.047)
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Sitopeni sirasindaki T4 ile sitopeni sirasindaki total bilirubin arasinda orta
diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi. (r=0.419, p=0.024)

Sitopeni sirasindaki T4 ile pcr pozitif iken bakilan LDH arasinda orta diizeyde
pozitif bir korelasyon saptandi. (r=0.493, p=0.038)

Sitopeni sirasindaki total bilirubin ile pcr pozitif iken bakilan LDH arasinda
orta diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi. (r=0.483, p=0.043)

Sitopeni sirasindaki direkt bilirubin ile per pozitif iken bakilan fibrinojen
arasinda yiiksek diizeyde pozitif bir korelasyon saptandi. (r=0.632, p=0.027)
Sitopeni sirasindaki fibrinojen ile per pozitif iken bakilan CRP arasinda orta
diizeyde negatif bir korelasyon saptandi. (r=-0.532, p=0.023)

Pcr pozitif iken bakilan ferritin ile sitopeni sirasindaki GFR arasinda orta

diizeyde negatif bir korelasyon saptandi. (r=-0,574, p=0.040)
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Tablo 13. Normallik dagilimi1 olmayan parametrelerin korelasyon analizi

[BNP DIMER [lokosit |Nitrofil |Lenfosit DEMIR [TDBK FERRIT[B12 [FOLAT JAST ALT LDH iire [KREATICRP [DViT
bin iN NN
BNP  Correlati 14,589*%f -0,171 0,019 -0,324% - 548f -, 4734 -0.105% 455*Q 0,088 -0,067 -0,021] -0,037 022§ 0288 0,203Q 435 -0,202]

= #| ] e

Sig. § 0,001 0373 0921 0,0868 0,002Q 0,01 05990,0134 0649 0724 0914 0,847 0241 0,129 0,29200,01 0,293

(2-tailed)

N 29 29 29 2 29 29 29 29 29 2 2 2 29 2 A 29 2 29
D'[)‘.IER"’-::NW ,589% | 0103 007 014 301 - 4944 0.000" ¢ 319 -0,088 -0,053 0,03 -0,044) 377 0,067 0,224 291 0.052

* 4]

Sig. 0,001 0,593 0,714 047 0,11380,006 0,57 01 063 078 0877 0.82100,044f 0728 0234 0.126 0,787

(2-tailed|

)

N 29 2 2! 2 2 29) 2 2 2 2! 2! 2 29) 29 2 2 2 29)
B Correlat 00y . J
likosit o:n‘e il g 171 0,103 1 ,7324,672*4 548+ 0,264 0,17 -0217 0,19 0314 034 1o 0,155 -0,07§ 0,154 0.136

+ *|

Sig. 0,378 0,599 ] [ 0,002 0,1 0944 0371 0258 0324 0,094 0069 0564 0422 0,687 0419 0483

(2-tailed

B 2 2 29 29 29 29 2 2 2 2 2 2 29 2 2 2 2 29
ndtrofil Correlatil 0,019 0,071 ,732*% | o1d 0321] 0074 0049 02 -028¢ -0,034 0214 0271 -0,081 L4254 -0,029 ,3794 0,121]

an

Sig 09211 0,714 0407 009 0704 0813 0297 0,133 08l 024 0153 0,67300,022f 0.53100,043Q 0.532

(2-tailed

N 2 2 2 2 2! 2 2 e 2 2 2 2 2 29] 2 29 2 29
lenfosit Correlatil 0324 0,14 ,672*4 0,14 1 L5914 0,193 -0.104 -,528) -0.142 -0,159 0,199 0079 0213 _p294 -0.139 _0269 0.135

i *| "

Sig 0,086 0,47 0,407 J0,001Q 0319 05°00,003Q 0461 0414 0301 0,684 0267 0.114 048] 0.158 0485

(2-tailed]

N g 2 29 2 29 29 El 29 29 2 2 2 29 2 2! g 2 29
hemogl Correlati] - 548*4 -0,301] ,548%% 0,321 ,591* LAE -03¢ -0,064 0,008 0044 -0,093 -0, -0,214 -0,181 0.2554
hemogl ©° 1§,3934 ,380)

*

Sig. 0,003 0113 0003 0,09 0,001 J 0,035 0.555R0,042f 0,055 0734 0964 0,83 0631 0298 0,254 034§ 0,183

(2-tailed]

N 2 2! 2! 2 2 29) 29 29 29 2! 2! 2 2 2 2 2 2! 29)
DEMIR Comelation] 4737 -0 0,26 0,074 0,193 203 i ag 0,03 0034 -0, 0,234 001 0,024 0167 004 0,15 0,242}

Sig. 0 0.0 0.1 0,704 o314 0,03 083, 0,854 a3 0 0,223 092 0,304 038 a.30: 0,423 0.207)

(2-tailed)

N ! 2 ! 2 x 2 2 2 b 2 b x x x 2 2 2 29
TDBK  Coeselation] 0,101 oor] 001 noid 0104 a1 0, 0 0,0 0,3 0 025 [IREY I: ENRT RRES IS

Sig. 0,5 [XT 0,943 01 0.5 055 0,83 0,114 091 0.0 0,966 017 0.3 0,634 03 43 .14

(2-tailed)

v E! 29 E! 2 x 2 29 2 EL 2 E! x x x 2 2 29 29)
FERRI Correlatil 4554 0,311 -0,173 0,2-,528%% -380% 0,034 0, f -0,053 0,084 -0223 -0,043 0,204 L4724 0,223 5214 -0,02]
TIN on o o

Sig 0,013 01 0374 0297 0003 00427 0854 0114 0,78¢ 0,661 0244 082§ 02338 0,01 0.245§ 0,004f 0.919

(2-tailed)

N 2 2 29 2 2! 2 2 2 2 2 2 2 29 29 2 29 ZZI 29
B1z  Corelail 0,084 -0,088 -0217 -0.28¢4 -0,14) -0,34 -0,034 -0,03 -0,053 I o154 0029 -0,004 0001 o1 -0.139 p 151 -,411]

on .

Sig 0,64 068 0254 0,133 0461 0,058 084 0919 0,784 0,411 0381 0979 0997 0938 0471 043380,027

(2-tailed]

N 2 2 2 2 2! 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 29
FOLAT Comelation] — -0,0671 0043 0.1 0,034 18] 006 0,08 03 0,08 015 el 0z 10,05 0,10 .06 -0.135 0,016

Sig. .72 078 0,32 0,561 o414 0,738 Q.68 008 0,661 [EIE: 0,12 0% 0,77 4573 0,734 04T 0.934)

(2-tailed)

N L 2 L 2 EL 2 2 2 x 2 x 2 2 2 2 2 2 29
AST  Corelati) 0,021 0,03 0314 0214 0,199 0,008 -0,234 9 -0,22§ 0,029 -0,291) 1 L8204 0,188 -0,164 -0,283 -0,08 -0,2658

on .

Sig. 091§ 08791 0094 0249 0301 0964 0224 0999 07244 0,883 0,124 Of 0329 0394 0,134 0674 0.166

(2-tailed)

N 2 2 2 2 2! 2 2 2 2 2 2 2 29 2 2! 2 2 29
ALY Comelation] 0,031 0,044 0,343 027 007 004 0,018 025 0,04 0,00 0,20 2200 oand 00t 033 a0 0,07

Sig. 0,847 u82] 0,06 0,15 0,68 08 0,921 0,174 082 097 0.2%] 0.24 036 0,07 0838 0,699)

(2-tailed)

N ! 2 ! 2 x 2 2 2 b 2 b x x x 2 2 2 29
LDH  Correlation) 0.2z ATT 011 081 0.21: 0,09 0,02 .16 0,204 000l 005 0,18 121 | o0 s woe 0,113

Sig. 024 0,044 0,56+ 07 0,269 063 0,594 03 0,28 0,997 077 0,326 02 0.1ud 0,463 0,748 0,558

(2-tailed)

N ’ L E 2 x x 2 29 2 b 2 x 2 2 2 2 2 29 29
ire  Correlatil 0,288 0,067 0,158 .425% -0,29§ -0, 0,167 -0.097 472%4 -0,014 -0,109 -0.164 -0,174 -0,304 1 ,463% 0.3 -0,241

on

Sig 0,129 0724 0423 0029 o114 0294 0387 0634 001 0938 0571 0394 0364 0,109 A 0,011f 0,114 0,208

(2-tailed)

N 2 2 29 2 2! 2 2 2 2 2 2 2 29 2 29 29 2 29
KREATI Correlation) 0,207 0.2 00r o 15y 021 0,049 016 0,227 13 0,06 0,28 033 -0,14: A3 0.21 -0.138)
NiN

Sig. 0,293 0.23 0,687 0,561 0.48: 0,258 0804 03 0,24 047 0,734 0.13 o 0,463 1 2 0.475)

(2-tailed)

» kL 29 kL 2 x 2 29 2 x 2 x 2 2 2 2 2 29 29
CRP Correlation) 435 0.29] 0,15 A79° 0,26 018 0,15 015 a1 RALH L 0,084 0 0,06 03 0.214 | .06

Sig. .01 0,12 041 0,04 .18 034 0,423 043 0,004 433 0471 0,67 083 0,74 0,114 0.24 0.784)

(2-tailed)

N = 2 = 2 x 2 2 2 x x 2 2! 2 2 2 2 29
VIT  Conelation] 0,20 0054 0,15 0,121 0,15 025 028 0.0 oo 026 007 011 RUEZT ENRE 0 i

Sig. 0,297 0757 0.48: 0,53 048 018 5} 0,91 0,03 0.16 0691 0,58 0208 .47 0.7

(2-tailed)

N kL 29 kL 2 EL 2 29 2 El 2 2 2 2 2 2 2 29 29)
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Sekil 5. Korelasyon analizinde B-tipi natritiretik peptid(BNP), dimer, hemoglobin,
demir, ferritin, CRP sacilim grafikleri
Korelasyon analizi normallik dagilimi olmayan parametrelerde spearman
korelasyon testi ile yapilmistir. Tablo 12 ve sekil 5 de goriildiigli gibi spearman
korelasyon analizi sonuglarina gore :
e Sitopeni sirasindaki dimer ile BNP arasinda orta diizeyde pozitif bir
korelasyon saptandi. (r=0.589, p=0.001)
e Sitopeni sirasindaki 16kosit ile hemoglobin arasinda orta diizeyde pozitif bir
korelasyon saptandi. (r=0.548, p=0.002)
e Sitopeni sirasindaki hemoglobin ile lenfosit arasinda yiiksek diizeyde pozitif
bir korelasyon saptandi. (r=0.591, p=0.001)
e Sitopeni sirasindaki iire ile ferritin arasinda orta diizeyde pozitif bir

korelasyon saptandi. (r=0.472, p=0.001)
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Sitopeni sirasindaki crp ile ferritin arasinda orta diizeyde pozitif bir
korelasyon saptandi. (r=0.521, p=0.004)

Sitopeni sirasindaki bnp ile ferritin arasinda orta diizeyde pozitif bir
korelasyon saptandi. (r=0.455, p=0.013)

Sitopeni sirasindaki bnp ile crp arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon
saptandi. (r=0.435, p=0.018)

Sitopeni sirasindaki dimer ile 1dh arasinda zayif diizeyde pozitif bir
korelasyon saptandi. (r=0.377, p=0.044)

Sitopeni sirasindaki tire ile notrofil arasinda orta diizeyde pozitif bir
korelasyon saptandi. (r=0.425, p=0.022)

Sitopeni sirasindaki crp ile notrofil arasinda orta diizeyde pozitif bir
korelasyon saptandi. (r=0.379, p=0.043)

Sitopeni sirasindaki hemoglobin ile bnp arasinda orta diizeyde negatif bir
korelasyon saptandi. (r=-0,548, p=0.002)

Sitopeni sirasindaki demir ile bnp arasinda orta diizeyde negatif bir

korelasyon saptandi. (r=-0,473, p=0.01)
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5.  TARTISMA

Biz bu ¢aligmada Covid-19 gegiren hastalarda saptanan yeni baslangic¢li
sitopeninin klinik 6zelliklerini , tedavi ihtiyacini ve tedavisinde kullanilan ajanlara
klinik yanit1 ortaya ¢ikarmay1 amagladik. Covid-19 geciren hastalarda yeni
baslangigli sitopeninin siddetini, olusum hizini ve tedavi ihtiyacini hastalarin Covid-
19 enfeksiyondaki klinik ilerleme 6l¢egi ve enfeksiyon tedavisi almasiyla iliskisini
inceledik. Covid-19 klinik ilerleme 6l¢egine gore; siddetli enfeksiyon gegiren
hastalarda trombositopeninin biiyiik oranda erken donemde, hafif enfeksiyon geciren
hastalarda ise biiyiik oranda trombositopeninin ge¢ donemde gelistigini tespit ettik.

Covid-19 sirasinda trombositopeni, yiiksek dimer, uzamis protrombin zamani
ve DIC'i igeren klinik ve laboratuvar bulgularinin bulunmasi nedeniyle Covid-19' un
hematolojik belirtileri 6zellikle onemli bir konu olarak ortaya ¢ikmistir [87]. Covid-
19 ortaminda ITP, giderek daha fazla tanimlanan bir hastaliktir. Tk vaka New
England Journal of Medicine dergisinde tanimlanmigtir[88]. Covid-19 pandemi
sonuglarina iliskin raporlar, enfekte hastalarda yaygin olarak trombositopeni (%36.2)
ve D-dimer yiiksekliginin (%46.4) olabilecegini gostermistir, ancak bu oranlar ciddi
Covid-19 hastalig1 olan hastalarda daha da yiiksektir ( sirasiyla %57,7 ve %59,6)
[44]. Calismamizda ise Covid-19 sonrasinda gelisen TP vakalarmi ele aldik.
Hastalarimiz sitopeni sirasinda DIC klinigi agisindan degerlendirildiginde hastalarin
tetikleyici giincel bir hastaligi (gebelik, malignite, sepsis gibi) yoktu. DIC
laboratuvar bulgular1 agisindan ortalama degerlere bakildiginda dimer 1379+1712,
fibrinojen 337109, INR 1.08+0.13, platelet 55931+27663 olarak gozlendi.
Vakalarimizin Covid-19 enfeksiyonu ve DIC' in yoklugunda ITP tanis1 olmas1
nedeniyle calismamiz benzersiz bir fark sunmaktadir.

ITP, trombositopeninin degerlendirilmesinde bir dislama tanisidir. Patogenez
tam olarak anlasilmamakla birlikte, hakim teori, viral antijenlerin normal trombosit
antijenleri gibi capraz reaksiyona girip trombosit yikimina neden olmasidir. Bu
fenomene neden olan yaygin viriislerden bazilar1 VZV, HIV, HCV ve CMV olarak
degerlendirilmistir [89-92]. Covid-19 ile benzer bir mekanizmanin mevcut olmast
miimkiindiir. Calismamizdaki vakalar ITP tanisindaki alternatif viral etiyolojinin

varligi nedeniyle VZV, HIV, HCV, CMV serolojisi acisindan incelenmis olup
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negatif saptanmistir. Vakalarimizda ikincil nedenlerin dislanmasi, ITP yi tetikleyen
faktoriin COVID-19 oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda trombositopeni
ortaya ¢ikma zamani (diger viriis kaynakli ITP' ler igin bildirildigi iizere
enfeksiyonun ilk haftasindan sonra); sitopeninin alternatif nedenlerinin dislanmasi,
ozellikle sepsis kaynakli trombositopeni ve yaygin damar i¢i pihtilasma kaniti
olmamast; steroidlere veya IVIG' e dramatik yanit olmas1 SARS-CoV-2 enfeksiyonu
ile ITP arasindaki nedensel iliskiyi destekler.

Antikor yanitinin dinamigine, SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasindaki viremi
fazinin siiresine ve klinik gozlemlere dayanarak gecikmis faz trombositopeniyi;
semptomun baslamasindan 14 giin sonra ortaya ¢ikan trombositopeni olarak
belirleyen 25 Ocak - 9 Mart 2020 tarihleri arasinda yiiriitiilen Cin’de yapilan
retrospektif, tanimlayici olan 32 hastalik 6rneklemin oldugu calismada gecikmis faz
trombositopeninin yasl kisilerde (>60 yasindaki hastalarda %71.9, yas ortalamasi
67.00 + 12-86) daha yaygin goriildiigii izlenmistir[93]. Fransa’da Mahévas M ve
arkadaslari tarafindan yazilan ¢ok merkezli bir vaka serisinde ortanca yas 64 (53-79)
idi ve yedi hasta (%50) kadind1. Covid-19 un ilk semptomundan ITP tamisina kadar
olan medyan siire 14 (2-30) giindii; 12 (%86) olguda >7 giindii[94]. Calismamizdaki
vakalarda trombositopeni baslangicinin; Covid-19 semptomlarinin baglangicindan
itibaren en erken 7 gilin sonra, medyan siirenin 30 (10-140) giin , 18 (%62) olguda
>21 giin oldugu goriildii. Prospektif, tanimlayici olarak yaptigimiz ¢alismada
vakalarin yas ortalamasi1 55.8+18.3, ortanca yas 58 (18-88) tespit edildi ve yas
gruplar1 dagiliminda 65 yas alt1 hastalarin %72.4 (21), 65 yas iistii hastalarin %27.6
(8) oldugu goriildi.

Mart-Kasim 2020 arasinda Cleveland klinik hastanelerinde yapilan 11 vaka
tespit edilen ¢cok merkezli retrospektif bir ¢alismada vakalarin ¢cogunun Covid-19
teshisinden ilk bir hafta sonra ortaya ¢iktig1 tespit edilmisti, en ge¢ baslangi¢h vaka
Covid-19 tanisindan 125 giin sonra ITP ile basvurmustu, ancak hastanin Covid-19
RT-PCR testi ITP tanis1 aninda pozitif saptanmist1[95]. Eyliil 2020°de Bhattacharjee
ve arkadaslari tarafindan yazilan sistemik bir incelemede ITP baslangici, vakalarin
%20'sinde Covid-19 semptomlarinin baglamasindan 3 hafta sonra meydana gelmisti
ve birgok vaka klinik iyilesmeden sonra gergeklesmisti[6]. Prospektif tanimlayici
calismamizda 29 vakanin %62.1°1 Covid-19 teshisinin veya semptomlarin

baslamasinin 3. haftasindan sonra meydana geldi. Covid-19 sonrasi en geg
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trombositopeni tanist alan hasta 140 giin sonra ITP ile bagvurdu ve basvuru sirasinda
bakilan RT-PCR tetkiki negatif saptandi.

CRP, trombosit fosforilkolin kalintilarina baglanabilir, bdylece trombositlere
kars1 IgG aracili fagositik tepkileri kolaylastirir [96]. CRP'nin bu kalici roli, orta ila
siddetli Covid-19 hastalarinda daha yiiksek ITP insidansinin bulunmasiyla
iligkilendirilebilir. Calismamizdaki vakalarda trombositopenisi siddetli olan
hastalarin sitopeni esnasinda bakilan crp degeri ortalama 6.9+8.8 iken trombositopeni
orta siddette olan vakalarin sitopeni esnasinda bakilan crp degeri ortalama 4.02+3.01
olarak daha diisiik saptandu. Istatiksel analizimiz sonucunda covid-19 siddeti; DSO
klinik ilerleme 6lgegine gore 6-10 arasinda olan vakalarimizin %66.7 sinin sitopeni
gelisme hizinin 7-14 giin araliginda erken dénemde oldugunu tespit ettik.

Bir meta-analizde, trombositopeni, yilksek CRP veya dimer seviyelerine
benzer sekilde olumsuz bir prognostik faktor olarak ciddi Covid-19 ile
iligkilendirildi. Bu meta-analizde siddetli trombositopeni bulunmamistir (platelet
>80.000) ve bulasict hastalikta klasik sitokin firtinasinin bir pargasi olabilecegi ifade
edilmistir[97]. Bizim yaptigimiz ¢alismada; iyilesme sonrasi donemdeki Covid-19
hastalarinda ITP tespit ettik. Trombositopeninin siddeti ile Covid-19 siddeti arasinda
bir iliski bulamadik. Covid-19 seyri sirasinda gelisen ITP tedavisinde
kortikosteroidlere alternatif tedavileri uygulayan 3 vakalik ¢alismada hastalardan
ikisi IVIG ve eltrombopag ile tedavi edilirken, {iiinciisii spontan olarak
iyilesmistir[98]. Amerikan Hematoloji Dernegi ITP kilavuzuna gére tek basina
gozlem tavsiye edilse de, komorbiditeleri olan, >60 yas veya antikoagiilasyon
kullananlar i¢in glukokortikoidlerle tedavi diisiiniilebilir [79]. Bizim ¢alismamizda
steroide yanitsiz olup IVIG ihtiyact vakalar %3.4(1) , steroid ve IVIG yanitsiz olup
eltrombopag verilen vakalar %6.9(2), spontan iyilesen vakalar %41.4(12) olarak
tespit edilmistir.

Acil trombosit sayis1 yilikselmesi gerektiginde IVIG kullanilmasi 6nerilir[99].
Bhattachajree ve arkadaglari tarafindan yaymlanan meta-analizde sirasiyla 32
(%71.1), 24 (%53.3) ve 9 (%20) hastada IVIG, steroid ve eltrombopag kullanildi ve
hastalarin %67'sinde yanit elde edildi, yanittan sonra sadece bir hastada relaps
gorildii[6]. Bizim olgu serimizle karsilastirildiginda tedaviyi basamakli olarak
verdik; 3 (%10.3) hastay1 steroid yanitsiz olarak degerlendirip IVIG tedavisini ikinci

basamak olarak uyguladik. IVIG uygulanan 1(%3.4) hasta yanitl, 2 (%6.9) hastay1
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ise eltrombopag yanith olarak izledik. Kisitliligimiz ise hastalara niiks agisindan
izlem yapamamak oldu.

Ates, Oksiiriik, nefes darlig1 ve zatiirre gibi tipik Covid-19 semptomlar1 hafif
vakalarda ¢ok yayginken,ARDS, akut kalp hasar1 ve lenfositopeni de 6zellikle yash
ve kritik hastalarda yaygin olarak goriilmiistiir[100]. Lenfopeni Covid-19
vakalarinda enfeksiyon sirasinda yaygin olarak goriilse de kalici lenfopeni nadir
olarak izlenmistir. Shah M ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir vaka raporunda,
Ozellikle yaslilarda kalic1 lenfopeni negatif bir risk faktorii olarak izlenmis[101]. Biz
calismamizda lenfopeni goriilen hastalarin yas gruplar1 ve ge¢irmis olduklar1 Covid-
19 siddetleri arasinda anlamli fark saptamadik.

Taburcu olduktan sonra takip verileri olan 149 Covid-19 hastasinin dahil
edildigi retrospektif cok merkezli bir caligmada hastalarin 6 haftaya kadar takibi
yapilarak klinik 6zellikler ve sonuglara iligskin yatig sonrasi veriler sonucu lenfopeni
orani sirastyla %4.7 idi[102]. Retrospektif olan bu ¢alismada hastalarin Covid-19
sonrast donemdeki takip giinii medyan degeri 28 giin, lenfosit sayis1t medyan 1,8x10
%/L olarak saptanmist1[102]. Covid-19 sonras1 donemde sitopeni gelisen 29 hastanin
dahil edildigi ¢aligmamizda lenfopeni oranin1 %31 olarak saptadik. Lenfopeni
gelisen hastalarimizin Covid-19 lenfopeni arasi medyan degeri 23 giin, lenfosit sayist

medyan degeri ise 0,74x10 %/L olarak tespit ettik.
6. SONUCLAR

Covid-19’ a sekonder gelistigi diistintilen trombositopeni her zaman birincil ve
ikincil nedenler i¢in kapsamli bir degerlendirme icermelidir. Calismaya dahil edilen
hastalarda diger sekonder ITP nedenleri ekarte edildi. Calismamizdaki vakalarm TP
etyolojisinin olas1 tek nedeni gegirilmis SARS-CoV-2 enfeksiyonudur.

Calismamizda Covid-19' a sekonder ITP' nin semptomlarn ilk haftasindan sonra
ortaya cikabilecegini ve gecikebilecegini tespit ettik. Hastalarimizin ¢ogunda;
3.haftadan sonra ITP gelisti. Bu nedenle klinisyenler 6zellikle semptomlarin
baslamasindan sonraki 3 ve 4. haftalarda gecikmis faz trombositopeniye dikkat

etmelidir.

Covid-19 enfeksiyon siddeti DSO klinik ilerleme 6lgegine gore degerlendirildi ,
daha siddetli enfeksiyonu olan vakalarda, daha erken dénemde ITP gelistigini tespit

ettik. Bu nedenle klinisyenlerin siddetli enfeksiyon geciren hastalarda daha erken
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donemde trombositopeniye dikkat etmesi gerekmektedir.

Hastalarda spontan iyilesmeyi %41(12) oraninda izledik. Tedavi ihtiyaci olan
hastalarda glukokortikoidler, IVIG ve eltrombopag ile standart tedavi, cogu durumda

miikemmel bir yanit elde etmede etkili oldu.

Covid-19 geciren hastalarda uzamis lenfopeni goriilebilir. Etyolojisi Covid-19
olan lenfopeni vakalar izlenmelidir. Covid-19’a ikincil, post covid donemde goriilen
uzamis lenfopeninin spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir, izlemde 3 ve 4.

haftalarda kalic1 lenfopeni acisindan klinisyenlerin dikkatli olmas1 gerekmektedir.
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