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OZET

Amag: Koronaviriis-19 iligkili pndmoni klinigine sahip ¢ocuk hastalarda
presepsin diizeyinin tani, takip ve hastaligin siddetini belirlemede diger akut faz
reaktanlariyla karsilastirmay1 vehastaliga eslik eden sekonder bakteriyel enfeksiyonu

saptamada presepsin diizeyinin etkinligini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz; tek merkezli, prospektif olarak
tasarlandi.Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Servisinde ve Cocuk Yogun Bakim Unitesinde 2020 Nisan- 2021 Nisan
tarihlerinde yatan 1 ay-18 yas arasi serolojik ve radyolojik olarak dogrulanmig 23
Covid-19 iliskili pnomoni tanisit alan hasta ¢alismaya alindi. Hastanemiz ¢ocuk
poliklinigine basvuran ve herhangi bir nedenle kan tahlili istenen benzer yas
araligindaki saglamsaglikli kiz ve erkek ¢ocuklar kontrol grubu olarak alindi. Her iki
hasta grubu arasinda presepsin diizeyi karsilastirildi. Hastalarin demografik verileri
ile klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular1 dnceden hazirlanan bilgi formlarina
kaydedildi. Elde edilen veriler programi SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 21.0 istatistik programi ile analiz edildi. P degeri <0,05 anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda yer alan hastalarin presepsin diizeylerinin ortalama
degeri 641,51£759,34 ng/ml, median degeri 250 ng/ml olarak saptanmistir. Covid-19
pnomonili hasta grubu ile kontrol grubu arasinda presepsin diizeyleri agisindan
anlamli fark saptandi(p=0.001). Hastalara uygulanansolunum destegi ile presepsin
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Invaziv solunum
destegi alan hastalarin non-invaziv solunum destegi alan hastalara gore presepsin
degeri istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek saptanmistir(p=0.036). Presepsin

diizeyiyle tedavi ve yatis siiresi arasinda anlamli fark saptanmamistir(p>0.05).

Sonug¢: Presepsin diizeyleri Covid-19 iligkili pndomoni tanisiyla yatan
hastalarda anlamli olarak yiiksek saptandi. Aym1 zamanda hastaligin siddeti ve
prognozu ile iliskisinin bulundugu goriildii. Ancak hastane yatis ve tedavi siiresiyle

iliskisi bulunamadi.

Anahtar kelimeler: Covid-19, Pnémoni, Presepsin
viii



ABSTRACT

Introduction and the aim: We aimed to compare the presepsin level with
other acute phase reactants in diagnosis, follow-up and determining the severity of
the disease in pediatric patients with coronavirus-19 associated pneumonia clinic,
and to investigate the effectiveness of the presepsin level in detecting secondary
bacterial infection accompanying the disease.

Materials and Methods:Our work; It was designed as a single-center,
prospective study. Twenty-three serologically and radiologically confirmed Covid-
19-associated pneumonia patients, aged 1 month to 18 years, hospitalized in Sisli
Hamidiye Etfal Training and Research Hospital Pediatric Infectious Diseases Service
and Pediatric Intensive Care Unit between April 2020 and April 2021 were included
in the study. Healthy boys and girls in the same age range, who applied to the
pediatric outpatient clinic of our hospital and whose blood analysis was requested for
any reason, were taken as the control group. Presepsin levels were compared
between both patient groups. Demographic data and clinical, laboratory and
radiological findings of the patients were recorded on the pre-prepared information
forms. The obtained data were analyzed with the statistical program SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) 21.0. P value <0.05 was considered significant.

Results: The mean value of presepsin levels of the patients included in our
study was 641.51+759.34 ng/ml, and the median value was 250 ng/ml. There was a
significant difference in presepsin levels between the Covid-19 pneumonia patient
group and the control group (p=0.0 1). Presepsin value was found to be significantly
higher in patients receiving respiratory support. Presepsin value was found to be
statistically significant and higher in patients receiving invasive respiratory support
compared to patients receiving non-invasive respiratory support (p=.036). There was
no significant difference between the presepsin level and the duration of treatment

and hospitalization (>0.05).

Conclusion:Presepsin levels were found to be significantly higher in patients

hospitalized with the diagnosis of Covid 19-related pneumonia. It was also found to



be associated with the severity and prognosis of the disease. However, no
relationship was found with hospitalization and duration of treatment.

Key Words:Covid-19, Pneumonia, Presepsin



1.GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler (CoV), Coronaviridae familyasiminin Orthocoronavirinae alt
familyasinda yer alan tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA
viriisleridir(1).Koronaviris Hastaligt 2019 (Covid-19) olarak adlandirilan
enfeksiyon; ates, kuru Oksiiriik, yorgunluk, kas agris1 ve nefes darligi gibi
semptomlarla seyretmektedir(2).2019°un sonunda ilk bildirilen Covid-19 vakasindan
bu yana, hizla Cin’de ve ardindan diinyanin tiim iilkelerine yayilarak pandemi haline
gelmistir(3).Yapilan  ¢aligmalarda damlacitk ve temas yoluyla bulastigi

gosterilmistir(3,4).

Hastaligin baslangigta erigkinleri ozellikle de yashlari etkiledigi bildirilse
desalgimin ilerlemesiyle ¢ocuklarin da etkilendigi gosterilmistir(5).Cin Hastalik
Kontrol ve OnlemeMerkezitarafindan Subat 2020tarihinde yayinlanan rapora goére
teyit edilmis Covid-19 hastalarindan yaklasik %1-%8 arasigocuk yas grubundan
olusmaktadir(6).

Covid-19 pozitif saptanan c¢ocuk hastalarda agirlik olarak Kklinik seyir
asemptomatik, hafif ve orta seklinde olup, eriskin hastalara gore kritik vaka sayisi
daha az saptanmistir(% 5,8)(7).Cocuklarda ve adolesan bireylerdeCovid-19
enfeksiyonunun daha hafif klinik ile seyretmesinin nedenleri arasinda; viriise
maruziyetin az olmasi, saglikli solunum yollar1 bulunmasi ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Ek olarak, anijotensin donistiiriicii enzim (ACE) gibi reseptorlerin
dagilimi, olgunlasmasi ve isleyisi, eriskin hastalarda Covid-19 enfeksiyonunun daha

siddetli seyretmesinde etkili olabilecegi bildirilmistir(7).

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri(CDC) tarafindan yayinlanan
verilere gore yetiskin hastalarda hastaneye yatis oran1 %10-%33 arasinda, yogun
bakim iinitesine kabul edilenlerin oran1 ise %1,4-%4,5 arasinda iken ¢ocuklarda ise
hastaneye yatis oran1 %5,7-% 20 ile yogun bakim {initelerine ise %0,58-%2,0
arasinda saptanmistir(8). Covid-19 enfeksiyonugocuk hastalarda daha hafif klinik ile

seyretmesi ve daha az siklikta hastalik olusturmasina ragmen pnomoni, pediatrik



inflamatuar multisistemsendrom(PIMS) gibi hastaliklara neden olabilecegi mutlaka

akilda tutulmalidir.

Covid-19 hastalarinda laboratuvar testleri hastaligin tani ve izleminde,
morbidite ve mortalitesini belirlemede,  sekonder bakteriyel enfeksiyon gibi
koenfeksiyon durumlarini degerlendirmede olduk¢a onemlidir(9).Cocuk hastalarda
laboratuvar bulgular1 incelendiginde tam kan sayiminda beyaz kiire sayisinin genel
olarak normal aralikta oldugu, ancak lenfopeninin ve trombositopeninin eslik

edebilecegi bildirilmistir(9).

Agir klinige sahip olgularda artmis ferritin, troponin, pro-brain natritiretik
peptid (BNP), D-dimer ve Laktat Dehidrogenaz (LDH) diizeyi ile koagiilopati
goriilebildigi  gosterilmistir(9). Covid-19 hastaliginda akut faz reaktanlarinin
yiikseldigi saptanmistir. C-reaktif protein (CRP) ile IL-6 diizeyinin hastaligin siddeti
ile yiikseldigi prokalsitonin diizeyinin yiiksek oldugu olgularda sekonder bakteriyel
enfeksiyon eslik ettigi saptanmistir.Yapilan calismalarda sepsis, febril ndtropenti,
bakteriyel pnomoni gibi  hastaliklarda  presepsin  diizeyinin  yiikseldigi
gosterilmistir(10-12). Ai Fukada ve ark’lar tarafindan yapilan ¢aligmada ise Covid-
19 iligkili pnomonide de yiikseldigi, bu yiiksekligin Covid-19 iligkili pndmoninin
neden oldugu akciger hasar ile iligkili olabilecegini ve siddetli Covid-19 igin

prognostik bir biyobelirte¢ olarak faydali olabilecegi belirtilmistir(13).

Bizim calismamizda da Covid-19 iliskili pndmoni tanili ¢ocuk hastalarda
presepsin diizeyiyle diger akut faz reaktan diizeyini karsilastirmayi,eslik eden
sekonder bakteriyel enfeksiyonlu olgularda presepsin dilizeyinin tani, takip ve

hastaligin siddetini belirlemedeki etkinligini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 COVID-19
2.1.1TANIM

Covid-19 hastaligi; siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis
2(SARS-CoV-2)’ nin neden oldugu bulasici bir solunum yolu hastaligidir. 2019
yilinda ilk olarak Cin'in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan hastalik, diinya ¢apinda

yayilarak koronaviriis pandemisine yol agmistir(14).

Covid-19 hastaliginin klinik semptomlar1 ¢ocuklarda genellikle hafif olsa da
siddetli veya kritik hastalik bulunan olgularda solunum bulgularindan, akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) ve diger organ yetmezlikleri goriilebildigi gosterilmistir

(15).
2.12 ETKEN

Koronavirlis segmentsiz pozitif polariteli, tek iplik¢ikli RNA'dan olusan bir
virtistiir(16).Dort viriis HCoV- 229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1
susu yaygindir ve bagisiklik sistemi normal bireylerde tipik soguk alginlig
semptomlarina neden olmaktadir(16).Siddetli akut solunum sendrom ile ilgili
koronaviriis (SARS-CoV) ve Ortadogu solunum sendromu koronaviriis (MERS-

CoV) diger tiirlere gore oliimciil seyredebilmektedir (17).

SARS-CoV, 2002 ve 2003 yillarinda Cin'de siddetli akut solunum sendromu
salginlarina neden olmustur(2). MERS-CoV ise 2012 yilinda Orta Dogu'da siddetli
solunum yolu hastaligina neden olan etkendir(18).SARS-CoV-2 ; MERS-CoV ve
SARS-CoV-1 'den farkli olarak insanlar1 enfekte eden koronaviriis ailesinin yedinci

tiyesidir(17).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Baltimor_s%C4%B1n%C4%B1fland%C4%B1rmas%C4%B1#Grup_IV:_Pozitif_polariteli_tek_iplik%C3%A7ikli_RNA_vir%C3%BCsleri
https://tr.wikipedia.org/wiki/RNA
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Sekil 1: Koronaviriisiin sematik yapist (13)

2.1.3EPIDEMIiYOLOJIi

Cin'in Hubei bolgesinin Wuhan sehrinde Aralik 2019°da nedeni bilinmeyen
pnomoni vakalari bildirildi. Bronkoalveolar sivilarinda yeni bir tip beta-korona viriis
oldugu tespit edildi. The New England Journal of Medicine dergisinde 25 Ocak
tarihindeyayinlanan makalede Cinli arastirmacilar yeni korona viriisii, insanlari
enfekte edebilen koronaviriis ailesinin yedinci iiyesi olarak tanimladilar (17). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 30 Ocak tarihindeuluslararas1 boyutta acil bir halk
sagligi durumu olduguna karar verdi. Resmi olarak 12 Subat tarihinde sirasiyla
siddetli akut solunum sendromukoronaviriis 2 (SARS-CoV2) ve korona viriis
hastalign 2019 (Covid-19) olarak adlandirildi. 11 Mart tarihinde DSO tarafindan
pandemi olarak ilan edildi (19).

2.1.3.1 Tiirkiye’de durum

Mayis 2021°e kadar hasta ve 6liim sayilar ile ilgili Tirkiye istatistikleri
Sekil-2 ve 3’ de verilmistir.
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Sekil-3: Tiirkiye’de toplam 6liim sayisi

2.1.4 PATOFiZYOLOJI VE BULAS
2.1.4.1 Patofizyoloji

SARS-CoV-2’nin yapilan ¢aligmalarda hiicreye girisinde ACE-2 reseptoriinii
kullandigr  gosterilmistir. ACE-2;inflamatuar yanit, hiicre proliferasyonu ve
hipertrofi, kan basinci gibi fizyolojik olaylarda rolii vardir. Kardiyovaskiiler ,

tirogenital ve renal sistem {lizerinde etkili olacak sekilde spesifik olarak eksprese



edilir(20). ACE-2 protein diizeyinin akciger, ince bagirsak, endotelyal hiicreler ve

diiz kas hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir (21).
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Sekil 4: SARS-Cov-2’nin viral replikasyon ve RNA olusum mekanizmasimin sematik

diyagrami(22)

Veriler 15181nda viriistin hiicreye girmesiyle ACE-2 reseptorleri ile etkilesime
girdigi ve RNA'smiepitel hiicrelerinde serbest biraktigi, replike olarak komsu
hiicrelere salindig1 saptanmistir. Viriisiin hiicreye girmesinden sonra antijen sunum
hiicreleri (APC), antijenleri sunmaya baglar. Viral enfeksiyonun konakgida meydana
getirdigi asir1 bagisiklik reaksiyonu iledoku hasari ve kontrolsiiz sistemik inflamatuar
yanit sonucu "sitokin firtinasi" meydana gelir. Bu siiregte yiiksek miktarlarda
proinflamatuar sitokinler (IFN-a, IFN-g, IL-1b, IL-6, 1L-12, IL-18, IL-33, TNF),
kemokinler (CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS8, CXCL9, CXCLI10, vb.) salinmaktadir.

SARS ve MERS gibi koronaviriis tiirlerine bagli pndmonilerde; akut akciger
hasarina, ARDS ve dliime kadar giden tabloda hizli viriis replikasyonu, ¢ok sayida
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve sitokin firtinast neden olarak gosterilmektedir.
Siddetli Covid-19’un da benzer mekanizmalarla SARS ve MERS’teki gibi sitokin
firtinasina sebep olarak agir pnomonilere yol agtigini géstermektedir(23). Viriis nazal
pasajdan gecerek siklikla akciger ve alveol tutulumu yaptig1 gosterilsede,literatiirde
gastrointestinal sistemden merkezi sinir sistemine kadar tutulum yapabildigi

belirtilmistir(24).
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Cocuklarda ve geng yetiskinlerde daha az sayida ve daha hafif klinikle
seyretmesinin olasi nedenleri arasindadaha saglikli solunum yollarina sahip olma,
altta yatan hastaligin daha az goériilmesi, sigara dumanina maruziyetin az olmasinaek
olarak,eriskin hastalardaCovid-19 enfeksiyonunundaha siddetli seyretmesinde ACE-
2 gibi reseptorlerin dagilimi, olgunlagsmasi ve isleyisi,patojenlere karsi degisen

inflamatuar yanitlarla iligkili olabilecegi bildirilmistir(7).

Bir diger 6nemli etken ise ailelerin koruyucu etkisinden dolay1 daha az viriise
maruz kalmadir. Wang ve ark’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada nazofarengeal ve
endotrakeal aspirat orneklerinde SARS CoV-2 titreleri semptomlarin oldugu hafta en
yiiksek ikenilk hafta sonundan itibaren kademeli olarak azaldig: gosterilmistir(26).
76 hastadan alinan nazofaringeal siirlintiide viral yiik, agir klinige sahip hastalarda

hafif klinige sahip hastalara gore 60 kat yiiksek saptandigi bildirilmistir (27).
2.1.4.2Bulas

Ik vakalarmn Wuhandeniz pazarinda goriilmesi nedeniyle baslangigta
bulasmanin hayvandan insana oldugu diisiiniilse de o bolgeye ziyaret Oykiisii
olmayan vakalarda da saptanmasindan dolayr virisiin insandan insana da

bulasabilecegi diistiniilmiistiir(28).

Epidemiyolojik veriler; konusma, oksiirme, hapsirma veya yiiz yiize maruz
kalma sirasinda damlaciklarin disart atildigini gdstermektedir.Enfekte bir kisiye 15
dakikadan uzun siire 6 fit mesafe ve altindamaruz kalmaile semptomatik olan
kisilerle oksiiriik gibi bulagmayi hizlandiran etmenlere kisa siireli maruz kalma daha
yiiksek bulagsma riski ile iligkilendirilirken, asemptomatik vakalarla kisa siireli

temasinbulas riski agisindan daha diisiik oldugu saptanmistir(29).

Cin'de 75.465 Covid-19vakasmnin  analizinde  havadan  bulasma
bildirilmemistir(30). Covid-19 enfeksiyonunun bagirsak  enfeksiyonu ile
sonuglanabilecegine ve digkida virlis bulunabilecegine dair bazi kanitlar olsa da

bugiine kadar fekal-oral yolla bulastigina dair herhangi bir yayina rastlanmamustir.



2.1.5 KLINiK BELIiRTi VE BULGULAR
2.1.5.1 inkiibasyon Siiresi

Inkiibasyon siiresi; Cin Hastalik Kontrol Merkezi ve yerel hastalik kontrol
merkezleri tarafindan bildirilen verilere goregenellikle 3 ile 7 giin arasindadir. Ancak
2 haftaya kadaruzayabildigi gosterilmistir(31). Covid-19 enfeksiyonudogrulanmis
semptomatik1099 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, ortalama kulugka siiresi 4

giin olarak bulunmustur (32).
2.1.5.2Klinik

Cocuklarda erigkin hastalara gore klinik asemptomatik, hafif veya orta
seklinde olup,agir vaka sayisi azdir. Hubei eyaletinde 2000'den fazla ¢ocuk hastada
yapilan calismada siipheli veya dogrulanmig Covid-19'u olan hastanin %90'dan
fazlasinin asemptomatik veya hafif ile orta dereceli semptomlar gosterdigi

saptanmistir(33).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 6 Mart tarihine kadar bildirilen Covid-19
enfeksiyonudogrulanmig 2572 ¢ocuk hastaarasinda tahmini hastaneye yatis oran1 %6
ile %20 arasinda olup %0,58 ile %?2,0'sindeyogunbakim {iinitesine yatis

saptanmigtir(8).

Tirkiye” de 1156 Covid-19 enfeksiyonu taniligocuk hastada yapilan
calismada;ilk ziyarette en sik goriilen semptomortalama 38,4 °C’ ye ulasan ates
(9%50,4) olarak bildirilmistir. En sik goriilen ikinci semptom ise Oksiiriik (%46,9)
olurkenbogaz agris1 (%12,4), miyalji (%12,2), nefes darlig1 (%10,2), ishal (%9,7),
karin agris1 (%6.1) ve burun akintis1 (%5,4) diger sik goriilen semptomlar olarak

saptanmistir(34).

Italya'da 59 Covid-19 enfeksiyon tanili ¢ocuk hastayla yapilangalismada,
hastalarin  %34'linde basvuru sikayeti olarak koku veya tat duyusu kaybi
bildirilmistir(35).

2.1.5.2.1 Covid-19 Solunum Sistem Tutulumu

Hastalik erken evrede ates, kuru okstiriik gibi non-spesifik semptomlarla

ortaya cikmaktadir. 5-7 gilin sonra akcigerde 6dem olusumuyla baslayan siirecte
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akciger tutulumunun baslamasiyla nefes darligi gibi solunum sikintist bulgular

ortaya ¢ikar.

Her ne kadar klinik erigkin hastalara gore hafif olsa da yapilan bir ¢alismada;
Wuhan Cocuk Hastanesine bagvuran 1391 ¢ocuk olgudan laboratuvarca dogrulanan
171 (%12) olgunun %15,8' asemptomatik,%19,3'"iinde iist solunum yolu enfeksiyonu
ve%64,9'unda pnomoni bildirilmistir. Ates, en yaygin semptom olurken (%41,5)
sirastyla Oksiiriik (%48,5) ve farengealhiperemi (%46,2) saptanmistir. Asemptomatik

olmasina ragmen 12 vakada ise radyolojik olarak pnomoni bulgulari bulundugu
bildirilmistir(36).

Cin’in Zheijang eyaletinde Covid-19 tanisi1 dogrulanmis 36 ¢ocuk hasta ile
yapilan c¢alismada pnomoni orani ayni eyaletteki erigskin hastalara daha diigiik
saptansa da 19 hastada (%53) pnomoni saptanmistir(37). Dong ve ark’lar1 tarafindan
yapilan calismadahastalarin  klinik tablosu hafif, orta ve agir olarak

smiflandirilmistir(15).

Hafif hastahk:
e Ust solunum yolu semptomlar: (farengeal tikaniklik, bogaz agris1 ve ates)
e SARS-CoV-2 igin pozitif RT-PCR testi
e Anormal radyografik bulgu veya septik goriiniim olmamasi
Orta hastalik:
e Hafif pndmoni
e Ates, Oksiiriik, yorgunluk, bas agris1, miyalji gibi belirtiler,
e Siddetli hastalikla ilgili komplikasyon bulgularinin olmamasi
Agir hastalik:
Hafif ve orta klinik 6zelliklere ilave siddetli klinik diislindiiren bulgularin eklenmesi

e Takipne
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e Hipoksi
e Dehidratasyon, beslenme giigliigii
e Biling¢ degisikligi, koma, konvulzyon
e Miyokardiyal ve karaciger enzimlerinin yiikselmesi
e Koagiilopati ve rabdomiyoliz bulgulari
Kritik hastahk:
Hizli hastalik ilerlemesine ilave diger kosullar:

e Mekanik ventilasyon ihtiyact olan solunum yetmezligi(6rn; Akut solunum
sikintist sendromu(ARDS), direngli hipoksi)

e Septik sok

e Yogun bakimda izlenmesi gereken organ yetmezligi

Erken enfeksiyon Pulmoner faz Hiperinflamasvon
fazi (Evre 11) fazi
(Evre 1) 1 Evre A 1 Evre 1IB (Evre 111)

| Hipoksemi yok |, Hipoksemi var
] ]
1 1
] ]
1 1
B ]
1

Viral cevap

Ates Hipoksemi
Halsizlik Takipne

Kuru oksiiriik
MNefes darligi

Sekil 6: Covid-19 enfeksiyonunun Kklinik evreleri (34)

11



Altta yatan hastaligi bulunan ve 1 yasindan kii¢iik ¢ocuklar agir Covid-
19hastalig1 icin daha yiiksek risk altindadir.Altta yatan hastaligin Covid-19 pndémoni
gelismesi ile ilgili kesin veriler olmasa da Amerika Birlesik Devletleri'nde Covid-
19enfeksiyonu dogrulanmis345 c¢ocuk hastanin%?23'iinde altta yatan bir hastalik
vardi. Altta yatan yaygin hastaliklar; kronik akciger hastaligi (astim dahil),
kardiyovaskiiler hastalik ve immiinsupresyon olarak bildirilmistir (kanser,
kemoterapi, radyasyon tedavisi, hematopoietik hiicre veya solid organ nakli, yiiksek

doz glukokortikoidler ile ilgili)(38).
2.1.5.2.2Covid-19 Kardiyovaskiiler sistem tutulumu

ACE-2 reseptoriiniin ekspresyonu akciger haricinde kalp, bobrek, endotel ve
bagirsak dahil olmak {izere bircok dokuda bulunur. SARS-CoV-2’ nin konagin
kardiyak dokularina saldirmasini saglayan ACE2 ekspresyonu, mikrotrombus ve
iskemik hasara yol agarak tutulum yapmaktadir(39).Cocuklarda son donemde
kardiyovaskiiler tutulumun 6n planda oldugu; Covid-19 enfeksiyonundan 4-6 hafta
sonragelisen yiiksek ates, organ disfonksiyonu ve yiiksek inflamasyon belirtegleri
olarak ortaya c¢ikan, multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C)ortaya g¢ikmistir.
Patogenez belirsizdir, ancak vaskiilit ve olasi bir otoimmiin etiyolojiyi diisiindiiren

Kawasaki hastaligi ile ortiisen 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir(40).

Yasuhara ve ark’larmin MIS-C ve Kawasaki tanili 19 olguda yapilan
ekokardiyografide; dokuz hastada (%47)sol ventrikiil (LV) sistolik disfonksiyonu
tespit edilmistir(41). Iki hastada (%10,5) koroner arter dilatasyonu saptandig

gosterilmistir.
2.1.5.2.3Covid-19 Norolojik sistem tutulumu

Covid-19, yaygin damar i¢i trombozuve ¢oklu organ disfonksiyonuile
sonuglanabilecek ciddi bir klinik tabloya yol acabildiginden, noérolojik semptomlar
ve komplikasyonlar goriilebilmektedir. Norolojik semptomlarin arasinda en sik

goriilen bag agrisidir.

ACE-2, en fazla akciger tip 2 alveollerinde yer almaktadir. Bununla birlikte,
glial hiicrelerin ve ndronlarinda dahil oldugu birgok hiicre tarafindan da eksprese

edilmektedir. Pratek ve ark’larinin 3707 hasta ile yaptig1 ¢alismada en sik ndrolojik
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semptom bas agrisi (%3,7) iken, 2. sirada konvzulyon (%0.03) oldugu bildirilmistir.
25 hastada ise ensefalit tablosu (%0,06) saptanmistir (42).

2.1.5.2.4Covid-19 Gastrointestinal sistem tutulumu

ACE-2 reseptorii gastrointestinal sistemde de ince barsakta 6zellikle ileumda,
intestinal hiicrelerde, kalin bagirsakta, tist 6zofagus ve cok katli yassi epitel
hiicrelerinde bulunmaktadir(43).SARSCoV-2'nin insan bagirsak epitelini enfekte
ettigi, fekal-oral yolla bulasabilecegi 6ne siiriilmiis nitekim Ocak 2020 tarihinde,
Amerika Birlesik Devletleri’nde goriilen ilk koronavirlis olgusunun digski ve
solunumsal materyallerinden rRT-PCR ile viriisiin saptanmasi sonucu SARS-CoV2

virlisiiniin gastrointestinal sistemde kolonize olabilecegi gosterilmistir(44)

Vania ve ark’larinin 127 ¢ocuk hasta ile yaptigi ¢caligmada 36 hastada (%28,3)
gastrointestinal semptomlarin bulundugu, en sik semptomun 22 hasta (%22) ile

ishaloldugu saptanmistir(45).
2.1.6 LABORATUVAR BULGULARI

Covid-19 hastalarinda laboratuvar testleri hastaligin tani ve izleminde,
morbidite ve mortalitesini belirlemede,sekonder bakteriyel enfeksiyon gibi

koenfeksiyondurumlarini1 saptama konusunda oldukg¢a 6nemlidir (9).
2.1.6.1 Hematolojik testler:

Covid-19 hastalarmin kan sayiminda hemoglobin diizeylerinde anlamli bir
degisimolmadig1 gozlenmistir. Yapilan calismalarda hastaligin siddeti ile l6kosit
sayisinin yiikseldigi, 16kositoza ek olarak nétrofillerde artma, lenfosit, monosit ve
eozinofillerde azalma oldugu bulunmustur. Noétrofil/lenfosit oraninin hastaligin
siddeti ve mortaliteyi gostermede daha Onemli bir belirteg olabilecegi

gosterilmistir(46,47).

Siddetli Covid-19 klinigine sahip hastalarda CD4+ ve CD8+ T hiicre
sayilarinda azalma ile lenfopeni oldugu, bu durumun prognoz ve hastaligin siddetini
gostermede Onemli bir belirteg olabilecegi diisiintilmektedir. Diisiik trombosit
sayisinin hastaligin siddeti ve mortalite riski ile dogrudan iliskili oldugu

gosterilmistir(43,45).
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Tiirkiye’de 1156 Covid-19 tanili ¢ocuk hastayla yapilan ¢aligmada vakalarin 67(%
7)’ sinde, semptomatik vakalarin 55(%7,3)’ inde 16kopeni, 238 hastada ise (%20,5)
lenfopeni goriildiigli bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada l6kopeninin semptomatik olan ve
olmayan hastalar arasinda anlamli fark oldugu saptanmustir(34). 220 Covid-19
enfeksiyonu dogrulanmis ¢ocuk hasta ile yapilan ¢aligmada hastalarin tam kan
sayiminda en sik goriilen hematolojik bozukluk lenfopeni (%13,5) iken, bunu

sirastyla notropeni (%8,4), 16kopeni (%6)ve trombositopeni (%0,9) izlemistir (51).
2.1.6.2 Biyokimyasal testler:

Covid-19 hastalarinda karaciger enzimlerinin yiikseldigi gozlenmistir. 417
Covid-19 tanili hastadan 10 yas altindaki 20 ¢ocuk hastanin %75’inde ve 10-20 yas
araliginda yer alan 14 hastanin % 50’sinde karaciger testlerinde anormallik

saptanmustir (52).
2.1.6.2.1 inflamasyonla ilgili belirtecler:
C-Reaktif Protein (CRP):

CRP; karacigerde sentezlenen, enfeksiyon veya doku hasarma baglh
inflamasyonda artis gosteren akut faz reaktanidir. Tiirkiye’de 1156 Covid-19 tanili
cocuk hastayla yapilan bir ¢alismada CRP diizeylerinin 333 hastada (%34)
yikseldigi, 295 hastada ise normal diizeyde oldugu saptanmistir(34). Gao ve ark’lar1
tarafindan orta ve agir Covid-19 klinigine sahip 43 eriskin hastanin karsilastirildigi
calismadaCRP diizeyinin agir klinige sahip hastalarda anlamli olarak yiiksek
saptandig1 bildirilmistir (9).

Prokalsitonin:

Bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler tarafindan
uyarilabilen prokalsitonin 6zellikle son yillarda yapilan ¢alismalarda sepsis, pndmoni
gibi  bakteriyel enfeksiyonlarda yiikseldigi ortaya konulmustur. Covid-19
enfeksiyonuna sekonder gelisen bakteriyel enfeksiyonlarda prokalsitonin diizeyinin
yiikseldigi;Brandon ve ark’ larinin 624 pediatrik hasta ile yaptigi calismada
hastalarin %18’ inde CRP yiiksekligi, %26’sinda ise prokalsitonin diizeyinin arttig

saptanmugstir. Ilerleyici olarak artis gosteriyorsa bunun kotii prognoza isaret
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edebilecegi gibi,sekonder bakteriyel enfeksiyona bagli olarak da gelismis
olabilecegini belirtmislerdir(53).

Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH):

ESH; kanin sekilli elemanlarinin santrifiij edilerek ¢oktiiriilmesine dayanan

bir testtir. Viicutta inflamasyon varliginda bazi protein yapilari, kirmizi kan hiicreleri

ile bir araya gelerek, eritrositlerin daha hizli ¢okmelerine yol agar. Covid-19
enfeksiyonunda ozellikle CRP ile birlikte degerlendirilen ESH genellikle hafif
yiiksek olarak tespit edilmistir. Ponti ve ark’laritarafindan yapilan bir ¢alismadaorta
ve agir Covid-19enfeksiyon tanili hastalarda erken evrede ESH’nin CRP diizeyi ile
birlikte arttigini, orta ve agir siddette Covid-19 olan hastalarda akciger
tomografisibulgulart gelismeden artis oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle eritrosit
sedimantasyon hizi CRP ile birlikte yiikseldiginde Covid-19enfeksiyon tanisini
desteklemede ve takibinde kullanilabilecegi belirtilmistir(54).

Sitokinler:

Covid-19 enfeksiyonuna bagli ortaya ¢ikan sitokinlerin neden oldugu
inflamatuar firtina hastaligin siddetlenmesine ve komplikasyonlara neden olma
acisindan su¢lanmaktadir. En fazla yiikselen sitokin hastalarin %75’ inde interlokin-
10 diizeyidir.Sirasiyla 1L-6 (%37) ve interferon-gama (%25)diizeylerinin yiiksek
oldugu, diger sitokin seviyelerinin ise normal oldugu bildirilmistir(53).

Ferritin:

Makrofaj ve hepatositlerin aktivasyonu sonucu inflamasyona bagli olarak
Covid-19 enfeksiyonunda artis gostermektedir. Serum ferritin diizeyinin Henryve
ark’ larinin yaptig1 3377 hasta ile yaptig1 calismada hayatta kalan hastalar ile 6len
hastalar arasinda ferritin diizeyinde anlamli fark oldugu, kritik hastaliga ilerlemede

ferritin takibinin 6nemli oldugu bildirilmistir(55).
Presepsin:

Presepsin; CD14, toll-like receptor (TLR)-4 ve lipopolysaccharide binding
protein (LBP) ‘e lipopolisakkaritlerin prezentasyonuna yardim eden, myeloid hiicrelerin

membraninda bulunan bir ko-reseptordur. Bu lipopolisakkaritler 6zellikle makrofaj,
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monosit ve noétrofillerin  fagosite ettikleri  bakterilerin  hiicre  duvarlarinda
bulunmaktadir(56). Reseptoriin uyarilmasindan sonra CD14’ {in memrandz pargasi
(mCD14) yikilip diizeyi azalirken, sCD14 hiicreden salgilanir. Daha sonra katepsin D ve
diger proteazlar tarafindan sCD14-ST (subtip) olan presepsine doniistiilmektedir(57).

Sepsis, febril ndtropeni gibi hastaliklarda yiikselen presepsin diizeyinin
Fukada ve ark’ lann tarafindan 6 erigkin hastayla yapilan g¢alismada Covid-19
hastaliginda da yiikseldigi, presepsinin Covid-19 pnémonisinin neden oldugu akciger
hasar ile iliskili olabilecegini ve siddetli Covid-19 i¢in prognostik bir biyobelirteg
olarak faydali olabilecegi belirtilmistir (13).Dewi ve ark’lar tarafindan Covid-19
tanili 50 cocuk hasta ile yapilan bir calismada ise, oliimciil seyreden 20 vakada

prokalsitonin, D-dimer, LDH ve presepsin seviyelerinin yiikseldigi bildirilmistir (58).

Zaninotto ve ark’lar1 tarafindan yapilan servis ve yogun bakim iinitesinde
yatan Covid-19 tanist dogrulanmig 75 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, yogun
bakim iinitesinde yatan hastalarda presepsin degerinin yiikseldigi saptanmistir. Olen
6 hastada bu degerin artis gosterdigini, yatis siiresiyle presepsin diizeyinin arasinda

anlamli iliski oldugunu belirtmislerdir (59).
2.1.6.2.2Kardiak Testler
B-tipi Natriiiretik Peptit (BNP/NT-proBNP):

Ventrikiilde eksprese edilen biyolojik aktif bir hormon olan BNP; herhangi
bir nedenle kardiyak disfonksiyon meydana geldiginde sentezlenir ve dolasima
salmir. Han ve ark’ lar tarafindan 273 hasta ile yapilan ¢aligmada kritik Covid-19
enfeksiyonu bulunan hastalarda NT-proBNP diizeylerinin anlamli yiiksek oldugunu

saptamiglardir (60).
Troponin:

Troponin; miyokard hasarin1 gosteren, hizli yiikselen belirteglerden biridir.
Miyokard enfarktiisii, miyokardit basta olmak {izere, viriisler gibi inflamasyona
neden olan durumlarda yiikselmektedir. Kritik Covid-19 hastalarinda serum
troponin-1 diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir(61). Son zamanlarda Covid-
19enfeksiyonunun neden oldugu hiperinflamasyona bagli gelisen MISC hastaliginda
kardiyak disfonksiyon vetroponin yiiksekligi gosterilmistir (62).
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2.1.6.2.3 Koagulasyon testleri:

D-dimer ve protrombin zamani diizeylerinin artis1 Covid-19 enfeksiyonunda
koagulopatiye egilimi gostermektedir. Yapilan calismalarda yogunbakim {initesine
yatan hastalarda D-dimer diizeylerinin ¢ok daha yiiksek saptanmasi hastaligin
mortalitesi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir(48,49).

Covid-19 hastalarinin tan1 ve izleminde kullanilabilecek laboratuvar testleri ve
biyobelirtegler Tablo-1" de sunulmustur(9,54,63).

Inflamatuar Yeni potansiyel
Hematolojik testler Biyokimyasal testler Koagulasyon testleri biyobelirtecler biyobelirtegler
ESR
Lenfosit MAT A ) CRP
Wac Trombosit AST o pT Ferritin Homosistein
Nétrofil | Eosinofil B‘:ial birin | ppimin Dedimer T Anjiotensin-2(Ang)| ANG
Thilcre diizeyi « B L2 Nétrofil/lenfosit
B hiicre diizeyi LDH 5 orani
NK hilcre diizeyi ivoelobin -8 Monosit/lenfosit
WJM&WWCK-MB 10 oran
Troponin Presensin

Tablo 1:Covid-19 hastalarinda laboratuvar testleri ve yeni biyobelirtegler (9,54,63)

2.1.7 TANI
2.1.7.1Mikrobiyolojik Tani:
2.4.7.1.1 Niikleik asid amplifikasyon testleri (NAAT)

Mikrobiyolojik tanida SARS-COV2 igin altin standart, viral RNA varliginin
gercek zamanli revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile
gosterilmesidir(64). Hastalardan RT-PZR ile dogrudan tanisi igin viriisiin replike
oldugu yer olan solunum yolundan alinmasi gerekir. DSO nazofarengeal ve

orofarengeal siirlintiiniin birlikte alinmasini 6nermektedir(64).
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Covid-19enfeksiyon klinigi ile laboratuvar ve radyolojik bulgularina sahip
olgularin ancak %30-60’1nda RT-PZR testinin pozitif bulunabildigi bildirilmektedir.
Covid-19 siipheli olgularda 24-48 saat arayla tekrarlayan orneklerin alinmasi, ciddi
akciger bulgular1 olan hastalarda molekiiler tan1 i¢in alt solunum yolu 6rneklerinin
tercih edilmesi gereklidir. SARS-CoV-2 RT-PZR testi; bir veya daha fazla negatif
saptanan hastalarda taniy1 dislama 6l¢iitii olarak kullanilmamali, temas Oykiisii olan,
kuvvetli klinik tablosu bulunan, tipik radyoloji bulgular1 eslik eden durumlar

degerlendirerek Covid-19 tanis1 konulup uygun tedaviye baslanmasi onerilmistir(65).
2.4.7.1.2 Sekans analizi

Virlis kaynagini belirleme, yayilma yollarii izleme, ugradigi mutasyonlar
tanimlayarak bulasicilik, viriilans, reseptére tutunma, enfeksiyon seyri, tedavi
alternatifleri gibi enfeksiyon parametrelerini belirleyerek onlem alma agisindan elde
edilen Orneklerden diizenli araliklarla virlis sekans analizlerinin  yapilmasi

onerilmektedir(65).
2.4.7.1.3 Kiiltiir

Viral enfeksiyonlarda oldugu gibi Covid-19 enfeksiyonunun rutin tanisinda
da kiiltir &nerilmemektedir. Uretilmesi igin yiiksek miktarda canli viriis
gerektiginden 3. diizey biyogiivenlik laboratuvari ve yetkin personel gerekmektedir
(64,65).

2.4.7.1.4 Serolojik testler

Covid-19 enfeksiyonu tanisinda; hasta sayisinin artmasi, laboratuvar ve
yetkin personel kisitliligi g6z oniine alindiginda tami i¢in hizli ve kullanimi kolay
testlere ihtiyag duyulmaktadir. Testlerin c¢alisma mantig1 solunum sistemi
orneklerinde (balgam, nazofaringeal siirlintii, bogaz siiriintiisii, vb.) SARS-CoV-2
proteinlerinin veya enfeksiyona yanit olarak iretilen antikorlarin serumda

saptanmasina dayanmaktadir.

Tanida kromatografik testler ve immiinoassay yontemlere dayali testler olmak
tizere iki tip serolojik tani testi kullanilmaktadir Hasta bas1 kullanilan kromatografik
testlerde, test seridindeki antikorlarin SARS-CoV-2 disindaki insan koronaviriisii
(HCoV-HKU1, HCoV-NL63, HCoV- 229E, HCoV-0C43, MERSCoV, SARS-CoV)

18



antijenleri veya diger solunum sistemi enfeksiyonu etkeni olan viriislerle capraz
reaksiyon vermesi durumunda yalanci pozitif sonuglar elde edilir. DSO bu nedenle,
bu tip hasta bas1 immiinkromatografik testlerin sadece arastirmalarda kullanilmasini

onermektedir(66).

Enzim immiinoassay (EIA) testler, molekiiler yontemlere gore daha az
duyarhilik ve Ozgiilliige sahiptir. Ancak kullanimlar1 kolaydir ve daha kisa siirede
sonug¢ verirler. Validasyonlar1 sirasinda elde edilen sonuglarin klinik ortamlarda
tekrarlanamamasi, testlerin  sonucunun kesin olmamasi tanida  zorluk
yaratabilmektedir. Akut enfeksiyonda erken agsamada antikor testleri kullanilamadigi
ve  tedavi  sliresini  etkilemedigi  i¢in  klintk  tamida  kullanimlar
sinirhdir(64,66).Yapilan arastirmalarda IgM ve IgG tipi antikorlarin tespit sikliklar
sirasiyla, semptomlar bagladiktan sonra 1-7. giin iginde %11.1-60 ve %3.6-50, aktif
hastalik evresinde (8-14. giinler) %53.8 -86.7 ve % 57.1- 76.9, gec¢ evrede ise %
74.2- 96.7 ve % 93.3-100 olarak bildirilmistir(66—68).

Hastalik seyri ile antikor diizeyleri arasindaki iligki Sekil 7°de gosterilmistir.

. Enfeksiyonla lyilesme Enfeksiyon sonrasi
kargilagma IgG =
& B Y A &
= =
4 E
5 E
=] N
m .
a2 .
|E]M
’IH# I 1 | | | 1 'H _‘-“%:
o0 Ginler 3 4 5 7 10 14 21

Sekil 7: Hastalik seyri ile antikor diizeyleri (58-60)

2.1.7.2 Radyolojik Tam:

Pnomonilerde oldugu gibi Covid-19 iligkili pnomonide de taniy1

desteklemede postero-anterior akciger grafisi (PAAC) ve bilgisayarli tomografi(BT)
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kullanilmaktadir. Her ne kadar tarama amagli kullanimi 6nerilmese de PCR testinin
duyarliligimin yeterince yiiksek olmamasi eriskin hastalarda BT kullanimini arttiran
sebeplerin basinda gelmektedir.BT bulgulari, PCR testi pozitiflesmeden bulgu
verdigi i¢in erigkin hastalarda erken tan1 koymada kullanilmaktadir(69,70).

Kovacs ve ark’larinin yaptigi c¢alismada Covid-19 pnomonisi tanisinda
BT’nin yiikksek duyarliliga (%67-100) sahip oldugu, RT-PCR testinin ise orta
diizeyde duyarliliga (%53-88) sahip oldugu gosterilmistir (71). Bir bagka yapilan
meta-analizde goglis BT taramasi pozitif olan bireylerin %67'sinin pozitif RT-
PCR'ye sahip oldugu ve gogilis BT taramasi negatif olan bireylerin %84'iiniin negatif
RT-PCR'ye sahip oldugu saptanmistir. Bu nedenle BT taramasi, RT-PCR ile
karsilastirildiginda tanida daha fazla katki saglamaktadir (72).

Harrison ve ark’larinin farkli iilkelerden 7 g¢alismaninincelendigiyayinin
altisinda BT’nin Covid-19'udiger viral enfeksiyonlardan dogru bir sekilde ayirt
etmede %93-100 arasinda Ozgiillik gosterdigini ortaya koymustur. Covid-19
pnomonisinin periferik dagilim gostermesi (%80), buzlu cam goriiniimii eslik etmesi
(%91), vaskiiler kalinlagsma (%57) gibi bulgular géstermesiyle viral pnémonilerden

dogru bir sekilde ayirt edildigini ortaya koymuslardir(73).

Yapilan caligmalarda ¢ocuklarda radyolojik bulgular yetiskinlere kiyasla daha
az goriilse de hastaligi ¢ok daha fazla karakterize etmektedir(74). En sik goriilen
bulgular halo isaretleri ve ters halo isaretleri ile birlikte alt loblardan baglayan
multifokal ve periferik yerlesimli buzlu cam goriiniimii, interlobiiler septada
kalinlagsma, belirgin damar yapilaridir. Siddetli durumlarda, carpict bir déseme
goriinimii ve parcalanmis konsolidasyon gozlenir (74).Lenfadenopati ve plevral

efiizyon nadiren bildirilmistir (75).

Tiirkiye’ de Covid-19 tanist dogrulanmis 220 c¢ocuk hasta ile yapilan
caligmada asemptomatik ve hafif enfeksiyonu olan bireylerde ¢ekilen PAAC grafisi
ve BT’de anormal bulgu saptanmazken, agir ve kritik klinige sahip hastalarin
%83’tinde PAAC grafisinde, %80’inde ise BT’de anormal bulgu tespit edildigi
belirtilmistir.Bu nedenle asemptomatik ve hafif klinige sahip ¢ocuklar hastalarda
PAAC veya BT bulgulari normal saptanacagindan kullanilmamasi gerektigi
bildirilmistir (51).
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Sekil 8:(a) 15 yas, kadin. Toraks BT’ de periferik yerlesimli bilateral alt lobda ¢oklu GGO

ve interlobiiler septada kalinlagma goriinimii, (b)17 yas, kadin. Toraks BT’ de periferik
yerlesimli sol akciger alt lobda GGO goriiniimii, (C) 15 yas, erkek Toraks BT’ de sol
akcigerin iist lobunda santral yerlesimli GGO goriiniimii, (d) 16 yas, kadin Toraks BT’ de
bilateral akciger alt lobda ¢ok sayida daginik yuvarlak GGO goriiniimii, (€)13 yas, erkek.
Toraks BT' de sol alt lobda yaygin konsolidasyon, GGO goriiniimii, (f) 13 yas,kadm. Toraks
BT’ de sag alt lobda ¢oklu GGO ve konsolidasyon goriiniimii (76).

2.1.8 TEDAVI

Covid-19enfeksiyonunun tedavisi ile ilgiliyetiskin hastalar {izerinde
yayinlanmis ve devam eden bir¢ok ¢alisma mevcut olmasina ragmen ¢ocukhastalarda
ne yazik ki bu ¢alismalar kisithdir. Covid-19 enfeksiyonunun hafif enfeksiyondan
ARDS’ye kadar genis klinik yelpazede seyredebilecegi, bu hastalara sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarin eslik edebilecegi unutulmamalidir. Altta yatan hastalik ve
klinik  tablonun  siddetine = gére  tedaviningeciktirilmeden  planlanmasi
gerekmektedir(77).

Asemptomatik veya hafif enfeksiyonuolan ve altta yatan bir hastalig

bulunmayan hastalar i¢in evde bakim olanaklar1 uygun goriilmektedir. Ayakta tedavi
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goren hastalar izole edilerek takip edilmelidir (78).Amerikan Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC)’nin yaymladigi kilavuzagére serebral palsi, norolojik
gelisim sorunlari, obezite, genetik sendromlar (trizomi 21), kardiyopulmoner hastalik
ve immiinkompromize ¢ocuklar ve ergenler ile altta yatan hastaligr olmayan ancak
agir pnomoni bulgulart eslik eden hastalarin agir klinik seyir gosterme agisindan
daha yiiksek risk tasiyabilecegi i¢in Vyatirilarak takip edilmesi Onerilmistir
(79).Ulkemizde salginin basindan itibaren Saglik Bakanhiginin diizenli olarak

yayinladig1 Covid-19 rehberi yol gosterici olmustur.
2.1.8.1 Semptomatik ve destek tedavisi

Hafifenfeksiyon bulgular1 olan hastalarda (dispne, takipne, hipoksi bulgulari
olmayan) iist solunum yolu enfeksiyonlariin yonetiminde istirahat, sivi dengesine
dikkat etme, saglikli ve dengeli beslenme gibi destekleyici tedaviler 6nerilir. Ayaktan
takip edilecek hastalara kisisel hijyen, enfeksiyonun hane halkina bulas yollar1 ve
izolasyon kurallartyla ilgili bilgilendirmenin yer aldigi DSO’niin yayinladig

kapsamli bir kilavuz mevcuttur(80).
2.1.8.2Antibiyotik tedavisi

Covid-19enfeksiyonunun tedavisinde rutin olarak antibakteriyel tedaviye
gerek yoktur. Langford ve ark’lar1 tarafindan Covid-19tanil13338eriskin hasta ile
yapilanmeta-analizde; hastalarin %6,9’unda sekonder bakteriyel
enfeksiyonsaptanmasima ragmen, %71,9’una antibiyoterapi verildigi bildirilmistir
(81). Bu sebeple eslik eden sekonder bakteriyel enfeksiyonun klinik veya laboratuvar

kaniti mevcut olmadikg¢a antibiyoterapi tercih edilmemelidir(81).
2.1.8.3 Antiviral tedavi

Cocuk hastalarda Covid-19 enfeksiyonu i¢in onaylanmigspesifik bir tedavi
yoktur. Pandeminin ilk doneminde farkli ajanlar denense de etkinligine dair

kanitlanmis veri bulunmamaktadir.

2.1.8.3.1 Klorokin/Hidroksiklorokin

Antimalaryal bir ilag olan klorokin ve hidroksiklorokin, ACE-2’nin

glikozilasyonunu inhibe ederek virlisiin hiicreye girisini ve girisinden sonraki
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asamayl inhibe eder. Anti-inflamatuar ve immiinmodiilatér etkileri de
bulundugundan sitokin iiretimini azaltirlar, konak hiicrede otofaji ve lizozomal

aktiviteyi inhibe ederler (82).

Klorokin ve hidroksiklorokinin invitro olarak SARS-CoV-2’yi inhibe ettigi
ancak hidroksiklorokinin daha giiglii antiviral etkiye sahip oldugu bildirilmistir (83).
Cin’de hafif ila orta Covid-19 enfeksiyonu bulunan 150 hasta ile yapilanrandomize
kontrollii ¢alismada; standart bakim ile standart bakim ve hidroksiklorokin
kombinasyon tedavisi karsilastirilmistir. 28 giin sonunda viral Klerens ve

semptomlarin iyilegsme hizi {izerine etkisinin olmadigi bildirilmistir(84).

Matthieu ve ark’lar1 tarafindan eriskin hastalar ile yapilan baska bir
calismada; Covid-19 iligkili pndmoni nedeniyle hastaneye yatirilarak 48 saat iginde
hidroksiklorokin baslanan 84 ve baslanmayan 97 hastayogun bakim iinitesine
yatirilma ve 6liim agisindan degerlendirilmistir. Hidroksiklorokin alan ve almayan
grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. 8 hastada (%10) ilact kesmeyi

gerektirecek diizeyde elektrokardiyografi (EKG) degisikligi gozlenmistir (85).

Pandeminin ilk donemlerinde = Amerikan  Enfeksiyon  Hastaliklar
Dernegi(IDSA)klinik calismalar baglaminda azitromisin ile birlikte veya yalniz
hidroksiklorokin, lopinavir/ritonavir, tosilizumab tedavilerini 6nermistir(86). Ayni
sekilde Tirkiye’de Saghik Bakanligi tarafindan yayinlanan kilavuzda komplike
olmayan ve hafif seyirli olgularda azitromisin kombinasyonu veya yalniz
hidroksiklorokin Onermistir(87). Ancak yapilan ¢alismalardakardiyak yan etkiler
goriilmesi tlizerine hidroksiklorokin tedavisi Mayis 2021 tarihinde yayinlanan Saglik
Bakanligi tedavirehberinden ¢ikartilmistir.

2.1.8.3.2 Favipiravir

Favipiravir, RNA polimeraz inhibitoriidiir. SARS CoV-2 iizerinde potansiyel
antiviral etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Belgika’da hamsterler iizerinde
yapilan c¢alismada; favipiravir yiiksek dozlarda SARS-CoV-2 ile enfekte
hamsterlerde giiglii antiviral aktiviteye sahipken, hidroksiklorokinin bu aktiviteye

sahip olmadig1 gosterilmistir (88).
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Covid-19 tedavisi i¢cin Xudong ve ark’lari tarafindan yapilan klinik denemede
80 hastadan elde edilen 6n sonuclar,favipiravirin lopinavir/ritonavirden daha giiglii

antiviral etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir(89).

Covid-19 tanili ¢ocuk hastalarda favipiravir i¢in spesifik bir doz Onerisi
yoktur, ancak Ebola viriisii veya Influenza viriisiiniin tedavisinde kullanilan dozlar
uygun olabilir. Saglik Bakanligi Covid-19 ¢ocuk hasta yonetimi rehberinde 12-15
yas araliginda onam alinarak, 15 yas iistiinde endikasyon dogrultusunda Favipiravir
2*1600 mg yiikleme ardindan 2*600 mg idame olarak 5 gilin kullanilmasin
onerilmistir (90).

2.1.8.3.3 Lopinavir-Ritonavir

Lopinavir-Ritonavir proteaz inhibitoridiir ve 6ncelikle HIV enfeksiyonu igin
kullanilir. Chan ve ark’lar tarafindan yapilan hayvan deneylerindeMERS ve SARS
enfeksiyonuna kars1 etkili oldugu gosterilmistir (91). Literatiirde Covid-19
enfeksiyonu tedavisinde Lopinavir-Ritonavir ile ilgili ¢alismalar smirlidir. Cao ve
ark’lan tarafindan Covid-19 iliskili pndmoni tanis1 dogrulanmis 199 eriskin hasta ile
yapilan ¢alismada; 99 hastaya Lopinavir-Ritonavir 100 hastaya ise standart tedavi
verilerek karsilastirilmistir. Klinik iyilesmeninLopinavir-Ritonavirverilen grupta

daha hizli oldugu ve mortalitenin de belirgin olarak azaldig1 saptanmistir (92).
2.1.8.3.4 Remdesivir

Remdesivir hem in vitro hem de hayvan ¢aligmalarinda SARS-CoV-2'ye ve
ilgili koronaviriislere (SARS ve MERS-CoV dahil) kars1 giiclii invitro aktiviteye
sahip yeni bir niikleotid analogudur (93). Siddetli Covid-19 pnomonisi olan
remdesivir alan 53 hastadan olusan bir vaka serisinde, ortalama 18 giinliik bir
takipten sonra %68 oraninda klinik iyilesme, %13 mortalite ve genel olarak kabul
edilebilir bir toksisite profili oldugu bildirilmistir(94).

Cocuk hastalarda Covid-19 enfeksiyonu i¢in optimal doz ve tedavi siiresi net
degildir. 41 Ebola enfeksiyonu olan ve remdevisivir alan ¢ocuk hasta ile yapilan
caligmada giinde bir kez 5 mg/kg/doz (maks: 200 mg) ve ardindan giinde bir kez 2.5
mg/kg/doz (maks: 100 mg) seklinde bir doz rejimi kullanilmistir (95).
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2.1.8.3.5 Tocilizumab

Tocilizumab IL-6 reseptor inhibitoriidiir. Romatizmal hastaliklar ve sitokin
salimim sendromu igin kullanilmaktadir. Siddetli Covid-19 hastalarinda tespit edilen
artmig IL-6 diizeyinden dolayr Covid-19 enfeksiyonunda faydali olabilecegi
diistiniilmektedir.Yilmaz ve ark’lar1 tarafindan yogunbakim iinitesinde yatan 10
erigskin hasta ile yapilan ¢alismada tocilizumab tedavisi sonrasindaagir olgularda akut
faz reaktanlarmin anlamli geriledigi, mortaliteyi azalttigit ancak uzun siireli
kullanimina bagli sekonder enfeksiyon gelisimi agisindan dikkatli olunmasi gerektigi

vurgulanmistir (96)
2.1.8.4 Glukokortikoidler

Covid-19 enfeksiyonuna sekonder ARDS, altta yatan kronik obstruktif
akciger hastaligi gibi bir hastalik bulunmadik¢aCDC glukokortikoidlerin
kullanilmamasi  gerektigini  belirtmektedir. Aymi sekilde [IDSA rehberinde
kortikosteroid kullaniminidiisik kanit diizeyi bulunmasindandolayr ARDS klinigi

gelisen hastalar disinda tercih edilmemesini 6nermistir (97).
2.1.8.5 Noninvaziv ve invaziv oksijen destegi

Covid-19 klinigi agir olan (solunum sikintisi, hipoksemi, takipne ve sok)
olgularda oksijen saturasyon diizeyi >%94 olacak sekilde oksijen destegi
verilmelidir.Basit veya rezervuvarli maske ile oksijenizasyon ilk tercih olmalidir.
Yeterli oksijenizasyonun saglanamadigi, klintk durumun ilerleme gosterdigi
olgularda bir iist basamak olarak yliksek akim nazal kaniil ile oksijen destegi tercih

edilmelidir.

Noninvaziv solunum destegine ragmen solunum sikintis1 bulgular1 devam
eden, oksijen saturasyon diizeyleri <%92 altinda seyreden olgularda endotrakeal

entiibasyon ile mekanik ventilator destegi gecikmeden saglanmalidir(98).
2.1.8.6 immiin plazma tedavisi

Immun plazma tedavisi; immun sistemi patojene karsi aktive olmus
bireylerden, duyarl bireylere tedavi veya profilaksi amaciyla antikorlarin aktarilmasi

olarak tamimlanmaktadir. Hastalig1 ge¢irip iyilesen bireylerden alinan immun
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plazmadaki antikorlarin viremiyi baskilayabildigi, erken immunite gelistirerek
hastaligin erken evresinde uygulanmasi ile etkili olabilecegi disiiniilmektedir. Bloch
ve ark’lar tarafindan siddetli Covid-19 enfeksiyonuna sahip 10 eriskin hastayla
yapilan ¢alismada;transfiizyondan sonraki 1-3 giin i¢inde semptomlarda diizelme ve

izlemlerindeakciger lezyonlarinda radyolojik iyilesmegdsterdigi bildirilmistir(99).

26



3.GEREC VE YONTEM

3.1.ARASTIRMANIN TASARIMI

Calismamiz; tek merkezli, prospektif olarak tasarlandi. Hastalarin Covid-
19iligkili pnémoni tanis1 ile kontrol grubunun yas ve cinsiyet uyumlu saglikli
cocuklardan olusturulmas: planlandi. Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Servisi ve Cocuk Yogun
Bakim Unitesinde Nisan 2020-Nisan 2021 tarihlerindeyatan Covid-19 tanisi
dogrulanmis 1 ay-18 yas arasi kiz ve erkek hastalardan olusturularak karsilagtirilmasi

planlandi.

Covid-19 pnémoni hasta grubu; serolojik olarak Covid-19 tanis1 dogrulanmis
hastalar arasindan klinik ve akciger tomografisinde pnomoni bulgular1 olan
hastalardan olusturuldu.Kontrol grubuna ise ¢ocuk poliklinigine bagvuran benzer yas
araligindaki saglamsaglikli kiz ve erkekler ¢ocuklar dahil edildi. Presepsin
diizeylerinin tani aninda bir kez test edilmesi planlandi. Covid-19 hasta grubundan,
eslik edebilecek sekonder enfeksiyonlari belirleyebilmek ve diger pnomoni
etkenlerini eleyebilmek amaciylaRespiratuvar Sinsisyal Viriis ve Influenza icin

nazofarengeal siiriintli 6rnegi alindi.

Calismaya alinmasi planlanan hasta ve saglikli kontrol grubundan,
bilgilendirilmis onam formunu (ekte sunulmustur) imzalayarak kabul edenler

calismaya alindi.
3.2. KLINiK TASARIM
Calismaya Dahil Etme Kriterleri:
Dahil etme:
e Covid-19 (siipheli/kanitlanmig) pnodmonisi tanisi alan hastalar igin;
1. 1 aydan biiyiik 18 yastan kiicilik hastalar
2. Asagidaki kriterlere gore Covid-19 6n tanisi alan ve PCR testi yapilan hastalar;

Kriterlerin Tanimlanmast:
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l. Epidemiyolojik Kriterler
Hane halkinin degerlendirilmesi;

- Ayni1 hane halki igerisinde, son 14 giin igerisinde, solunum yolu enfeksiyonu tanisi

ile hastaneye yatigiolan,
- Ayni1 hane halki igerisinde COVID-19 tanisi alan,

- Ayni1 hane halki igerisinde atesi ve 0ksliriigii olan, ya da atesli veya atessiz solunum

sikintist sikayetleri olan birisinin varliginda,
- COVID-19 tanis1 alan birisi ile temas hikayesinin varligi,
I1.Sikayet ve Semptom Kriterleri

- Cocugun ates hikayesinin varlig1 ya da olgiilen atesdegerinin 38.0 OC veya lizerinde

olmasi,

- Akciger dinleme bulgularinin varligi,

- Takipne varligi,

- Yeni baglangi¢l oksiirtik varligi,

- Oda havasinda, oksijen satiirasyonunun %92 veya dahadiisiik olmasi,
COVID-19 PCR testi alma kriterleri;

1. I (Epidemiyolojik kriterler) ve II’den en az birer tanesinin
varligy,

2. II’den en az ikisinin varlig1 (her bir sik i¢in, baska bir
nedenle iliskili oldugunun kesin olarak gosterilememesi), 3.
Ayni1 hane halki igerisinde 2 veya daha fazla sayida
COVID-19 tanist alan kisi varligi,

4.9 aydan kiiciik, Covid-19 tanis1 alan anne bebekleri,
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Calismaya Dahil Etmeme Kriterleri:

e Covid-19 pnomonili hastalar icin

1. Covid-19 tan1 kriterlerine uymayan hastalar
3.2.2 Klinik siddet siniflamasi

Covid-19 pnémonili hastalarda klinik siddeti siniflamak igin klinik 6zellikler,

laboratuvar ve radyolojik bulgular1 géz 6niine alinarak literatiire gére yapildi (15).

1-) Asemptomatik enfeksiyon:

- Herhangi bir klinik semptom ve bulgu yok ve gdgiis goriintiilleme sonuglari
normal

- PCR sonucu pozitif
2-)Hafif enfeksiyon:

- Akut iist solunum yolu enfeksiyonu belirtileri (ates, yorgunluk, kas agrisi,
oksiirtik, bogaz agrisi, burun akintist ve hapsirma dahil olmak iizere)

- Fizik muayenede farenkste konjesyon olmasi ve oskiiltasyonla dinleme
bulgusu yok.

- Atesin eslik etmedigi sadece gastrointestinal semptomlarin eslik ettigi

bulgular (kusma,karin agrisi, mide bulantisi, ishal vb.)

3-) Ortaenfeksiyon:
- Ates, Oksiiriik, hirilti gibi semptomlarin eslik ettigi pndmoni (hipokseminin

eslik etmedigi)veya,

- Asemptomatik olup BT’ de akciger tutulumu bulunmasi

4-) Agrenfeksiyon:

- Ates, Oksiiriik, hirilt1 gibi semptomlarin eslik ettigi pndmoni
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- Dispne, takipne, hipoksi(SpO2 <%92) gibi solunum sikintis1 bulgularinin

eslik etmesi

4-) Kritikenfeksiyon:

Pnoémoni ve solunum sikintis1 bulgularina ilave olarak;

- ARDS veya solunum yetmezligine ilerleme
- Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), Sok, ensefalopati,

miyokard hasari, akut bobrek yetmezligi gelismesi

3.3. LABORATUAR TASARIMI

Covid-19 iligkili pnomoni tanist dogrulanmis hastalardan Saglik Bakanlig
Covid-19 rehberinde yer aldigi lizere tam kan sayimi, biyokimya (iire, kreatinin,
sodyum, potasyum, Klor, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), total bilirubin, Laktat dehidrogenaz (LDH),D-dimer, troponin, fibrinojen, C-
reaktif protein ve koagulasyon tetkikleri alindi.Sekonder bakteriyel enfeksiyon

durumunu tespit edebilmek amaciyla prokalsitonin ile presepsin alindi.
3.3.1 PRESEPSIN NUMUNE TOPLANMASI

Calismaya katilan c¢ocuklardan hastaneye basvurduklart giin fizik
muayenesonrast ebeveylerinin aydinlatilmis onam formu ve calisma detaylar
anlatilip onay alindiktan sonra, ayak sirt1 veya el sirti veya antekiibital bolgeden
vakumlu enjektorle biyokimya, hemogram koagiilasyon tiiplerine kan 6rnegi alindu.

Presepsin numuneleri 3000 devirde 20 dk santrifiij edilerek 2-8 °C saklandi.
3.3.2 PRESEPSIN ANALIZi

Presepsin analizi Bioassay Technology Laboratuary marka Human Presepsin
Elisa kiti (Katalog no: E3754Hu) kullanilarak yapildi. Yikamalar BIO-TEK ELx50
yikayicisinda (Vermont, ABD); okumalar ise BIO-TEK ELx500 okuyucusunda
(Vermont,ABD) yapildi. Kit o6l¢iim araligi 5-1000 ng/mL, sensitivitesi 2.39
ng/mL’dir.
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3.3.3 ELISA YONTEMININ UYGULANISI

> Standartlar seri diliisyonla 7 farkl konsantrasyonda
! hazirlanarak, kuyucuklara pipetlendi.

» Plagin iizeri 151k gecirmez kagitla kapatilarak, 1

P
/ saat 37°Cde inkiibe edildi.
)
o ¥ .11, e”
» Plak ytkanmadan sadece kuyucuklardaki sivi
cekildi. Daha sonra 100 ul detection reagent A
\_ konuldu.
X » 350 uL yikama c¢ozeltisiyle biitiin kuyucuklar ii¢ kere

Yy T
'\_)l \&/ yikandi.

» Yikamadan sonra kuyucuklara 100 ul detection

reagent B konuldu.

A ‘% A » Tekrar uizeri 151k gegirmez kagitla kapatilarak, 37°C‘de
(‘ ) 1 (D 30 dakika inkube edildi.

» 5 kere 350 ul yikama cozeltisiyle kuyucuklar tekrar

yikandi.
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4
r > Yikamarnin ardindan 90 ul substrat konuldu, 15
dakika 37°C’de bekletildi ve renklenme takip edildi.
> 15 dakika sonra 50 ul stop soliisyon konularak
reaksiyon sonlandirild.
TIII
09000 e
*e @
e
N"

il > 450 nm’de plate okutularak, degerler kaydedildi.

Sekil 9: Elisa yonteminin uygulanisi

3.4 RADYOLOJIK TASARIM

Covid-19 tanis1 dogrulanmis hastalardan birinci basamak tetkik olarak daha
diisiik radyasyon dozu nedeniyle PAAC grafisi istenmistir. Ancak hastaligin erken
doneminde ve hafif pnomoni klinigine sahip hastalarda sensitivitesi bilgisayarl
tomografiye gore daha diisiik oldugu i¢in klinik siiphenin yiiksek oldugu olgularda

akciger tomografisi istenmistir.

Akciger grafisinin degerlendirilmesinde asagida siralanan parametreler
kullanilds;

1-)Normal veya patolojik bulguolmas,

2-) Etkilenen akciger tarafi (tek tarafli iki tarafli),
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Hastalarin akciger tomografisinde saptanan bulgulari COVID-19 Raporlama ve Veri
Sistemi (CO-RADS) kullanilarak siniflandirilda.

CO-RADS EVRELEMESI

. . TOMOGRAFI
KANIT DUZEYI
BULGULARI
CO-RADS-1 Normal veya non-
Yok

enfeksiyoz anormallikler

CO-RADS-2 Diistik Covid-19 dist enfeksiyon
ile ilgili bulgular

CO-RADS-3 Belirsiz Covid-19 enfeksiyon
varligi belirsiz

CO-RADS-4 Yiiksek Covid-19 icin siipheli
anormallikler

CO-RADS-5 Cok yiiksek Tipik Covid-19

enfeksiyonu

CO-RADS-6 PCR +

Sekil 10: CO-RADS Siniflamasi

3.5 TEDAVI

Covid-19 iligkili pnomoni tanis1 dogrulanmis hastalarda, salginin basindan
itibaren diizenli araliklarla yaymlanan Saglik Bakanligi Covid-19 tedavi kilavuzu
rehber olarak kullanildi. Nisan 2020-Eyliil 2020 tarihlerinde bagvuran hastalara
Klorokin veya hidroksiklorokin tedavileri uygulandi. Eyliil 2020 tarihinde yayinlanan
ve diizenlemeye gidilen Saglik Bakanligi Covid-19 rehberine gore bu tarihten

itibaren bagvuran hastalarda favipiravir tedavisi uygulandi.
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3.6. ISTATISTIKSEL YONTEM

Orneklem blyiikligi G*PowerVersion 3.1 programi ile
hesaplandi.Calismamizdaki veriler SPSS versiyon 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
paket istatistik programi ile analiz edilmistir. Sayisal veriler ortalama, standart sapma
ve medyan olarak; kategorik veriler kisi sayis1 ve ylizde oalrak verilmistir. Normal
dagilim sartlarin1 saglamayan verilerimiz i¢in nonparametrik testler olan Mann
Whitney-U, Kruskall Wallis, Ki-kare ve Spearman korelasyon testi kullanilmustir.
Verilerinistatistiksel olarak degerlendirilmesinde %35 hata pay1 ile p&lt;0,005

istatistiksel olarak anlamliolarak kabul edilmistir.

3.7. ETIK ONAM

Calismamiz icin Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglhk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu Bagkanligi’'ndan 22.04.2020 tarihli
2742 karar no ile etik kurul onami alindi (Ekl). Calismaya dahil edilecek tiim

hastalarin ebeveynlerine bilgilendirme yapildi ve yazili onamlari alind1 (Ek 2).

3.8. CIKAR CATISMASI

Calismamizda ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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4 BULGULAR

4.1 TUM OLGULARA AiT BULGULAR

Calismamiza dahil edilen olgu grubu hastalarinin 9(%39,13)’ u kadin, 14
(%60,87)” 1 erkek, kontrol grubu hastalarinin 12(%48)’ si kadin, 13(%52)’ i
erkektir. Olgu ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir.

Olgu grubunun yas ortalamasi137,52+68,45, (medyan 168) ay, kontrol
grubunun yas ortalamasi 96,12+66,10 (medyan 84) ay olarak saptanmigtir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo-2: Hasta gruplarmin cinsiyet dagilim ve yas ortalamasi

Olgu Kontrol p
n % n %
Cinsiyet Kadin 9 39.13 12 48.00 0,536
Erkek 14 60.87 13 52.00
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
Yas (Ay) 137,52+68,45 168,0 96,12+66,10 84,00 0,051

Olgu grubu hastalarin 17(%73,91)’ si normal spontan dogum (NSD), altis1
(%26,09) sezaryen dogum ile dogarken,birinde (%4,35) preterm dogum Oykiisii
mevcuttu. Olgu grubundaki hastalarin sekizinde(%34,74) altta yatan kronik
hastalikbulundugu, altisinda(%26,09) ise kronik ila¢ kullanim Oykiisii oldugu
saptandi. Hastalarin 19(%82,61)’ unda BCG as1 6ykiisii mevcuttu.Higbirinde yurtdisi
cikis dykdsii yoktu (Tablo 3).

Olgu grubu hastalarin 12 (%52,17)’ sinde ailede Covid-19 enfeksiyonu,
yedisinde (%30,43) ailede Covid-19 enfeksiyonuna bagli alt solunum yolu
enfeksiyonu(ASYE) nedeniyle hastane yatisi oldugu saptandi. Hastalarin 13

(%56,52)’ linlin yasadig1 evde aile bireylerinde sigara kullanimi mevcuttu (Tablo 3).
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Tablo-3: Olgulara ait demografik ozellikler

Ortalama Medyan z p

Cinsiyet Kadin 685,24+936,66 247,94 -0,042 0,967
Erkek 613,41+658,56 248,27

Dogum sekli NSD 781,85+842,5 247,94 -0,700 0,516
C/S 243,89+94,62 244,91

Dogum zamani Term 657,36+£773,3 247,45 -0,302 0,736
Preterm 292 82+, 292,82

Kronik hastalik Evet 579,72+729,92 223,30 -0,516 0,606
oykiisii Hayir 674,47+797,71 247,94

Kronik ilag Evet 935,26+811,68 873,21 -0,980 0,354
Kullanimi Hayir 537,84+£736,99 246,95

Evde sigara Evet 446,45+587,88 236,82 -1,488 0,137
Hayir 895,1+£906,77 314,95

Evet 724,89+811,5 247,94 0,508 0,776
BCG asis1 Hayir 225,35+219,14 225,35
Bilinmiyor 265,58+149,55 265,58

Ailedecovid Evet 688,48+891,05 248,27 -0,123 0,902
oyKkiisii Hayir 590,28+624,17 247,94

Ailede ASYE Evet 934,6+1,084.97 345,22 -0,840 0,410
klinigi Hayir 538,07+£617,55 246,95

Ailede ASYE Evet 822,98+1,033.52 310,15 -0,334 0,738
nedeniyle yatis Hayir 562,12+629,53 247,45

Olgu grubu hastalarin en sik bagvuru yakinmalar1 oksiiriik (%42,85) ve ates
(%28,57) idi. Diger sikayetler sirasiyla nefes darligi (%22,85) bogaz agris1 (%2,85),
halsizlik (%2,85) olarak saptandi (Tablo 4).

Tablo-4: Olgularin basvuru sikayetleri

n %
Ates 10 28,57
Basvurusikayeti Bogaz agrisi 1 2,85
Halsizlik 1 2,85
Nefes darhg 8 22,85
Oksiiriik 15 42,85
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NEFES DARLIGI

OKSURUK %22,85
(%42,85) HALSIZLIK
%2,85
ATES BOGAZ...

%28,57

mAtes mBogazAgrisi M Halsizlik mNefes Darlig m Oksiiriik

Sekil 11: Olgularin bagvuru sikayet dagilimi

Hastalarin 19 (%82,61)’ unda yapilan akciger oskiiltasyonunda dinleme
bulgusu (ral, ronkus vb) mevcuttu. Sekiz hastada (%34,78) ise dinleme bulgusunun
yaninda takipne, ¢ekilme, hipoksi gibi solunum sikintis1 bulgular1 saptandi.
Hastalarin klinik ve radyolojik bulgularma gore yapilan klinik smiflamada 15
hastada (%65,22) orta, bes hastada (%21,74) agir, ti¢ hastada (%13,04) ise kritik
klinik mevcuttu (Tablo 5).

Tablo-5: Olgularin klinik bulgulari

n %
) Evet 19 82.61
Dinleme bulgusu
Hayir 4 17.39
Evet 8 34.78
Solunum sikintis1 bulgulari
Hayir 15 65.21
Orta 15 65.22
Klinik siddet Agir 5 21.74
Kritik 3 13.04
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Hastalarin 19 (%82,61)’ unun PCR sonucu pozitif iken, dort hastada PCR
testi negatif saptanirken antikor diizeyi pozitif tespit edildi. 21 hastada PAAC
grafisinde pnomoni lehine bulgu mevcut iken iki hastanin akciger grafisinde patoloji
bulunmamaktaydi. 17 hastanin PAAC grafisinde bilateral tutulum saptanirken dort
hastada ise uilateral tutulum mevcuttu. Akciger tomografi sonuglart Covid-19 iliskili

pnémoni ile uyumluydu(Tablo 6).

Hastalarin  akciger tomografileri CO-RADS  smiflamasina  gore
degerlendirildiginde; dordinin (%17,39) CORADS 3, sekizinin (%34,78)
CORADS 4 ve 11’inin (%47,83) CORADS 6 oldugu saptanmistir. Hastane yatig
stirecinde hastalardan alinan kan kiiltiirii 6rneklerinde 2’sinde (%8,70) tireme

saptanmistir (Tablo 6).
Hastalarin 16’s1 (%69,57) serviste takip edilirken, iki hasta ise (%8,7)

servisten yogun bakima nakil edildi. Bes hasta (%21,74) ise ilk bagvuruda yogun

bakim tinitesine alindi.

Tablo-6: Olgularin radyolojik ve serolojik bulgulari

n %
Bulgu Bulgu yok 2 8.6
PAAC Patolojik bulgu 21 100
Unilateral 4 %19
Tutulum
Bilateral 17 80.9
Pozitif 23 100
BT
Negatif 0 0
Bulgu yok 0 0
CO-RADS J
CO-RADS 1 0 0

38



CO-RADS 2 0 0

CO-RADS 3 4 17.39
CO-RADS 4 6
CO-RADS 6 11 47.83
Negatif 19 82.61
Antikor sonucu
Pozitif 4 17.39
Pozitif 19 82.61
PCR sonucu
Negatif 4 17.39
Evet 2 8.7
Kan kiiltiirii iireme
Hayir 21 91.3
Negatif 23 100
RSV-INF
Pozitif 0 0

PAAC: Postero-anterior akciger grafisi, BT: Bilgisayarli Tomografi, CO-RADS:
Covid-19 Report and Data System,PCR:Polymerase Chain Reaction, RSV:

Respiratuvar Sinsisyal Viriis, INF: Influenza
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Hastalarin laboratuvar sonuglar1 Tablo-7’de verilmistir

Tablo-7: Laboratuvar sonuclari

Ort.+S.S. Medyan Min Mak
Hemoglobin (g/dL) 641,51+£759,34 13.30 5,20 15.60
Lokosit (hiicre/ul) 12,43+2,53 7,120 240 31,920
Notrofil (hiicre/ul) 8,525.65+6,581.07 3,880 10 26,590
Lenfosit (hiicre/ul) 5,600.8745,707.77 1,670 190 7,830
Notrofil/Lenfosit 4,61+6,44 2.87 - -
Trombosit 246.434+125.476 252,000 14.000 492,000
(x103 hiicre/ul)
CRP(mg/dL) 53.07+54.43 28 0,42 168.00
Presepsin (ng/ml) 641,51£759,34 247.94 70,39  2,511.09
D-Dimer (ng/ml) 2,497.3+£3,369.95 927 188 13,300
CK-MB (U/L) 122,44+199,37 0.7 0 69.30
Troponin (ng/mL) 7,34+18,86 3.5 0 26,457
Ferritin (ng/ml) 1,788.73+6,824.72 203.5 5 6,379
LDH (U/L) 677,45+1,395.99 281 34 1,587
AST (U/L) 358,78+301,18 32 12 174
ALT (U/L) 44,78+36,47 25 9 109
BNP (pg/ml) 37,82+28,63 70.5 6 9,438
Sedim 37,82+28,63 14 1 66
Prokalsitonin (ug/L) 6.46426.52 0.15 0 125

CRP: C-reaktif Protein PCT: Prokalsitonin CK: Kreatin-kinaz LDH: Laktat
Dehidrogenaz AST: Aspartat aminotrasnferaz ALT: Alanin aminotransferaz BNP:

Brain Natriiiretik Peptid

Olgular incelendiginde 16 hastanin (%69,57) serviste, 2 hastanin
(%8, 7)serviste izlenirken yogunbakim iinitesinde takip ihtiyaci olmasi nedeniyle
nakil oldugu, 5 hastanin (%21,74) ise direkt yogun bakim {initesinde takip edildigi
saptanmistir (Tablo 8).
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Sekiz hastaya izlemleri sirasinda (%34,78) oksijen destegi uygulandi. Oksijen
destegi alan hastalar arasinda 5 hastanin (%62,5) non-invaziv, 3 hastanin (%37,5) ise
entiibasyon ihtiyaci oldu (Tablo 8).

Hastalara verilen tedaviler incelendiginde antiviral ile birlikte antibakteriyel
tedavi alan 11 hasta (%47,82), yalnizca antiviral tedavi alan 8 hasta (%34,74),
yalnizca antibakteriyel tedavi alan 2 hasta (%8,7), antibiyotiksiz izlem yapilan 2
hasta (%8,7) saptanmustir. Antiviral tedavi verilen hastalarin 15’ine (%78,9)
hidroksiklorokin, 6’sma (%31,5) klorokin, 8’ine favipiravir (%42,11) ve 1 hastaya
(9%5,26) ise ritonavir tercih edildi (Tablo 8).

Hastalarin prognozu incelendiginde 20’si (%86,96) sifa ile taburcu olurken,
3’1 (%13,04) ise izlemleri sirasinda kaybedildi (Tablo 8).

Hastalar kullanilan tedavi ve prognoz dagilimi Tablo-8’de verilmistir.

Tablo-8: Olgularin tedavi ve prognoz durumlarina ait 6zellikler

n %
Servis yatist 16 69,57
Hastaneye yatis Servisten YBU gecisi 2 8,70
YBU yatis1 5 21,74
Evet 8 34.78
Oksijen destegi
Hayir 15 65.22
NINV 5 62.50
Oksijen destek tiirii
INV 3 37.50
Antiviral 8 34.74
Antibakteriyel 2 8.70
Antibiyotiksiz izlem 2 8.70
Tedavi tiirii Antiviral
ve 11 47.82
Antibakteriyel
Antiviraltedavi Klorokin 6 31.5
Hidroksiklorokin 4 21.05
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Favipiravir 8 42.11
Ritonavir 1 5.26

_ ) Evet 0 0.00

Kortikosteroid
Hayir 23 100.00
Taburcu 20 86.96
Prognoz

Oliim 3 13.04

YBU: Yogun Bakim Unitesi NINV: Non-invaziv INV: Invaziv

Hastalarin klinik siddet ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo-9: Hastalarin klinik siddet ile yas arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Ortalama Medyan X2 p
117+94,24 131.50 0,586 0,444
Klinik siddet 153+67,69 176.50
Kritik 134+63,78 166.00
X2: Ki-Kare Testi
250,00
200,00 1T
150,00
E" 50,004
: |
. Orta Agllr Kritik

Klinik

Figiir 1: Yas ile klinik siddet iliskisine ait histogram grafigi
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Solunum destegi ile presepsin degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir. INV alan hastalarin NINV destegi alanlara gore presepsin degeri
istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek saptanmistir (p=0,036).

Tablo 10: Olgularin solunum destegi ile presepsin degeri arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi
Ortalama+ S.S. Medyan z p
NINV 171,3£72,73 159,83
Solunum -2,2360,036
destegi INV 1,254.82+870,59 1.749,96

NINV: Non-invaziv INV: Invaziv

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda presepsin degerleri incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<<0.05). Olgu grubunda presepsin
degeri  kontrol  grubundan istatistiksel olarak anlamli  ve  yiliksek

saptanmistir(p=0.001).

Tablo 11: Olgu ve kontrol gruplarinin presepsin degerlerinin karsilastirilmasi

Olgu Kontrol p
Ortalamaz S.S. Medyan OrtalamatS.S. Medyan
Presepsin 641,51+£759,34 247,94 251,93+563,36 73,80 0,001

Yogunbakim {initesi ve serviste yatan hastalarin laboratuvar degerleri
karsilagtirildiginda CRP (p=0,002), PCT (p=0,019), ferritin (p=0,038) ve BNP
(p=0,028) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Dort
laboratuvar degeri yogunbakimiinitesinde yatan hastalarda serviste yatanlara gore
daha yiiksek diizeyde saptanmustir (Tablo 11).
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Tablo 12: Yogun bakim iinitesi ve serviste yatan hastalarm laboratuvar

degerlerininkarsilagtirilmasi

YBU yatis Servis yatis z p
Ortalama+ S.S. Medyan Ortalama+S.S. Medyan

Hemoglobin(g/dL) 11,043,5 11.7 13,05+1,8 135  -1,438 0,150
Lokosit(hiicre/ul)  8,762.86+6,243.7 7,120  8,421.884+6,920.3 6,670.0 -0,535 0,593
Nétrofil(hiicre/ul) 6,924.29+4495.0 5830 5,021.88+6,206.8 2,915.0 -147 0,142
Lenfosit(hiicre/ul) 1,410.£1,716.1 740 2,644.38+2,100.6 1,810.0 -1,804 0,071
Trombosit 189,714+137,656 182,000 271,250+115,558 254,000 -0,935 0,350
(x103 hiicre/ul)

CRP(mg/dL) 111,71+44,5 123 27,71435,5 122  -3,14 0,002
PCT (ug/L) 22,05+50,5 1.6 0,78+1,8 0.1 -2,355 0,019
Presepsin (ng/ml) 408,01+595,4 236.8 743,67+816,9 3015 -1,269 0,204
D-Dimer (ng/ml) 4,933.0+4,514.3 4,220 1,431.6+2,127.2 6725 -1,905 0,057
CK (U/L) 53 68+29 65 -0,408 0,684
CK-MB (U/L) 208+311,9 35.2 228432 0.5 -1,386 0,166
Troponin (ng/mL) 3,782.22+9,998.6 0.1 44,43+106,6 8.4 -0,348 0,728
Ferritin (ng/ml)  1,518.29+22652 274 285,07+453,4 954  -2,079 0,038
LDH (U/L) 512,43+493 .4 363 291,56+140,8 266 -1,203 0,229
AST (U/L) 68,57+£56,8 33 34,38+16,8 28.5 -1,337 0,181
ALT (U/L) 40+24,5 40 36,8+31,1 23 -0,282 0,778
BNP (pg/ml) 7,453.00+2,807.2 7,453 276+622.4 55  -2,191 0,028
Sedim 35,4+25.2 35 19,45+22,3 13 -1,022 0,307
CRP:C-reaktif Protein PCT: ProkalsitoninCK: Kreatin-kinazLDH: Laktat

Dehidrogenaz AST: Aspartat aminotrasnferaz ALT: Alanin aminotransferaz BNP:

Brain Natriiiretik Peptid
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Hastalarin yas ile prognoz arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamigtir (p>0.05).

Tablo-13: Hastalarin yas ile prognoz arasinda iliskinin degerlendirilmesi

Ortalamaz S.S. Medyan X2 p
Prognoz Taburcu 146+69,30 172.5 -1,735 0,083
Olim 80+16,20 712
X2 : Ki-Kare Testi
]
200 004 T

150 00

100,004 ‘
& |

0,004

Yas (ay)

Taburcu Oliim
Prognoz

Figiir 2: Yas ve prognoz iliskisine ait histogram grafigi
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5. TARTISMA

SARS-CoV-2; Aralik 2019 tarihinde Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmis ve
hizla yayilarak tiim diinyay1 etkileyen bir halk sagligi problemi haline gelmistir.
Covid-19 enfeksiyonu eriskin hastalarda soguk alginligindan, pnémoni,ARDS ve
Oliimle sonuglanan degisken bir klinik ile seyretmektedir. Nitekim Agustos 2021
tarihine kadar 200 milyon Covid-19 tanili vaka tespit edilmis olup, 4 milyon hasta

hayatin1 kaybetmistir.

Cocuk hastalarda ise erigkin hastalara gore klinigin asemptomatik veya daha
hafif seyrettigi gosterilmistir. Her ne kadar ¢ocuk hastalarda Covid-19 nedeniyle
oliim bildirilmemis olsa da 5829 hasta ile yapilan meta-analizde hastalarin %7’ sinin

agir, %5 inin ise kritik klinige sahip oldugu bildirilmistir (100).

Cocuklarda Covid-19 enfeksiyonu ile ilgili ¢alismalarin sinirli olmasi,Covid-
19 tanil1 ¢ocuklarin tedavisine yonelik bugiin i¢in bilimsel kanit diizeyi kuvvetli veri
bulunmamast nedeniyle tedavi segenekleri eriskin hastalar iizerinde yapilan
caligmalar ile planlanmistir. Pandeminin ilerleyen donemlerinde tedavi
seceneklerinde gereksiz antibiyotik kullanimi ve yan etki gibi kriterler goz Oniine
alinarak giincellemeler yapilmis olsa da ilk donemlerde veri kisithligindan dolay:

degerlendirme yapilamamustir.

Covid-19 enfeksiyonunun, klinik seyrinin degisken olmasi nedeniyle klinik
smiflama yapilarak tedavi yaklasiminin ve yogun bakim ihtiyacinin belirlenmesi
onem arz etmektedir. Bu sebeple klinik seyri dngdrmede klinisyenlere yardimci
olabilecek prognostik belirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Rutin kullanilan belirtegler
tanida yardimer olmakta zayif kalmaktadir bu nedenleson zamanlarda yeni belirtegler
ile ilgili ¢aligmalar hiz kazanmistir. Bakteriyel pndmoni ve sepsis erken tanisinda
presepsinin Covid-19 hastaliginda akciger tutulumuna bagli olarak yiikseldigi,

prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Calismamizda agir ve kritik seviyede Covid-19 enfeksiyonuna sahip akciger
tutulumu olan olgular degerlendirmeye alindi.Klinik bulgulart Covid-19 pndmonisi

ile uyumlu hastalarin tanis1 PCR testi ile dogrulandi, negatif saptanan 4 hastanin
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antikor testi pozitif saptandi. Olgularin kontrol grubu ile presepsin diizeyleri
karsilagtirilarak morbidite ve mortalite ile iligkisiglincel literatiirler esliginde

degerlendirildi.

Dong ve ark’lar1 tarafindan 2135 ¢ocuk hasta ile yapilan ¢alismada Covid-19
enfeksiyonudogrulanmis hastalarin %56,6°sii1 erkek, %43,3’{inii ise kiz hasta grubu
olusturdugu bildirilmistir. Aymi ¢calismada hastalarin %11,7° si 1 yas alt1, %18’ 1 1-5
yas arasi, %48,1” i 5-15 yas arasi, %21,4” i 15 yas Ustii hasta popiilasyonundan
olustugu saptanmistir (12). Bingbing ve ark’lar1 tarafindan 6951 cocuk hastada
yapilan meta-analizde hastalarin %354’ {nii erkekler, %46’sm1 ise kiz hastalarin
olusturdugu tespit edilmistir (101). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
hastalarimizin 14 (%60,87)’ tinii erkek popiilasyon olustururken, dokuzunu (%39,13)
kiz popiilasyon olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 11.4 (£5,7), medyan
degeri 14 ay olarak saptandi. En sik hastalik goriilen yas araligi 15-18 yas (%39)
olurken sirastyla 5-15 yas (%34,7), 5 yas alt1 (%26) izledi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda yas yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Covid-19 enfeksiyonu igin erigkin hasta grubunda hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus, kronik akciger hastaligi, maligniteler,
immunsupresif tedavi alma veya organ nakli, kronik bobrek yetmezligi, obezite ve
sigara kullanim1 gibi altta yatan hastaliklar mortalite agisindan risk olusturmaktadir.
Cocuk hastalarda yapilan ¢alismalar siirli olsa da Tsankov ve ark’lar1 tarafindan
275,661 cocuk hasta ile yapilan meta-analizde 9,353 hastada altta yatan kronik
hastalik bulundugu saptanmugtir. Ozellikle hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik,
malignite ve obezitenin Covid-19 yakalanma riskini ve mortalitesini arttirdigi
saptanmistir (78). Bizim c¢alismamizda da sekiz hastanin (%34) altta yatan hastaligi
mevcuttu. Dort hastamizda malignite, ikisinde santral sinir sistemi hastaligi ve
birinde ise kardiyovaskiiler hastalik vardi. Alt1 hasta ise kronik hastalik nedeniyle
diizenli ila¢ kullanmaktaydi. Literatiirle uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da altta
yatan kronik hastaligin bulunmasinin morbidite ve mortaliteyi arttirdig1 saptanmistir.
Nitekim 4 hastanin oksijen destegi ile yogun bakim finitesi ihtiyaci olduve bu
hastalarin 3’1 ise kaybedildi.
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BCG asisinin, digerenfeksiyonlara kars1 heterolog koruyucu etki gosterdigi ve
mikobakteriyel olmayan enfeksiyonlara bagli bebek oliimleriniazalttigi gosterilmistir.
BCG asisimin yapilan c¢alismada Covid-19 enfeksiyonuna karst koruyucu etkisi
oldugu bildirilse de bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalar sinirlidir(102).Hastalarimizin
0zgegmisinde BCG agisini sorguladigimizda 19 hastanin (%82,6) asili oldugu, iki
hastanin (%8,7)yabanci uyruklu olmasi ve as1 kartinin goriilememesi nedeniyle
belirlenemedigi, iki hastanin (%8,7)ise yaptirmadigi goriilmiistiir. As1 yaptirmayan
hastalardan birinin klinik seyri 6liim ile sonu¢lanmis olup altta yatan santral sinir

sistemi hastaligi ve Covid-19 enfeksiyonuna bagli oldugu 6n planda diigiiniildi.

Covid-19 enfeksiyonuna yakalanma riskini arttiran en onemli faktorlerden
birininhasta aile tiyelerineev i¢i temas yolu ile bulas oldugu bilinmektedir. Choi ve
ark’larinin 257 hasta ile yaptig1 bir aragtirmaya gore, enfekte ¢ocuklarin 183’iiniin
(%71,2) ev i¢i temasi oldugu bildirilmistir(103).Literatiirle uyumlu olarak bizim
calismamizda da hastalarimizin 12(%52,17)’ sinde ev i¢i temas saptandi. Alti
hastamizin (%26)aile liyesinde ise Covid-19 pndmonisi nedeniyle hastane yatigi

mevcuttu.

Sigara kullanimiyla ilgili yapilan ¢aligmalar bronsial ve alveoler epitellerde
ACE-2 reseptor ekspresyonunu arttirarak Covid-19 enfeksiyonuna yakalanma riskini
arttirdigin1  gostermistir (104). Dai ve ark’lar1 tarafindan 1547 eriskin Covid-19
enfeksiyon tanili hasta ile yapilan ¢alismada sigara kullanan 145 hastada mortalite ve
morbiditeninin ciddi oranda arttigi saptanmugtir (105). Literatiirle uyumlu olarak
yaptigimiz ¢alismadal3 hasta (%56,52) nin aile bireylerinde sigara kullanim 6ykiisii
mevcuttu. Yogun bakim tinitesinde takip edilen hastalardan 4’linde ailede sigara
kullanim Oykiisii bulunmakta ve bu hastalarin 2’sinin invaziv solunum destegi

ithtiyac1 oldugu saptandi.

Cocuklarda Covid-19 enfeksiyonu yetiskinlere kiyasla asemptomatik veya hafif
seyretme orani daha yiiksek olsa da agir ve kritik diizeyde klinige sahip hastalar
azimsanmayacak diizeydedir(106).Bialek ve ark’lar1 tarafindan 745 Covid-19 pozitif
hasta ile yapilan ¢calismada 147 hastanin (%19,7) orta-agir diizeyde oldugu ve hastane
yatist gerektigini, 15 (%2) hastanin ise kritik diizeyde oldugu ve yogunbakim {initesi
yatigt gerektigini bildirmislerdir (8). Dong ve ark’lart tarafindan Covid-19 tanisi
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dogrulanmis 728, toplam 2135 hasta ile yapilan ¢aligmada hafif ve orta klinige sahip
hastalar tiim hasta grubunun %94’ {inii olustururken; agir ve kritik diizeyde klinige sahip
hastalar ise %5,8 ile azimsanmayacak diizeydesaptanmistir (15). Literatiirde yer aldigi
sekliyle klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularini g6z 6niine alarak yaptigimiz Klinik
simiflamada 15 hasta (%65,2) orta, bes hasta (%21,7) agir ve ii¢ hasta (%13) ise kritik
klinige sahipti.

Lu ve ark’lan tarafindan yapilan ¢alismada ates ve Oksiiriikk ¢ocuklarda en sik
bildirilen semptom olarak saptanmistir(36). Amerika Birlesik Devletlerinde291
cocuk ile yapilan bir baska vaka serisinde, hastalarin%56'sinda ates, %54'inde
oksiiriik ve %13'lindenefesdarlig1 saptandigi bildirilmistir.Cocuklarin %73'tinde en az
bir semptom gozlenmis olup bogaz agrisi, kas agrisi, bas agrist ve ishalnadiren de
olsa bildirilmistir(8). Literatiirle uyumlu olarak hastalarimizda en sik bagvuru
yakinmasi oksiiriik (%42,85) olurken, 2. siklikta ates (%28,57) izlemektedir. Sekiz
hasta (%22,85) nefes darligigikayeti ile bagvururken, 1 hastada bogaz agrisi, 1
hastada ise halsizlik ilk yakinma idi.

Covid-19 enfeksiyonundalaboratuvar bulgular1 hastaligin =~ morbidite ve
mortalitesini ongdérmede ¢ok 6nemlidir. Henry ve ark’lan tarafindan yapilan ¢alismada
laboratuvar bulgular1 arasinda en yaygmn gorilen hematolojik anormallik
lenfopenidir.Covid-19 PCR pozitif olan hafif ve agir hastalar1 igeren 22 g¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde, Covid-19 PCR pozitif hastalar arasinda agir
gecirenlerin, hafif gecirenlere gore lenfosit sayisinin daha diisiik, n6trofil sayisinin ve
notrofil/lenfosit oraninin (NLO) anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Hastaligin prognozunu belirlemede NLO parametresinin erken bir belirte¢ olabilecegini
gostermistir (46). Calismamizda ortalama NLO degeri4,61+6,44, median degeri 2.87
saptanmistir. Yas gruplarina gore referans degerlerine bakildiginda NLO degerinin hasta

grubumuzda yiiksek oldugu saptanmistir.

Agir ve kritik klinige sahip hastalarda hematolojik anormallik olarak
trombositopeni de g6z oniinde bulundurulmasi gereken prognostik faktordiir. Lippi ve
ark’lart tarafindan 1779 yetiskin 399°u (%22,4) agir Covid-19 enfeksiyonuolan
hastalarla yapilan meta-analizde trombosit sayisinin diisiikligii ile mortalite arasinda
yakin bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir.Caligmamizda trombosit diizey
ortalamas1 246,434.78+125,476.48, median degeri 252.000 olarak saptanmustir. 5

hastamizda trombositopeni saptanmis olup; 2 hastamizda malignite kaynakli oldugu
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diistintilmiistiir. Trombositopeni ve prognoz ile ilgili literatiirle uyumlu olarak salah

ile taburcu edilen 20 hastanin (%86,96) sadece 2’sinde trombositopeni saptandi.

Covid-19 enfeksiyonuna bagli olusan inflamasyon ve sitokin firtinasi
sonucunda akut faz reaktan yliksekligi goriilmektedir.Henry ve ark’larmin 624 ¢ocuk
hasta ile yaptigi meta-analizde agir klinige sahip hastalarda en sik artan akut faz
reaktant CRP (%61,5) ve prokalsitonin (%72,7) olarak saptanmistir. Ayn1 ¢alismada
IL6, IL-10 , TNF-a gibi sitokin diizeylerinde anlamli artis saptanmistir(53). Huang
ve ark’lart tarafindan Covid-19 enfeksiyonu dogrulanmis 41 hasta ile yapilan
calismada prokalsitonin diizeyleri normal olarak bulunmus olup, yogunbakimda takip
edilen ve sekonder bakteriyel enfeksiyon eslik eden 3 olguda yiiksek tespit
edildi(31). Calismamizda CRP diizeylerinin ortalama degeri 53,27+54,43, median
degeri ise 28 mg/L saptanirken, 18 hastamizda (%78) CRP diizeyleri normal araligin
iistlinde bulundu. Prokalsitonin diizeylerinin ortalama degeri 6,46+26,52, median
degeri 15 ng/ml olarak saptandi. Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda hastalarin
cogunlugunda prokalsitonin normal aralikta saptanmis olup, yogun bakim iinitesinde

takip edilen olgularin 4’tinde (%57) prokalsitonin yiiksek tespit edildi.

Her y1l sepsis ve hastane kaynakli enfeksiyonlar nedeniyle milyonlarca insan
Olmektedir.Bu nedenle enfeksiyonlar1 ongérmede biyobelirtegler ile ilgili ¢aligmalar
son yillarda hiz kazanmistir. Monosit, makrofaj ve nétrofil yilizeylerinde bulunan,
bakteriyel enfeksiyonlarda CRP ve prokalsitoninden ¢ok daha hizli artan presepsinle
ilgili ¢aligmalar umut vadetmektedir. Aliu-Bejta ve ark’lari tarafindan yapilan 66
sepsis ile 34 septik sok hastasinin karsilagtirlldigi caligmada; septik hastalarda
basvuru sirasinda presepsin konsantrasyonlari ne kadar yiiksekse ve diisiisti ne kadar
yavasgsa, klinik tablonun o kadar siddetli oldugunu ve septik sok gecirme olasiliginin

o kadar yiiksek oldugunu gostermistir(10).

Italya’da Covid-19 enfeksiyonu dogrulanmis, 21°i yogun bakim {initesinde
takip edilen ve toplam 75 eriskin hasta ile yapilan bir ¢alismada; presepsin diizeyi
>250 ng/L iizerinde seyredenlerin diisiik diizeyli hastalara gore yogun bakim
tinitesinde yatig siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir(59).Calismamizda
literatlirlin  aksine yatis siiresi ile presepsin diizeyi arasinda anlamhi fark

saptanmamuistir.
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Fukada ve ark’lari tarafindan Covid-19 pnomonili 6 ¢ocuk hasta ile yapilan
caligmada presepsin diizeyinin hastalarin akciger bulgularinin diizelmesiyle azaldigi,
akciger hasar1 ile korele olabilecegini ve siddetli Covid-19 igin prognostik bir
biyobelirte¢ olarak kullanabilecegini belirtmislerdir (13). Calismamizda yer alan
hastalarimpresepsin diizeylerinin ortalama degeri 641,51+759,34, median degeri 250
pg/ml olarak saptanmistir.Olgu ve kontrol gruplari arasinda presepsin degerleri
incelendigimizde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Olgu grubunda
presepsin degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek saptandi
(P=0.001).

Serum ferritin diizeyi, viicuttaki demir depolarinin goéstergesi olmasinin
yaninda inflamatuar siirecte yiikselen bir belirtegtir. Ferritinin Covid-19 enfeksiyonu
siirecinde prognostik bir deger olabilecegine dair veriler bulunmaktadir. Tanida
yiiksek ferritin diizeyi olan hastalarin daha ciddi Covid-19 ile seyrettigi, yogun
bakim ihtiyacinin ve mortalitenin daha yiiksek oranlarda  goriildigi
bildirilmektedir(63).Henry ve ark’lar1 tarafindan 21 ¢alisma 3377 hasta ile yapilan
calismada serum ferritin ve bir baska inflamasyon gostergesi olan ESH
diizeyininCovid-19 enfeksiyonundamortalite ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (55).
Literatiirle uyumlu olarak¢alismamizda ferritin ortalama degerleri 677,45+1,395.99
ng/ml, median degeri 203.5 ng/ml saptandi.Yogun bakimda takip edilen 7 hastada
(%100) ferritin diizeyi yiiksek, Olen 3 hastada ferritin diizeyi >1000 ng idi.
Yogunbakim iinitesinde yatan hastalarinserviste yatan hastalara gore ferritin

diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,038).

Covid-19 enfeksiyonunda DIC ve sepsis gelismeden dekoagulopati gorildigi
icin bu tabloya “Covid-19 iliskili koagulopati” adi verilmistir. Heniiz patogenezi tam
bilinmemekte olup trombo-inflamasyona bagli oldugu disiiniilmektedir. Connor’s ve
ark’lar tarafindan yapilan ¢aligmada D-dimer ve fibrinojen diizeylerinde artma,
protrombin zamanm (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTZ) uzama
saptanmistir. Ayrica bagvuruda D-dimer yiiksekliginin olmas1 mortalite ile iligkili
bulunmustur  (107). Calismamizdaki hastalarin  D-dimer ortalama degeri
2,497.30+3,369.95, median degeri 927 ng/mL olarak saptandi. Literatiirle uyumlu
olarak yogun bakim iinitesinde takip edilen 6 hastada (%85) D-dimer yiiksek

bulundu.
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Covid-19  enfeksiyon kesin tanisinda  mikrobiyolojik  dogrulama
gerekmektedir. DSO, siiphelenilen hastalardan nazofarengeal ve orofarengeal
siirintiiniin kombine alinmasim onermektedir. Ilk alman RT-PCR o6rnegi negatif
saptanan fakat klinik siiphe devam eden hastalardan 6rnek aliminin tekrarlanmasi
gerektigi belirtilmektedir. Serum antikor tayini hastaligin erken doneminde negatif
saptanacagi ic¢in rutin kullanimda oOnerilmemektedir ancak giiclii klinik siliphe
durumunda mikrobiyolojik taniyla destekleme amaciyla kullanilabilmektedir(64).
Calismamizda yer alan 19 hastada (%82,7) RT-PCR sonucu pozitif saptanirken, 4
hastada (%17,3) 2 kez alinan siiriintii 6rnekleri negatif saptanmig; serum antikor

diizeyleri pozitif saptanmustir.

Covid-19 tanisinda radyolojik goriintiileme olarak ¢ocuk hastalarda ilk
basamak olarak klinik siiphe durumunda akciger grafisi istenmektedir.Ancak
hastaligin erken doneminde veya hafif akciger tutulumunda anormal bulgu
gostermeyebilir. Cocuk hastalarda rutin kullanimda erigkin hastalarin aksine akciger
tomografisi onerilmemektedir. Saglik Bakanligi Covid-19 rehberine gore klinik ve
laboratuvar bulgulariyla Covid-19 enfeksiyonundan siiphelenilen, solunum sistemi
bulgulart akciger grafisi ileagiklanamayan ya da kliniginde kétiilesme olan hastalarda
klinisyen tercihine gore gerekirse disiik doz akciger tomografisi g¢ekilmesi
onerilmektedir (87). Xia ve ark’lar tarafindan Covid-19 enfeksiyonu dogrulanmis 20
¢ocuk hasta ile yapilan bir seride 10 hastada bilateral tutulum saptanirken, 6 hastada
ise unilateral tutulum saptanmistir. En yaygin patolojik bulgu ise buzlu cam
goriiniimiidiir (%60). Konsolidasyon ve nodiiler tutulum saptanan hastalarin 8’ ine
(%40) koenfeksiyon eslik ettigi belirtilmistir. Bu sebeple cocuklarda Covid-19

tanisinda radyolojik taninin tek basina yeterli olmayacagi vurgulanmistir (108).

Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamiza Katilan hastalarin akciger grafilerinde
17 hastada bilateral tutulum mevcutken 4 hastada unilateral tutulum saptandi. 2
hastada ise akciger grafisinde patoloji izlenmeyip akciger tomografisinde tespit
edildi.Akciger tomografisinde 17 hastada bilateral tutulum, 4 hastada ise unilateral
tutulum saptandi. En yaygin patolojik bulgu olarak buzlu cam goriiniimii mevcuttu
(%69). Koenfeksiyon agisindan hastalardan Respiratuvar Sinsisyal Viriis ve

Influenza siiriintii 6rnekleri alinmis olup negatif sonuglandi.
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Covid-19 enfeksiyonu tespit edilen ¢ocuk hastalarda 6zgiin ve kanitlanmis bir
tedavi Onerisi yoktur. Klinik durumun siddeti ve ilaglarin yan etkileri gz Oniine
alinarak hastalarda tedavi segenekleri belirlenmelidir. Agir veya kritik hastalarda
akciger tutulumu nedeniyle oksijen gereksinimi ile mekanik ventilasyon ihtiyaci
olabilecegi mutlaka akilda tutulmalidir. Li ve ark’lar1 tarafindan 96 ¢alisma ve 7004
cocuk hasta ile yapilan meta-analizde hastalarin %17,4’{inlin oksijen gereksinimi,
%38,7’sinin mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugunu saptamislardir (101).Bir baska
calismada yogun bakim iinitesinde takip edilen agir veya kritik klinige sahip hastanin
6’ sinda (%75) oksijen destegi gerektigi, 2 hastanin (%25) mekanik ventilasyon
ihtiyact oldugunu saptamislardir (75). Literatiirle uyumlu olarak caligmamizda yer
alan agir veya kritik klinige sahip 7 hastanin tamaminin oksijen destegi aldigi, 3

hastanin (%13) ise mekanik ventilasyon ihtiyact oldugu saptandi.

Pandeminin ilk doneminde medikal tedavi segenckleri eriskin hastalar ile
yapilan ¢alismalar referans alinarak tercih edilse de ilerleyen donemlerde etkinlik,
yan etki gibi durumlar degerlendirilerek diizenlenmistir. Nitekim Birlesik Devletler
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) 28 Mart 2020 tarihinde yaymlamis oldugu acil kullanim
endikasyon Onerisini 15 Temmuz 2020 tarihinde geri ¢ekmistir. Saglik Bakanlig
Covid-19 rehberinde yaynladigi Klorokin tedavisini 2020 yilinda kaldirarak
Favipiravir olarak diizenlemistir.Hoang ve ark’lar1 tarafindan 26 iilkeden 131 ¢alisma
ve 7780 hasta ile yapilan derlemede iilkelerin tedavi tercihleri farklilik
gostermektedir. Tedavi verildigi belirlenen 614 hastada en sik verilen tedavi
interferon (%41) olurken sirasiyla remdesivir (%21,8), bitikisel tedavi ile yatak
istirahati (%20,5) antibiyoterapi (%20,2), lopinavir/ritonavir (%11,6), oseltamivir
(%8,6) ve hidroksiklorokin (%7,8) izlemistir. Onemli bir nokta; sekonder bakteriyel
enfeksiyon agisindan dogrulama yapilmali, tespit edilmedik¢e ampirik antibiyoterapi
baglanmamas1 gerektigidir. Nitekim Kanada’da 154 calismanin incelendigi meta-
analizdeampirik antibiyotik tedavisi alan c¢ocuk hastalarin sadece %8,6’ sinda

sekonder bakteriyel enfeksiyon dogrulanmustir.

Hastalarimiza verilen tedaviler giincel rehberlere goére diizenlenmistir.
Literatiirde yer aldigi gibi ¢alismamizda 8 hasta (%34,74)yalnizca antiviral tedavi
alirken, 2 hasta (%8,7) yalnizca antibakteriyel tedavi almistir. 11 hasta (%47,82) ise

antiviral ile antibakteriyel tedaviyi kombine almistir. 2 hasta (%8,7) ise semptomatik
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tedavi ile takip edilmistir. Antiviral tedavi se¢iminde 6 hastada klorokin (%31,57)
kullanilirken, 4 hastada hidroksiklorokin (%21,05), 8 hastada favipiravir (%42,11) ve
1 hastada ise Ritonavir (%5,26) tercih edilmistir. Antibakteriyel tedavi baslanan 2
hastada (%15.,4) kan kiiltiiriinde lireme saptanmistir. 2 hastanin da presepsin diizeyi

normal araligin {istiinde saptanmustir.

Cocuk hastalarda Covid-19 enfeksiyonu eriskin hastalara gére asemptomatik
veya hafif klinik ile seyretmektedir. Cui ve ark’lar1 tarafindan 48 ¢alisma ve 5829
¢ocuk hasta ile yapilan meta-analizde ¢ocuk hastalarda prognozun eriskin hastalara
gore daha iyi oldugunu ancakagir (%7) ve kritik (%5) hasta sayis1 azimsanmayacak
diizeyde oldugunu belirtmislerdir (100).McCormick ve ark’lari tarafindan Covid-19
ile iligkili 112 ¢ocuk ve adolesan hasta Sliimiin yer aldigi calismada 96 hastanin
(%86) altta yatan bir hastaligi mevcuttu. En sik altta yatan hastaliklar obezite (%42),
astim (%29) ve gelisimsel bozukluklar (%22) olarak saptanmistir. 69 hastada ise
Olimiin bir diger nedeni komplikasyon gelismesi olarak tespit edilmistir.Yaygin
komplikasyonlar olarak akut solunum yetmezligi (%82), akut bobrek yetmezligi
(%34), MIS-C (%14)saptanmistir(109).Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
cocuk hastalarda prognoz eriskin hastalara gore daha iyi seyretmektedir. Nitekim 20
hasta (%87) taburcu edilirken 3 hasta kaybedilmistir. Kaybedilen 3 hastanin ise altta
yatan hastaligi bulunmaktaydi. 2 hastada sepsis, 1 hastada ise DIC tablosu
gelismistir. Hastalarin 6liim nedeni bu sebeplere baglanmistir. Hastalarin yas ile

prognoz iligkisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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6. SONUC

Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde

2020-2021 yillar1 arasinda prospektif olarak yapilan bu ¢alismayla, Covid-19 iliskili

pnomoni tanisiyla takip edilen c¢ocuk hastalarin presepsin diizeyi ile hastaligin

morbiditesi ve mortalitesini dngérmedeki etkinligini belirlemek, sekonder bakteriyel

enfeksiyon eslik etmeyen olgularda gereksiz antibiyoterapi verilmesinin Oniine

geemek amaclanmistir.

1-

Covid-19 iligkili pnomoni klinigi erkek popiilasyonda (%60,87) daha
yiiksek tespit edilmistir. Hastalik en sik adolesan yas grubunda
gorilmistiir (%39,2).

Covid-19 iligkili pnémoni tanisiyla izlenen tiim hastalarda en sik bagvuru
sikayeti ates ve Oksiiriik olarak saptanmustir.

Covid-19 iliskili pnomoni tanisiyla izlenen hastalarda presepsin diizeyi
anlamli olarak yiikselmistir (p=0.001).

Non-invaziv veya invaziv solunum destegi alan hastalarda, almayan
hastalara gore presepsin diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0.036).

Yogunbakim iinitesinde takip edilen hastalarda presepsin diizeyi yiiksek
saptanmigtir ancak serviste yatan hastalarin presepsin diizeyleri ile
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,204).

Yogunbakim {initesinde takip edilen ve sekonder bakteriyel enfeksiyon
eslik eden hastalarda prokalsitonin diizeyi, serviste takip edilen hastalara
gore yiiksek saptanmistir (p=0.019).

Yogunbakim iinitesinde takip edilen agir ve kritik Covid-19 klinigine
sahip  hastalarda  ferritin  diizeyt  anlamli  olarak  yiiksek
bulunmustur(p=0.038).

Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO); agir ve kritik Covid-19 iligkili pndmoni

tanistyla izlenen hastalarda anlamli olarak yiikselmektedir.
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9- Calismamizda Covid-19 iligkili pndmoniye eslik eden malignite, santral
sinir sistemi hastalig1 gibi altta yatan hastaligin bulunmasinin morbiditeve
mortaliteyi arttirdig1 saptanmaistir.

10- Antibiyotik baglanan ve sekonder bakteriyel enfeksiyon eslik etmeyen
hastalarinprokalsitonin diizeyleri diisiik saptanmistir, presepsin ile bu
iliski  bulunamamistir. Covid-19 iliskili pnomoniye eslik eden
sekonderbakteriyel enfeksiyonu tespit etmede; presepsinin prokalsitonine
istlinliigii saptanmamustir.

11-Covid-19 iligkili pnomonide altta yatan hastaligt bulunmayan
vekomplikasyon gelismeyen olgularda erken tani ve etkin tedaviyle
hastaligin prognozu iyi seyretmistir. Yas ile prognoz arasinda anlamli

iliski saptanmamistir(p>0.05).
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