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OZET

Ilk kez Aralik 2019°da ortaya ¢iktig1 diisiiniilen SARS-CoV-2 insanlarda
enfeksiyon yapan yeni bir koronaviriis tiiriidiir. Koronaviriis Hastaligi1-2019 (COVID-
19) primer olarak solunum sistemini etkilemektedir. Sik goriilen klinik semptomlari
ates, Oksiirtik, halsizlik, kas agris1 ve tat/koku kaybidir. 11 Mart 2020 tarihinde Diinya
Saghk Orgiitii tarafindan COVID-19 pandemisi ilan edilmistir. Cocuk hastalarda

klinik erigkinlere gore hafif seyretse de semptomlar benzerdir.

Calismamizda COVID-19 siiphesi nedeniyle PCR testi yapilan 231 g¢ocuk
hastanin PCR pozitif olanlar1 ile negatif olanlarinin klinik, laboratuvar ve radyolojik

olarak incelenmesi, kargilastirilmast amaglanmustir.

1 Haziran 2020 — 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Ke¢ioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Klinigi Acil Servisine bagvuran 1 yas ile 18 yas arasi, COVID-19 ile
benzer semptomlar1 olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Hasta sikayetleri,
semptomlari, tam kan sayimi, D-Dimer, CRP, fire, kreatinin, AST, ALT, sodyum,
potasyum, LDH, fibrinojen, ferritin, troponin ve radyolojik bulgular1 kaydedildi.
COVID-19 PCR testi pozitif olan ile negatif olan hastalarin verileri karsilagtirilarak,

ortak ve farkli yonler bulunmaya caligilmistir.

Calismamizda COVID-19 ile enfekte ¢ocuk hastalarin kliniklerinin 6zellikle
cocukluk ¢ag1 viral hastaliklarina oldukga benzer oldugu goriildii. COVID-19 benzeri
semptomlar1 olan, PCR (+) ile PCR (-) ¢ocuk hastalar arasinda yas ve cinsiyet
degiskenlerinde anlamli fark goriilmedi. PCR (+) ile enfekte hastalarda oksiiriik
goriilme oran1 anlaml derece yliksek bulundu (p:0,013). Diger ates, koku/tat kayb,
bogaz agrisi, bas agrisi, kas/eklem agrisi, karin agrisi, ishal gibi semptomlarda anlaml
bir fark saptanmadi. PCR (+) hastalarda lenfopeni goriilme orani, PCR (-) olanlarin
oranina gore anlamli derecede yiiksek bulundu. WBC ve nétrofil degerlerinde anlamli
bir farklilik goriilmedi. Kreatinin yiiksekligi goriilme orant PCR (+) hastalarda PCR
(-) olanlara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,026). Ure, AST, ALT, sodyum,
potasyum, LDH, D-dimer, fibrinojen, ferritin, CRP ve troponin tetkiklerinde anlamli
farkliliklar goriilmedi. Akciger radyolojik goriintiilemesi (postero-anterior grafi)
yapilan hastalarda PCR (+) olanlar ile PCR (-) olanlar arasinda anlamli farklilik

goriilmedi.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2, which first appeared in December 2019, is a new type of
coronavirus that infects humans. Coronavirus Disease-2019 (COVID-19) primarily
affects the respiratory system. Common clinical symptoms are fever, cough, malaise,
myalgia and loss of taste/smell. The COVID-19 pandemic was declared by the World
Health Organization on March 11, 2020. Clinical symptoms in pediatric patients are

similar to adults, but the disease is milder in children.

231 pediatric patients who underwent PCR testing due to suspected
COVID-19 participated in our study. It is aimed to examine and compare the PCR

positive and negative ones clinically, laboratory and radiologically.

Patients between the ages of 1 and 18 years, who presented to the Kecidren
Training and Research Hospital Pediatric Clinic Emergency Service between June 1,
2020 and January 1, 2021, with symptoms similar to COVID-19 were included in the
study. The patients were reviewed retrospectively. Patient complaints, symptoms,
complete blood count, D-Dimer, CRP, urea, creatinine, AST, ALT, sodium,
potassium, LDH, fibrinogen, ferritin, troponin and radiological findings were
recorded. The data of patients with positive and negative COVID-19 PCR tests were

compared. Similar and different aspects were tried to be found.

In our study, it was observed that the clinics of pediatric patients infected with
COVID-19 were similar to childhood viral diseases. There was no significant
difference in age and gender variables between PCR (+) and PCR (-) pediatric patients
with COVID-19-like symptoms. The incidence of cough was found to be significantly
higher in PCR (+) patients (p:0.013). No significant difference was found in other
symptoms such as fever, loss of smell/taste, sore throat, headache, muscle/joint pain,
abdominal pain, diarrhea. The incidence of lymphopenia in PCR (+) patients was
found to be significantly higher than the rate of PCR (-) patients. There was no
significant difference in WBC and neutrophil levels. The incidence of elevated
creatinine was found to be significantly higher in PCR (+) patients than in PCR (-)

patients (p:0.026). There were no significant differences in urea, AST, ALT, sodium,



potassium, LDH, D-dimer, fibrinogen, ferritin, CRP and troponin tests. There was no
significant difference between those with PCR (+) and those with PCR (-) in patients

with chest X-ray.

Keywords: Children, COVID-19
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler (CoV), toplumda sik goriilen, kendi kendini sinirlayan hafif iist
solunum yolu enfeksiyonlari, daha ciddi seyreden Agir Akut Solunum Sendromu
(SARS-2003) ve Ortadogu Solunum Sendromu (MERS-2012) gibi enfeksiyonlara
sebep olabilen genis bir viriis ailesidir (1). CoV zarfli, tek zincirli, pozitif polariteli bir
riboniikleik asit (RNA) viriisiidiir. Coronaviridae ailesindeki Orthocoronavirinae alt

grubundadir (2).

Koronaviriislerin insandan insana bulasan bir ¢ok alt tipi mevcuttur.
Hayvanlarda da goriilen bu viriisiin baz1 alt tiplerinin hayvanlardan insanlara gecerek
agir enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir (3).

Ik kez Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikti§1 zannedilen,
insanlarda enfeksiyon yapan yeni bir koronavirlis tiirii saptanmistir. Agir akut
solunum sendromu viriisii-2 (SARS-CoV-2) olarak isimlendirilen daha ¢ok solunum
sistemini tutan ve solunum yoluyla bulagan bu virilis pandemiye sebep olmustur (4).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) oldukca bulasici olan bu enfeksiyonu Koronaviriis
Hastalig1 2019 (COVID-19) olarak tanimlamistir. Sik goriilen klinik semptomlar ates,
kuru Oksiiriik, halsizlik, kas agris1 ve nefes darligidir. COVID-19 tespit edilen ilk
vakadan sonra hizla Cin’in tamaminda ve tiim diinya {ilkelerinde goriilmeye
baslamistir (5). Bu viriis enfeksiyonunun insandan insana damlacik yoluyla ve enfekte
ylzeylerle temas sonrasi ellerin yiize siiriilmesi yoluyla bulastig1 gosterilmistir (6).
Diinya Saglik Orgiitii 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19 enfeksiyonunu resmi olarak
pandemi ilan etmis olup, diinyada bugiine kadar 190 milyonun iistiinde kesin COVID-
19 tanis1 konmustur. 4 milyonu askin 6liim bildirilmistir ve bu sayilar her gecen giin
artmaya devam etmektedir (7).

Ik gozlemler, hastaligin ileri yaslarda ve erkek bireylerde daha agir
gecirildigini gostermistir (8). Daha sonraki gozlemler ¢ocuklarin da etkilendigini
ortaya koymustur (9). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére laboratuvar yontemleri ile
COVID-19 tanist konan hastalarin %1 ile %8 ini pediatrik popiilasyon olusturmaktadir
(10).



COVID-19 ile enfekte cocuklarda hastalik klinik olarak hafif seyretmektedir.
Genellikle ates ve Oksiiriik gibi solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 goriilmektedir.

Bir ¢ok vakada semptomlar kisa siirede ve hizli bir sekilde diizelmistir (11).

Giincel Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) verilerine gore cocuklarda hastaneye yatis oranlart %5,7 ile %20 arasinda
seyretmekte iken yogun bakim takibi gereken cocuk hastalarin oram %0,58 ile %2
arasinda degismektedir. Erigskinlerde ise hastane yatisi yapilan hasta oraninin %10 ile
%33 arasinda oldugu, yogun bakim ihtiyaci olusan hasta oranimnin %1,4 ile %4,5
arasinda oldugu goriilmiistiir (12). Ulkemizde Temmuz 2021 itibari ile COVID-19 ile

enfekte toplam 5 milyonun iizerinde vaka goriilmiistiir. Oliim orani ise %0,9’diir (13).

SARS-CoV-2’nin hiicre igine girisindeki en Onemli yol anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2) reseptorleri araciligiyladir. Akciger, bobrek, mide, kalp
gibi organlarda bu reseptorler bulunur. ACE-2 reseptorleri endotel {izerinde bulunur,
viriis endoteldeki renin-anjiyotensin sistemini (RAS) etkileyerek anjiyotensin-2’nin
artmasina yol agar. Bu dengenin bozulmasi sonucu iskemi, 6dem, hiperkoagiilabilite

benzeri durumlar meydana gelebilir (14, 15).

Viriis sitotoksik etki gostererek kompleman sistemini aktive eder. Dokudaki
hasar fagositik hiicrelerin aktivasyonu ile sitokin salinimina sebep olur. Sitokinlerin
asir1 salindig1 durumlarda sitokin firtinasi goriilebilir. Bu durumda interldkin (IL)-1b,
IL-6, IL8, IL-12, tiimor nekroz faktor (TNF)-alfa ve macrophage inflammatory

protein-1 alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin rolii vardir (16, 17).

COVID-19 ile enfekte hastalarin tan1 ve takibinde fayda saglayacak
laboratuvar testleri, hastaligin siddetinin tespit edilebilmesi, diisiik ya da yiiksek

mortalite riskinin belirlenebilmesi agisindan olduk¢a dnemlidir.

Lenfopeni, C- reaktif protein (CRP), ferritin ve laktat dehidrogenaz (LDH)
artis1 COVID-19 i¢in 6nemli laboratuvar degerleridir. Derin lenfopeninin ve D-Dimer
artisinin mortalite ile korele oldugu goriilmiistiir. Hiponatreminin goriilmesi renal

hasar varligini diistindiirmektedir (18, 19).

COVID-19 tanisinda radyolojik bulgular da énemlidir. Enfeksiyonda yaygin

yama tarzi infiltrasyonlar akciger grafisindeki en sik goriilen bulgudur.



Konsolidasyonlar ve akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) benzeri goriiniimler

de yine enfekte kisilerde saptanmaktadir (18, 19).

Pediatrik popiilasyonda, COVID-19 enfeksiyonu ile benzer semptomlarla
gelen diger c¢ocukluk c¢agi enfeksiyonlar1 arasinda hastalarin basvuru klinigi
farkliliklarint ve laboratuvar degerlerini igceren yeterince ¢aligma bulunmamaktadir.
Calismamizda bu diisiinceden yola ¢ikarak 1 Haziran 2020 — 1 Ocak 2021 tarihleri
arasinda Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi Acil Servisine
basvuran 1 yas ile 18 yas arasi, COVID-19 ile benzer semptomlart olan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hasta sikayetleri, semptomlari, tam kan sayimi, D-
Dimer, CRP gibi akut faz reaktanlar1 ve radyolojik bulgular1 kaydedildi. COVID-19
PCR testi pozitif olan ile negatif olan hastalarin verileri karsilastirilarak, ortak ve farkli

yonler bulunmaya ¢alisilmistir.

1. GENEL BILGILER

SARS-CoV-2

2.1. Etiyoloji

Koronaviriisler,  Nidovirales  takimindan,  Coronaviridae  ailesinin,
Coronavirinae alt ailesine aittir. Coronavirinae alt ailesi igerisinde dort farkli cins
bulunmaktadir: Alfa koronaviriis, Beta koronaviriis, Gama koronaviriis ve Delta
koronaviriis. Bunlarin i¢inden su ana kadar sadece alfa ve beta koronaviriislerin
insanlar1 enfekte ettigi gosterilebilmistir. Koronaviriisler tek iplikgikli, pozitif
polariteli, segmentsiz, zarfli ve pleomorfik bir RNA genomuna sahip viriislerdir.
Koronaviriislerin genomlari, 26 kb ile 32 kb arasinda degisen ve diger pozitif polariteli
RNA viriislerine gore biiylik boyutlardadirlar (20). Bu biiyiik genom sayesinde konak
hiicreye daha az bagimlhidirlar. Replikasyonunu solunum sistemi ve gastrointestinal
sistem epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda tamamlarlar. Adin1 Latince’de tag anlamina
gelen yiizeyinde bulunan yapilardan almiglardir. Memelileri, kuslart ve amfibileri
enfekte ettikleri saptanmistir (21). Alfa ve beta koronaviriisler memelilerde

enfeksiyona yol agmaktadir. Beta-CoV’ler son yillarda bilinen iki pndmoni salginina



yol agmiglardir: Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) ve Ortadogu Solunum
Sendromu (MERS). SARS-CoV 2002 yilinda Cin kaynakli olarak ortaya ¢ikmis ve
daha sonra diinyaya yayilarak ytiizlerce 6liime (%11 mortalite) sebep olmustur (22,
23). MERS-CoV ise ilk olarak Suudi Arabistan’dan bildirilmis ve daha sonra diinyaya
yayilarak oliimlere (%37 mortalite) yol a¢mistir (24, 25). SARS-CoV-2 olarak
tanimlanan COVID-19 hastaligina sebep olan virlis de koronaviriis ailesindendir.
Filogenetik siniflandirmasinda p-koronaviriisler ile benzer genomda oldugu
belirlenmistir. B-koronaviriislerin 5 alt grubu ve 3 tipi vardir. COVID-19 ise
Sarbechoviriis alt grup ve tip 2 i¢erisinde bulunmaktadir. Onceki koronaviriislere gore
Olim oran1t daha az olan bu yeni koronaviriisiin mortalite oraninin %3-4 oldugu

diistiniilmektedir (26).

2.2. Epidemiyoloji

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme merkezi ve Wuhan Sehir Saglik Birimleri
Aralik 2019°da Wuhan sehrinde ilk asamada nedenini tespit edemedikleri bir pnémoni
salgin1 ortaya ¢ikardilar. Ocak 2020 baglarinda hastalarin alt solunum yolu
orneklerinden bir tiir yeni tip koronaviriis tespit edildi. Bu viriis Siddetli Akut Solunum
Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak tanimlandi. Diinya Saglhk Orgiitii bu
yeni tip koronaviriisiin neden oldugu enfeksiyonu COVID-19 olarak adlandird:r (27,
28). Bu virlisiin insandan insana bulagabildigi, 6zellikle yetiskinlerde daha sik
goriildigli  ve enfeksiyonun ciddiyetinin yas ile dogru orantili oldugu goriildii.
Komorbiditesi olan insanlarda hastalik prognozunun kotii oldugu  izlenmistir.
Hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, vb kotii prognostik faktorler
icerisinde gosterilmistir. Chen ve ark’in yaptigi ¢alismada COVID-19 tanis1 ile
izledikleri 99 hastada yaslilarin ve erkeklerin enfekte olma oranlarimin daha yiiksek
oldugunu ve ARDS’ye daha hizli girdiklerini ve dolayisi ile mortalitenin daha yiiksek
oldugunu belirtmislerdir (29). Kronik hastaligi bulunan COVID-19 ile enfekte
kisilerin degerlendirildigi bir meta-analizde hastalarin yaklastk %17 ’inde
hipertansiyon, %38’inde diyabet, %5’inde kardiyovaskiiler hastaliklar ve %2’inde
solunum sistemi hastaliklarinin bulundugu gosterilmistir (30). Yapilan calismalara
gbre COVID-19’un bulastiricilik kat sayisinin (R0) 2.2 oldugu diisiiniilmektedir. Buna

gore her 1 hastanin ortalama olarak 2.2 kisiyi enfekte ettigi tahmin edilmektedir.



Salginin kontroliinii 6lcen bu degerlendirmeye gore, RO>1 oldugu siirece salginin

devam edecegi 6n goriilmektedir. Salginin kontroliinde amag¢ R0<1’dir (28, 30).

2.2.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de Durum

WHO o6nce 30 Ocak 2020°de COVID-19’u Halk Sagligi Acil Durumu olarak
ilan etti. Ardindan 11 Mart 2020’de pandemi olarak acikladi. Haziran 2021°e kadar
olan siirede Diinya ve Tiirkiye’deki hasta ve oOliim istatistikleri Tablo-2.1’de

gosterilmistir (7, 13).

Tablo-2.1 Tiirkiye ve Diinya COVID-19 verileri
Toplam Toplam Pnémoni Saptanan
Vaka Sayis1 Oliim Sayis1 Hasta Orani (%)
Tiirkiye 5.430.940 49.774 3,7
Diinya 186.762.453 4.030.918 -

2.2.2. Kontrol — Koruma Stratejileri

Salginin kontrol altina alinmas1 i¢in iki strateji vardir: Baskilama (supression)
ve azaltma (mitigation). Viriisiin bulastiricilik kat sayis1 olan R0’1 1’1n altina diistirmek
icin yapilan c¢alismalar baskilama metodudur. Bunlar insandan insana bulasin
azaltilmasina yonelik yontemlerdir. Hastalik damlacik yolu ve enfekte alana fiziksel
temas sonrasi enfekte alanin goze, agza ve burna temas ile bulastig1 i¢in insanlar

arasindaki fiziksel mesafe ve ellerin sik sik yikanmasi korunmada 6nemlidir (31).

WHO onerilerinde hasta ve siipheli kisilerin maske takmasi gerekliligini
vurgulamistir. Fakat asemptomatik hastalarin da olmasi sebebiyle bir ¢ok iilke
Ozellikle kapali alanlarda sosyal mesafe ve maske takma kurallarim1 herkese
uygulamaktadir. Tiirkiye’de de buna yonelik olarak market, eczane, saglik kurulusu,
toplu ulagim araglar1 gibi kapali alanlarda maske takmak ve sosyal mesafe zorunlu

olmustur (32, 33).

Bulasa kars1 korunmada en dnemli yontemlerden biri olan el temizligi icin,

ozellikle toplu kullanilan alanlarda bulunduktan sonra ve insanlar ile temas ettikten



sonra ellerimizi 20 saniye siiresince sabun ile yikamamiz ya da alkol veya dezenfektan
ile temizlik saglamamiz Onerilmektedir. Alkol orani %60 ve {stii olan el
dezenfektanlar1 kullanilmalidir. D1s ortamlarda miimkiin oldukc¢a yiiz bdlgesine eller
temas ettirilmemelidir. Oksiirme veya hapsirma aninda agiz mendil ile kapatilmal1 ve
mendil tekrar kullanilmamalidir. Mendil kullanilamadiginda dirsek i¢inin kullanilmas1
onerilmektedir. Yogun temasin oldugu yiizeylerin temizligine ve kapali alanlarin stk

havalandirilmasina 6nem verilmelidir (32, 33).

2.3. VIROLOJI

Koronaviriisler, tek sarmalli pozitif polariteli RNA genomuna ve helikal,
simetrik kapsite sahiptirler. Genomlarinin biiyiikliigli 26-30 kb olup tanimlananan en
biiylik RNA genomudur. Koronaviriisiin diginda bulunan spike proteini, membrani ve
zarfi, viral niikleokapsitin etrafinda konak¢t membrandan tiiretilmis lipid yapisina
gomiiliidiir (34). Bu protein yapt COVID-19 tedavisinde kullanilacak ilaglarin

yapimina imkan saglamaktadir.

N proteini

S proteini

E proteini 4 Tek iplikgikli

RNA

Hemaglutinin esteraz
HE proteini

M proteini
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Sekil 2.1 SARS-CoV-2 Virionu

Sekil 2.1°de gosterilen koronaviriis virionunda bulunan yapilar ve gorevleri

sunlardir:



2.3.1. Zarf

RNA’nin etrafinda koruyucu 6zellikte dort yapisal protein ile viriisiin dig
ylizeyini olusturur. Ayrica virionun yapismast ve enfekte edebilmesi i¢in Onemli
gorevler istlenmektedir. Buradaki proteinlerinin bir bdliimiiniin gorevi diger
koronaviriisler iizerindeki ¢aligmalarla bilinse de bir¢ok yapisal ve yapisal olmayan

proteinlerin islevleri hala anlagilamamustir.

Spike Protein (S):

S proteinin uzantilar viriis ylizeyindeki spike yapilaridir. Spike yapilarinin tag
benzeri bir goriiniimde olmasi viriisiin koronaviriis adlandirmasinda etkili olmustur.
SARS-CoV-2 dis yapisinda bulunan S proteini sayesinde ACE-2 (Anjiyotensin
dontistiirlicii enzim-2) reseptorii araciligi ile konak hiicre i¢ine girer. S proteinin hiicre
icine flizyonu sirasinda gerekli formasyona gegmesini transmembran proteazi serin-2
(TMPRSS2) saglar (35). S proteininde flizyonda gorevli iki alt 6gesi vardir: S1 ve S2.
Ana gorevi konak hiicre ACE-2 reseptorlerine baglanmak olan S1 proteni flizyonu
baslatan elemandir. S1 proteni dizilimi, yarasa ve SARS benzeri CoV’lerde %70
benzerdir. S1 proteininin yapisindaki reseptor baglanma bdolgesi, sinyal peptidi ve N-
terminal domain siirecin islemesindeki temel 6gelerdir (36, 37). Membran flizyonunda
gorevli olan S2 alt biriminin dizilimi yarasa ile SARS benzeri CoV’lerde %99
benzerdir. S2 proteinin yapisinda, sarmal yapilar1 olusturan HR-C ve HR-C heptad

tekrar bolgelerini bulundurur.

S1 ve S2 proteinleri arasinda bir furin cleavage bolgesi (PRRARS’V)
mevcuttur. Furin akcigerlerden biiyiik miktarlarda salinir, viral enfeksiyonda konak
hiicredeki zarf glikoproteinlerinde agiklik olusturarak fiizyonu kolaylastirir. Coutard
ve ark. arastirmalarinda, bu durumun konak seciminde Onemli oldugunu ve

patojeniteyi artirdigini bulmuslardir (38, 39).

M Proteini:
M proteini membran kavsinin olusmasinda gorevlidir. Niikleokapsite baglanir
ve virionlar sekillendirir. Toll-like reseptor bagimli mekanizma ile interferon (IFN)-

beta’nin aktivasyonunu saglar (40, 41).



E Proteini (Zarf Proteini):
E proteini iyon kanallarinin olusumundan sorumludur. Viriisiin yapigsmasindan,

salinmasindan ve viral patogenezden sorumlu tutulmaktadir (42).

Hemagliitinin Esteraz Proteini:
Zarf proteinlerinden biridir. Sialik asit bulunduran reseptdrlere tutunmada

gorevlidir (42).

2.3.2. Kapsid

N proteini (Niikleokapsid Proteini):

SARS-CoV-2’de N proteini viral RNA’y1 koruyan ve genomun yapisini
sekillendirerek stabilitesini saglayan proteindir. Bu proteinler birbirine ve RNA
genomuna baglidir. RNA’y1 c¢epecevre sarmalar ve NSP3 proteinine baglanarak
genomun replikasyon-transkripsiyon kompleksine (RTK) baglanmasini kolaylastirir.
Ayrica virion olusumunda da rol almaktadir. Viral replikasyon sirasinda konak

hiicrenin IFN sentezini durdurarak, IFN salgilanmasini inhibe eder (43, 44).

2.3.3. Genom

SARS-CoV-2 genomu translasyonda bir mRNA gorevi yapar. Bir kalip olarak
kullanilan genom sayesinde yapisal ve yapisal olmayan proteinler kodlanir. Ilk olarak
genomik RNA’dan bir poliprotein olan lalb (ppla/pplab) sentezlenir. Bu
poliproteinler yapisal olmayan proteinleri (NSP) kodlayarak RTK’y1 olusturur.
Sonrasinda bir dizi subgenomik RNA bu kompleks araciligiyla sentezlenir.

Sentezlenen yapilar subgenomik mRNA sentezinde kalip olarak kullanilirlar (40).

Koronaviriislerin genomu %354 oraninda benzerdir. Nsp kodlayan bolgelerde
bu oran %58, yapisal proteinleri kodlayan bolgelerde benzerlik %43 tiir. Bu bilgi,
koronaviriisiin yeni konak¢iya uyum saglamasinda, yapisal proteinlerin ¢esitliliginin

rol aldig1 diistindiirmektedir.

RNA viriislerinde, DNA viriislerine gore replikasyon yaparken mutasyon
goriilme olasilig1 daha yiiksektir. Bu yilizden genellikle RNA viriislerinin genomu 10
kb’den daha kiigiiktiir. Koronaviriislerde genom bunun yaklasik 3 katidir. Bu kadar

biiyiik bir genomun korunmasinin nsp14’iin 3’-5’ ekzoriboniikleazi gibi 6zel RNA



enzimleri sayesinde oldugu disiiniiliyor. Bu enzim RTK’nin hata diizeltme

(proofreading) fonksiyonunda gorevli oldugu diisiiniilityor (40, 45, 46).

2.3.4. Yapisal Olmayan Proteinler
Yeni koronaviriisiin yapisal olmayan proteinlerinin bir ¢ogunun gorevleri
bilinmesine ragmen bazilarinin fonksiyonlar1 bilinmemekte olup hala tam olarak

¢Ozlimlenememistir.

Nsp1: Hiicresel Sabotaj
IFN sinyalini baskilayan proteindir. Bu sayede konagin hiicresel korunma

yanitini inhibe eder ve antiviral etkinligin olugmasini 6nler (47).

Nsp3: Kesme ve Degistirme

Koronaviriis genomunun kodladigi en biiylik protein olan nsp3’iin bilinen iki
Oonemli gdrevi mevcuttur. Birincisi diger viral proteinlerin aktive olmasini saglar.
Ikincisi ise konagm savunma sistemini inhibe eder. Bunu konak proteinlerini post
translasyonel modifikasyona ugratarak gerceklestirir. Konaktaki yaslanmig
proteinlerin yikimini 6nler. Bdylece hiicre i¢indeki protein dengesini bozar ve konagin

savunmasini zayiflatir (48).

Nsp4: Vezikiil Olusumu
Virtisiin yeni kopyalarinin materyallerini bulunduran vezikiil benzeri yapilarin

olusumunu saglarlar. Bu yapilar enfekte hiicrenin membranindadir (49).

Nsp5: Protein Makasi
IFN salgilanmasinin inhibisyonunda gorevli bu protein kimotropsin benzeri
proteaz (3CLpro) ve main proteaz (Mpro) aktivitesi ile polipeptitleri keser. Sonug

olarak immdiin yanit1 baskilar (50, 51).

Nsp12: Kopyalama
RNA bagimli RNA polimeraz aktivitesine sahiptir. Yapilan bazi klinik

caligmalarda remdesivirin nsp12°nin bu aktivitesini inhibe ettigi goriilmiistiir (52, 53).

Nsp13:
RNA helikaz ve 5’trifosfataz etkinliine sahiptir (54).



Nsp14: Hata Diizeltme
Temel gorevi nsp12’nin yeni kopyaya ekledigi hatali serileri ekzoriboniikleaz
aktivitesi ile keserek bu hatalar1 diizeltmektir (proofreading). Ayrica N-7-

metiltransferaz aktivitesi gosterir (55).

Nsp15: Temizleme
Viriisiin arttk RNA’larin1 endoniikleaz aktivitesi ile parcalayarak, konak

hiicrenin savunma mekanizmalarina yakalanmasini onler (56).

Nsp16: Kamuflaj
Nspl0 ile birlikte viriisiin immiin yanitlardan korunmasini saglar. Insan
hiicrelerindeki yabanci proteinleri algilamada goérevli olan melanoma differentation-

associated protein-5’e yakalanmasini dnler (57).

2.3.5. Reseptir ve Baglanma Unitesi

Tipki1 SARS-CoV’daki gibi yeni koronaviriis de ACE-2 reseptorii araciligi ile
hiicreyi enfekte eder. Bu reseptor ile flizyonun baslamasini saglar. Spike proteinlerinin
baglandig1 reseptor baglanan bodlgede 6 Onemli aminoasit bulunur. Bunlardan 5°i
SARS-CoV’a gore farklilik gosterir. SARS-CoV-2’nin ACE-2 reseptorlerine
afinitesinin daha yiiksek olmasmin bu farkliliktan kaynaklandig diisiintilmektedir.
Onemli AA bolgelerindeki bu degisikligin dogal seleksiyon ve rastgele mutasyonlar
ile olustugu olasilig1 lizerinde durulmaktadir (58-60). Sekil 2.2’de koronaviriisiin

yasam dongiisii sematize edilmistir.

Yeni koronaviriislerin iki ana tipi bulunmaktadir. En sik goriilen L tipi, S
tipinden tiiremis olsa da %70 oraninda saptanir. L tipi bir ¢ok mutasyonu igerir. Bu
mutasyonlar viriisiin daha hizli bulasmasini ve daha hizli ¢ogalmasini saglar. Bu
durum yeni mutasyon gelisme ihtimalini arttirir. Bazi hastalarda COVID-19 viriisii
heteroplazmisi saptanmistir. Bu hastalarin hem S hem de L tipi ile enfekte oldugunu
gbsteren mutasyonlar tespit edilmistir. Bazi ¢alismalarda, bu durumun birden fazla kez

viriis bulasi ile olusabilecegi diisiiniilmiistiir (60).
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Sekil 2.2 Koronaviriisiin yasam dongiisii

Viriisiin hiicre igine girmesini saglayan ACE-2 ve TMPRSS2 enzimi genel

olarak solunum sistemi ve gastrointestinel sistemdeki oOzellesmis hiicrelerde
goriilmektedir. Goblet hiicreleri, tip-2 pndmosit, enterosit gibi hiicreler ACE-2 ve
TMPRSS2 enzimini i¢ermesi sebebiyle viriisiin en sik yerlesim gosterdigi yerlerdir.
Endozomal fiizyon sirasinda gorev alan catepsin L/B (CTSL/CTSB) temel enzimdir.
Fare modellerinde, CTSL’yi inhibe eden farmakolojik ajanlarin viriisiin hiicreyi
enfekte etmesini engelledigi goriilmiistiir (61). Akciger, ince bagirsak, kornea, bobrek
proksimal tiibiilleri, pankreas duktal epitel gibi ACE-2 ve TMPRSS2 enzimine ek
olarak CTSL proteinini sentezleyebilen genetik yapiya sahip hiicreleri iceren
organlarda enfeksiyonun etkileri daha sik goriilmektedir (62-64). ACE-2 reseptorii

iceren organ ve yapilar Sekil 2.3’te gosterilmistir.
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Sekil 2.3 ACE-2 reseptdrii bulunan organ ve dokular *Kirmizi yildiz: ACE-2 ve
TMPRSS2 bulunan dokular, *Mavi yildiz: ACE-2 ve CTLS bulunan dokular

Endotel hiicresine viriisiin girmesini saglayan ACE-2, viriis enfeksiyonu
sonrasi hiicre i¢inde par¢alanir. Renin-anjiotensin kaskadi aktive olur ve hiicre i¢inde
anjiotensin-2 miktar1 artar. Enfekte endotel hiicresinde apoptozis ve RAS dengesinde
bozulma gelisir. Bu durum iskemi, 6dem, hiperkoagiilabiliteye neden olmaktadir.
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda goriilen inme ve hipertansif kriz gibi klinik
durumlarin RAS’daki dengenin bozulmasi ile olustugu diisiiniilmektedir (65-67).
ACE-2 reseptor miktarinda azalmaya ve ACE/ACE-2 oranindaki yilikselmeye sebep
olan hastaliklarda, COVID-19 enfeksiyonu kotii prognozlu olabilir ve muhtemel
komplikasyonlar agisindan risk artmistir. ACE-2 reseptoriiniin viriis tarafindan inhibe
edilmesi dolagimda anjiyotensin-2 miktarinin artmasina sebep olur. Bunun sonucunda
vazokonstriksiyon, trombofili, tromboz ve epitel hiicre hasar1 goriiliir. Cok sik
tutulumu goriilen alveolar epitelin hasar1 solunum yetmezligine neden olabilir. K&tii
prognoz goriilen durumlara obezite, hipertansiyon, diyabet, iskemik kalp hastaliklari,
bobrek hastaliklari, akciger hastaliklari, sigara kullanimi, yaslanma ve alzheimer

hastalig1 6rnek verilebilir (61, 62, 68).
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2014 yilinda yapilan bir arastirmada dolagimdaki ACE-2’nin influenza A
(H7N9)’nin olusturdugu akciger hasarina karsi koruyucu oldugu gosterilmis (69).
Pediatrik popiilasyonda, erigkinlere oranla ACE-2 reseptdr sayisinin gorece azligi,
doku ve dolagimda bulunan ACE-2 miktariin gorece fazlaligi enfeksiyonun siddetini
azaltmaktadir (70-72). Fare deneylerinde ACE-2 reseptor eksprese eden gen
baskilandiginda HSN1 enfeksiyonu sonucu olasan akciger hasar1 ve ARDS siddetinin
arttig1 goriilmiis (69-71). Tetkik edilen soluble ACE-2 diizeylerinden SARS-CoV-2
enfeksiyonunda prognostik marker olarak yararlanilabilir. Buna ek olarak ACE-2
polimorfizminin analiz sonuglar1 hastaligr 6nlemede, tanisinda ve tedavisinde yol

gosterici olabilir (70, 72).

2.4. MIKROBIYOLOJIK TANI YONTEMLERI

Erken ve dogru tani, bulasici hastaliklarin tedavisinin yaninda enfeksiyonu
sinirlamada ve baskilamada 6nemlidir. COVID-19 enfeksiyonunda yayilimi en aza
indirmek, bulastiricilari tespit ve izole etmek amaciyla enfeksiyon ile olan miicadelede

laboratuvar tanist 6nemli bir yer tutmaktadir (73).

2.4.1. Klinik Orneklerin Alinmasi, Saklanmasi ve Laboratuvara
Gonderilmesi

Uygun numune dogru yontem ile dogru yapilardan alinmalidir. Hasta
uyumunun miimkiin oldugunca kolay ve numuneyi alan kisinin de giivende olabilecegi
sekilde islem yapilmalidir. Bu baglamda koronaviriiste Oonce orofaringeal sonra
nazofaringeal bolgelerden tek bir ekiivyonla alinan siirinti tant koymada
kullanilmaktadir. Alinan Ornek viral transport sivisit icine yerlestirilir. Ancak
balgamdan, endotrakeal sividan, bronkoalveolar lavajdan (BAL) yapilacak
orneklemeler nazofarinks ve orofarinksten alinan orneklere goére daha duyarlidir ve
arac1 ortam kullanilmadan testin yapilacagi laboratuvara ulastirilmalidir. Orneklemede
kullanilacak malzemeler toksik olmamalidir. Ekiivyon dacron ya da polyester gibi
malzemelerden {iretilebilir. Kilif i¢in aliminyum ya da plastik maddeler
kullanilmalidir. Pamuk ve tahta igeren ekiivyonlar RT-PCR inhibitorii bilesenleri
icinde bulundurabileceginden kullanilmamalidir (74-77). Ornek alimi ve saklanmasi
Tablo-2.2°de sunulmustur. Nazofarinks ve orofarinksten Ornek alirken 6giirme
refleksinin goériilmesi numunenin dogru yerden alindigina isarettir. Alinan numuneler

en kisa siirede ve +4 derecede transfer edilmedir. Bazi olgularda erken donemde test
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negatif olarak sonuglanabilir. Testin bu siirecte yenilenmesi ve/veya alt solunum
yollarindan alinan 6rneklerle ¢alisilmasi diisiiniilmelidir. Sikayetlerin baglamasindan
sonraki 5-6. giinde genellikle solunum yollarinda yiiksek viral yiik goriilmektedir.
Viral RNA kan ve idrar numunelerinde saptanmamaktadir (74, 76, 77). Solunum
yolundan numune alan kisiler mutlaka kisisel koruyucu ekipman ile islem yapmalidir.
RNA’nin labotuvar islemlerinde mutlaka Seviye-II biyogiivenlik kabini
kullanilmalidir, viral kiiltiir ¢alismalarinda ise Seviye-III kabin olmas1 gerekmektedir.

Koruyucu ekipmanlarin giyilmesi ve kullanilmasi konusunda ¢alisanlar egitilmelidir

(74).

Tablo-2.2 Ornek Alimi ve Saklanmasi

Ust Solunum Yolu Ornegi | Alt Solunum Yolu Ornegi

Dacron uglu ekiivyon ile

Gereg viral transport s1visi Steril kap
icinde
<5 giin ise +4 derece <2 giin ise +4 derece
Saklama kosullar1
>5 giin ise -70 derece >2 giin ise -70 derece

2.4.2 Molekiiler Tan1 Yontemleri

Sekans Analizleri:

Bu yontem ile COVID-19 genomunundaki dizilerin tiimii ¢ikarilabilir. Ayrica
viriisteki mutasyonlarin tespiti, molekiiler epidemiyolojik arastirmalar ve RT-PCR
sonuglarmin dogrulanmasi sekans analizlerinin islevlerindendir (74, 78). Ancak

COVID-19 tanisinda pratik bir yontem olmamasi sebebiyle kullaniimasi
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onerilmemektedir. Ihtiyag oldugu takdirde taniyr dogrulamak ya da siiphe duyulan

vakalarda taniy1 kesinlestirmek icin kullanilmas1 6nerilir (75, 77, 79, 80).

Gercek Zamanh RT-PCR Testleri:
Y 6ntemin en 6nemli 6zelligi yanlis pozitif sonuglart minimum seviyede tutmak

icin kapali bir sistem olmasidir. Su durumlarda yapilmasi 6nerilir (74, 79):

1- COVID-19 semptomlar1 bulunan siipheli olgularin tanisint dogrulamak

2- COVID-19 ile uyumlu semptomlar1 olan servis gozlemi yapilan hastalarin
tanisini kesinlestirmek

3- Tam almig COVID-19 olgularinin karantina siirecini belirlemek

4- Temaslt olan ama semptomlart olmayan COVID-19 vakalarinin tespitini
saglamak

5- Respiratuvar sistemde patolojik bulgulart olan hastalarin ayirict tanisini

yapmak

RT-PCR testlerinde yanlis sonuglarin 6niine gegmek amaciyla en az iki hedef
bolge olmasi Onerilmektedir. CDC, viral niikleokapsiti ve insan RNAase P genini
hedef bélge olarak énerirken, DSO taramada zarf proteinlerinin, kontrolde de RNA
bagimli RNA polimeraz gen bolgesinin hedef alinmasini tavsiye etmistir. Yapilan

caligmalarda herhangi birinin digerinden iistiin oldugu gosterilememistir (74, 77).

RT-PCR testlerinde yanlis negatiflikler goriilebilmektedir. COVID-19
enfeksiyonunda toraks tomografisi goriintiisii enfeksiyon ile uyumlu hastalarda ilk test

negatif olsa bile siire¢ i¢inde testin tekrarlandiginda pozitiflestigi gosterilmistir (81).

RT-PCR testinde numune alinan bolge, numunenin kalitesi, hastaligin asamasi
gibi durumlar testin dogrulugu etkiler. Sekil 2.4’te viral yiik-PCR pozitifligi iliskisi
sunulmustur (82). Testin sensitivitesi %70 iken spesifitesi >%95’tir. Yani testin
pozitifligi negatifliginden daha anlamlidir (83, 84). Tek bir negatifligi goriilen fakat
sikayetleri olan vakalarda COVID-19 olasilig1 dislanmamalidir. Alinan bolgeye gore
sensitivite s0yle siralanabilir: BAL (%93), balgam (%72), nazal 6rnekleme (%72),
farenks duvari 6rnegi (%32) (83).
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Sekil 2.4 COVID-19 viral yilik dagilimi, RT-PCR test pozitifligi iligkisi (82)

RT-PCR testinin yanlis negatifligine sebep olan durumlar (79, 85):

o Numune kalitesinde yetersizlik

o Numunenin zamanindan dnce alinmasi veya zamanindan ge¢ alinmasi
o Numunenin taginmasi ve saklanmasi sirasinda kosullarin uygunsuzlugu
o PCR inhibitdrlerinin varlig

o Testin ¢alisilmasi esnasindaki hatalar

o Hastanin antiviral tedavi altinda olmasi

Bu gibi durumlarin ¢6ziimiinde, eger iist solunum yolu 6rneklemesinde sonug
negatif ise alt solunum yolu drneklemesi ile test tekrar caligiimalidir. Test sonucu
negatif de olsa pozitif de olsa dogrulamasi yapilmalidir. Klinik olarak yiiksek stipheli,
COVID-19 ile uyumlu semptomlar1 olan hastalarin tekrarlanan testi de negatif ise ileri

mikrobiyolojik tan1 yonlemleri kullanilmalidir.
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2.4.3. Tanida Serolojik Yontemler

Antijen Saptama Testi:
Niikleokapsit proteinlerine karsi iiretilen monoklonal antikorlar hizli antijen
testinin temelini olusturur. Sensitivitesi diisiiktlir. Viral ylik miktar1 az oldugunda

yanlis negatiflik gortilebilmektedir (74, 76).

Antikor Saptama Testi:

Molekiiler testlere gore daha basit testlerdir. COVID-19 viriisiine karsi
gelistirilen immiinglobulin (Ig) G, IgM, IgA antikorlarint saptamada kullanilir. Dogru
zamanda calisildiginda dogru sonuglar elde edilir. Diger tan1 yontemlerini dogrulayici
olarak kullanilabilir. Enfeksiyonun aktif mi pasif mi oldugu kararinda etkilidir. RT-

PCR’a uistiinligli gecirilmis enfeksiyonlar1 da saptayabilmesidir (86-88).

COVID-19 igin iiretilmis bir ¢ok serolojik test bulunmaktadir. Testler
tiikiiriikten, serumdan veya plazmadan alinan 6rnekler ile yapilabilmektedir. Bir ¢ok
test hem IgG diizeyini hem de IgM diizeyini tespit etmede kullanilirken bazilar1 sadece
total immiinglobulin diizeyini tespit edebilmektedir ve sadece antikor varligini
gostermek icin kullanilirlar. Sensitivitesi %73-100 arasinda degisirken spesifiteleri
%99-100°diir. Elisa bazli 1gM ve IgG tespit eden testlerin sensitivitesi %77-83
civarinda iken spesifitesi >%95’tir. PCR testi pozitifliginden 14 giin sonra ¢alisilan

antikor testlerinin sonuglar1 daha giivenilir olmaktadir (74, 89-91).
SARS-CoV-2 Enfeksiyonunda Serolojik Testlerin Kullanimi (86-88):

o Hedef popiilasyondaki enfeksiyonun seroprevalansinin saptanmasi

o Asemptomatik vakalarin saptanip bulasin 6nlenmesi (CDC onerilerinde yer
almamaktadir)

o Temasi olan kisilerin takibi

o Viral RNA’nin negatif oldugu ge¢ donemdeki olgularda taninin
kesinlestirilmesi

o Bagisikligi bulunan kisilerin sayisinin tespiti ve toplam pozitif vaka sayisi

o PCR testlerinin sensitivitesi hakkinda bilgi edinilmesi
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o Pandeminin istatistiki bilgilerinin elde edilmesi, dolayisi ile hastalikla

miicadeleye yon vermesi

Serolojik Yontemlerin Uygulanmasi:

DSO, serolojik tan1 yontemlerinin kullaniminda test sadece tek sefer galisilacak
ise semptomlarin baglama tarihinden en az 21 giin sonra yapilmasi Onerisinde
bulunmaktadir. Akut donemde yapilacak olan testler i¢in ilk testin birinci haftada
yapilmasini, ikinci testin ise ilk testten 3-4 hafta sonra yapilmasini 6nermistir (92).

Sekil 2.5’te enfeksiyon siirecine gore tani testlerinin kullanimi sunulmustur (85).

Before symptom onset After symptom onset

C Detection unlikely? ) C PCR - Likely positive )( PCR - Likely negative® )

Antibody detection

¥ 5\RS-CoV-2
exposure

I
=
S
=
=
@
2
@
o
B
=
=
o
]
2
=]
e
a
o
=
wy
bl
@
2
=
=

T T T T T T T T
Week -2 Week -1 Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6

Symptom onset
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Sekil 2.5 Enfeksiyon siirecine gore tani testlerinin kullanim1 ve sonuglarindaki degisimler

Sethuraman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting Diagnostic Tests for SARS-CoV-2. JAMA.
2020;323(22):2249-51 (85).

2.4.4. Hiicre Kiiltiirii

COVID-19 igin rutin tan1 yontemi olarak kullanimi onerilmemektedir. Hiicre
kiiltiiri ile wvirlis izolasyonu daha c¢ok wviriis oOzelliklerini saptamada ve asi
calismalarinda kullanilmaktadir. Insan respiratuar epitel hiicre kiiltiirleri viriisiin

1zolasyonunu saglamada kullanilir (78).
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Sekil 2.6 Olgularda tani testlerinin uygulanmasi

2.5. TANI VE iZLEMDE LABORATUVAR TESTLERI

Olgularin laboratuvar sonuglari tan1 koymanin yani sira enfeksiyonun
siddetini belirleme ve mortalite riskini saptamada da yardimci olmaktadir. Sekil
2.6’da olgularin tani ve tedavisindeki iliski sematize edilmistir. Bulgular ARDS, DIK
ve multi organ disfonksiyon sendromu gibi mortalitesi yiliksek komplikasyonlar
belirleyerek hastaligin sagaltimina katki saglayabilir. Tablo-2.3’te laboratuvar

parametreleri ve klinik iliskisi sunulmustur (93, 94).

Tablo-2.3 Laboratuvar parametrelerinin klinik kullanimi

Klinik Durum Laboratuvardaki Degisiklik

Albumin diisiikligi

Karaciger hasar1 ve yetmezligi _
AST, ALT ve total bilirubin artis1

Hiponatremi, hipokalemi, hipokalsemi
Metabolik anormallikler '
Hipoglisemi
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Akciger hasar1, multi organ )
. . Laktat dehidrogenaz artis1
disfonksiyonu

Bobrek hasar1 ve yetmezligi Kan iire azotu (BUN) ve kreatinin artis1

] ) Troponin I/T, BNP, pro BNP,
Kardiyak hasar ve yetmezlik . .
miyoglobin artig1

Hematolojik sistem etkilenmesi Lenfopeni, notrofili, trombositopeni

Protrombin zamani ve aktive parsiyel

tromboplastin zamani uzamasi

Koagiilopati
Fibrinojen azalmasi
D-dimer artis1
Enfeksiyon varlig1 ve inflamatuvar Ferritin, eritrosit sedimentasyon hizi,
cevap CRP artis1
Bakteriyel enfeksiyon birlikteligi Prokalsitonin artis1
Sitokin firtinas1 varligi IL-6 artist
Kas Hasar1 Kreatin kinaz artis1
Hiicresel immiin yanit CD4 ve CD8 T hiicre sayisinin azalmasi

2.5.1. Biyokimyasal Testler

Aminotransferazlar:

Yapilan ¢aligmalara gére COVID-19 karaciger ve safra yollarindaki endotel
hiicrelerini enfekte edebilmektedir ve karaciger hasarina bagh olarak kanda karaciger
enzim diizeylerinde artis gozlenebilmektedir. Bu hasarin nedeni heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir ve enzim yiiksekligi ile hastaligin siddeti arasinda herhangi bir
iligki olmadig1 goriilmiistiir. Hasarin sitokin firtinast sendromu ve/veya ilag iligkili
olabilecegi {lizerinde durulmaktadir. Cai ve ark. 417 hasta ile yaptiklar
arastirmalarinda, karaciger fonksiyon testlerindeki patolojik degerlerin hastane yatis

stiresi ile dogru orantili oldugunu saptamiglardir (95, 96).
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BUN ve Kreatinin:

COVID-19’un bobrek hiicrelerini  enfekte etmesi sonucu bdobrek
fonksiyonlarin1 gdosteren kreatinin ve BUN degerlerinde genellikle yiikseklik
goriilmektedir. Aragtirmalara gore bobrek tutulumu olan hastalarda glomertler

filtrasyon hizinda diisme, hematiiri ve proteiniiri saptanmistir (97).

Elektrolitler:

COVID-19 ile enfekte kisilerin genellikle plazma sodyumu ve potasyumu
diisiik olarak saptanmistir. Fakat bu durumun risk faktorii olup olmadig1 konusu heniiz
aydilantilamamistir. Chen ve ark. 113 COVID-19 hastasi ile yaptig1 ¢alismada diger
calismalardan farkli olarak oOlen hastalarin potasyum diizeylerinin hastaliktan

kurtulanlara gére daha yiiksek oldugunu saptamislardir (98).

LDH:
Doku hasarinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Arastirmalarda bagvuru

sirasinda LDH yiiksekliginin hastalarda mortaliteyi artirdigi goriilmiistiir (98, 99).

2.5.2. Inflamasyon Bulgusu Testler

CRP:

Pozitif akut faz reaktanlarindandir. Karacigerde sentezlenir. COVID-19 ile
enfekte kisilerde CRP biiyiik oranda yiiksek bulunmustur ve hastaligin ciddiyeti ile
iliskilendirilmistir. CRP yiiksekliginin mortal seyredebilecek vakalar1 erken tespit
etmede dnemli olabilecegi lizerinde durulmaktadir. Luo ve ark. ilk bagvurudaki CRP
diizeyinin enfeksiyonun siddetini degerlendirmede kullanilabilir oldugunu yaptiklari

retrospektif calismada gostermislerdir (99).

Sedimantasyon (ESH):

Enfeksiyonun seyrinin ve tedaviye cevabinin degerlendirilmesinde kullanilan
bu belirteg genel olarak COVID-19 ile enfekte kisilerde hafif yiiksek olarak
goriilmektedir. Tan ve ark. erken donemde CRP artis1 birlikte tespit edilen eritrosit
sedimentasyon hizinda (ESH) yiikselmenin siddetli COVID-19 enfeksiyonlar ile
iligkili olabileceklerini bulmuslardir. Tomografik bulgular ortaya ¢ikmadan bulgu

21



vermesi ve pahali bir test olmamasit nedeniyle kullaniminin yaygimlagmasini

onermektedirler (97, 99).

Prokalsitonin:

Pozitif akut faz reaktanlarindan olan prokalsitoninin bazi ¢aligmalarda
COVID-19 enfeksiyonlarinda arti§i  gosterilmistir.  Progresif artis goriilen
prokalsitonin diizeyleri koOtli prognoza isaret ederken, prokalsitonin artmasi
durumunda basta bakteriyel enfeksiyonlar olmak iizere sekonder enfeksiyon agisindan

hastanin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (100).

Sitokinler:

COVID-19 sonucu olusan sitokin firtinasi1 sendromu sebebiyle bazi sitokin
degerleri 6nemli hale gelmistir. Bu durumun olugmasina IL-6’nin aracilik ettigi
diistiniilmektedir. IL-6 diizeyinin yani sira COVID-19’un sebep oldugu sitokin
firtinasinda IL-2, IL-6 ve IFN diizeylerinde de artis gozlenmistir (101, 102).

Ferritin:

Viicuttaki demir rezervlerini belirlemede kullandigimiz ferritin diizeyi aym
zamanda pozitif bir akut faz reaktanidir. COVID-19 enfeksiyonunda ferritinde hafif
bir artig goriliir. Enfeksiyonun mortalitesini degerlendirmede 6nemli olabilecegi

diistiniilmektedir (103).

2.5.3. Hemotolojik Testlerin Bulgular:

Tam Kan Sayimai:

Yapilan c¢aligmalarda COVID-19 enfeksiyonunda hastalarda 16kositoz
gozlenmistir. Siddetli enfeksiyonlarda genellikle hafif bir l6kositoz goriiliirken,
Olimle sonuclanan olgularda ciddi 16kositozun eslik ettigi tespit edilmistir.
Enfeksiyonun seyrini degerlendirirken hastanin takibindeki 16kosit degerlerindeki artig
kotii  progresyona isaret olarak disiiniilmektedir. COVID-19 enfeksiyonunda
hastalarin nétrofil oran1 ve degerlerinde artis goriiliirken, 16kositoza zit olarak lenfosit
ve eozinofil diizeylerinde diisiis dikkat ¢cekmistir. Bunun sebebi olarak inflamasyon

sirasinda lokositler apopitoza yonlendirilirken, noétrofiller sentez yoniinde uyarilir.

22



Notrofil/lenfosit oranindaki bu yilikselmenin enfeksiyonun siddeti ve seyrini

belirlemede degerli olabilecegi bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (103-106).

Koagiilasyon Parametreleri:

COVID-19 enfeksiyonunda koagiilasyon parametrelerinde pihtilasma lehine
bozukluk saptanabilmektedir. Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda D-dimer
seviyelerinde ayaktan tedavi alan veya servis takibi gereken hastalara gore anlamli
yukseklik saptanmistir. Ayrica protrombin zamani enfeksiyonun siddetini belirlemede

kullanabilecegimiz laboratuvar tetkiklerindendir.

Koagiilasyon parametreleri COVID-19’un olas1 komplikasyonlarindan olan

yaygin damar i¢i pthtilasma bozuklugunun tanisinda olduk¢a énemlidir (104-106).

2.5.4. Kardiyak Parametreler

Kardiyak Troponinler:
Miyokardiyal hasar i¢in hassas belirteclerden biri olan troponin I, COVID-
19°un neden oldugu tromboz ve enfarktiis araciligr ile ya da direkt miyokardiyal

inflamasyon sonras1 dolasimdaki diizeyinde yiikseklik goriilebilir (104, 107, 108).

Kreatin Kinaz (CK):

Miyokardiyal hasarin gostergelerinden bir tanesidir. Kalp kasma spesifik
olmayan bu belirtecin, herhangi bir kas hasarinda da dolasimdaki diizeyi artar.
COVID-19 ile enfekte kisilerde genellikle serum diizeyinin yiliksek oldugu
goriilmiistiir (104, 107).

Miyoglobin:
Viicutta yaygindir. Kalp kasina spesifik olmamakla birlikte COVID-19
enfeksiyonunda miyokardiyal hasara bagli dolasimdaki miktarinda artma goriilebildigi

tespit edilmistir (104, 107).

Yapilan caligmalar, COVID-19’a baghh mortaliteyi belirlemede, hastaligin
takibine ve tedavisine yon vermede, enfeksiyonun ciddiyetini anlamada laboratuvar
tetkiklerinin 6nemli oldugunu gostermistir. COVID-19 enfeksiyonun siddetini

belirlemede ve prognozunu 6ngérmede lenfopeni, serum aminotransferazlari, CRP,
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ozellikle Na ve K gibi elektrolitler, D-Dimer, ferritin, LDH, fibrinojen, IL-6,
prokalsitonin, troponin I, kreatinin gibi belirtecler 6n planda yer almaktadir (109, 110).

2.6 RADYOLOJIiK YONTEMLER

Radyolojik yontemler, bir c¢ok pulmoner hastaliklarin tanisinda ve
progresyonunu degerlendirmede basvurulan temel tetkiklerdir. COVID-19 ile enfekte
hastalarin tanisinda ve komplikasyonlarin1 belirlemede tiim diinyada radyolojik
goriintiilemeye siklikla bagvurulmaktadir. En sik kullanilan yontemler Posteroanterior
Akciger Grafisi (PAAG) yani direk grafi ve bilgisayarli tomografidir (BT). Radyoloji
dernekleri COVID-19 taramasi ve tanisi i¢in kullanilmasini 6nermese de klinikte sik
olarak kullanilmaktadir (111, 112). Bu durumun olugmasindaki en biiyiik sebep RT-
PCR testinin sensitivitesinin istenilen oranda olmamasi ve kliniklerdeki yetersiz kit
sayistdir (111, 113). Diger goriintileme yontemleri arasinda olan akciger
ultrasonografisin de subplevral tutulumu degerlendirmek i¢in kullanim1 diisiiniilebilir
(114, 115). COVID-19 enfeksiyonunun akciger US’de goriilen en 6nemli bulgusu
subplevral interlobiiler septa diizeyinde belirginlesme sonucu goriilen diizensiz B
cizgileridir. Birbirinden ayr1 veya toplu olarak goriilebilir, dikeydirler. B ¢izgileri
COVID-19 igin tipik bir bulgu olsa da diger interstisyel akciger hastaliklarinda da
goriilebilmesinden dolay1 spesifitesi diisiiktiir. Italya ve Cin’de yapilan ¢alismalarda
“1s1k huzmesi” veya “selale belirtisi” olarak adlandirdiklart COVID-19’a spesifik bir
B cizgisi tipi tarif edilmistir (Sekil 2.7). Akcigerde tespit edilen konsolidasyonlar
gerileme siirecine girdiginde normal akciger US’de de goriilen yatay A ¢izgileri ortaya
cikar (Sekil 2.7). Bu cizgiler diizenli araliklarla siralanan opasiteler olarak

goriilmektedir (116-119).
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Cizgi "

Sekil 2.7 Akciger USG’de saptanan A ve B cizgileri — Nuri Baris Hasbal ve ark.’dan
alinmistir(116).

PAAG’nin erken donemde tespit edilen ve hafif gecirilen COVID-19
enfeksiyonlarinda tanisal anlamda yarar1 smirlidir. Ancak tasinabilir goriintiileme
cihazlarinin  kullanilabilirligi nedeniyle COVID-19’un bulagiciligt g6z Oniine
alindiginda klinikte ¢okca fayda saglamaktadir. Bilhassa hastaligin seyrinin takibinde
oncelikli olarak diisliniilmesi Onerilmektedir. BT cihazlarinin sabit olmasi, hastanin
taginmasi sirasinda olagabilecek bulaslar ve ciddi vakalarin tasinmasindaki problemler
BT kullanimini smirlamaktadir (113, 114, 120). PAAG bulgular inkiibasyon
periyodundan sonraki 10-12. giinlerde en belirgindir. Ozellikle alt zonlarda, periferal

yerlesimli, her iki akcigerde de bulunan konsolidasyon alanlar1 izlenir (120, 121).

BT, iki sekilde hastalara g¢ekilebilir: Diisiik doz ve standart doz. Hastalarin
takibinde kontrol amagh kullanimlarda ve geng erigkinlerde, ¢cocuk popiilasyonda
diisiik doz prosediiriiniin tercih edilmesi dnerilmektedir. Ancak diisiik doz ¢ekimlerde
buzlu cam goriiniimiiniin olsa dahi izlenemeyebilecegi unutulmamalidir. COVID-19
pnomonisinin bulgularini incelemek i¢in intravendz kontrast madde kullanilmasina

ithtiyac yoktur (121-123).
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Pek c¢ok c¢alisma, BT’nin spesifitesinin (%25-53) diisik oldugunu
vurgulamaktadir. Ozellikle erken evredeki enfeksiyonlarda negatif prediktif degerinin
(%42) diisiik olmasi nedeniyle taramada kullanilmamasi yoniinde bir ¢ok Oneri

mevcuttur (113, 120-122).

Enfeksiyonun akcigerlerdeki tipik BT bulgusu posterior bdlgede yerlesmis
periferal nodiiller ya da yuvarlik goriinimlii buzlu cam opasitelerdir (124). Bu
opasitelerle, bazi durumlarda “kaldirim tas1” gorlinlimi olarak tanimlanmis
interlobiiler septal kalinlagmalar da gorilebilir (122, 124, 125). COVID-19
enfeksiyonlarinda lezyonlar genellikle multilobiiler olarak ve her iki akcigerde

goriiliir. Bazal veya diffiiz tutulum gosterebilir (124).

2.7. COCUKLARDA COVID-19°’DA KLIiNiK YAKLASIM

2.7.1. Inkiibasyon Periodu

Kisinin viriis ile temasindan sonraki 2-14 giinliik stirenin COVID-19’un
inkiibasyon periodu oldugu tahmin edilmektedir. Ortalama 4-5. giinlerde semptomlar
ortaya ¢ikmaktadir. 1099 hastanin degerlendirildigi bir ¢calismada, COVID-19 tanili ve
tamami1 semptomatik olan hastalarin ortalama inkiibasyon siiresi 4 giin olarak
hesaplanmistir. COVID-19 tanis1 dogrulanmis 181 olgunun degerlendirildigi baska bir

arastirmada da ortalama inkiibasyon periodu 5,1 giin olarak tespit edilmistir (126, 127).

2.7.2. Asemptomatik Seyir

Enfeksiyonun semptomsuz seyrettigi olgu sayisi tam olarak bilinememektedir.
Olduk¢a fazla oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada bir gemideki tiim
kisilere COVID-19 taramas1 yapilmis. Gemideki kisilerin %17’ sinin testinin pozitifligi
dogrulanmigtir. Bu hastalarin yarisinda hastalik semptomatik iken diger yarisinin
herhangi bir sikayeti bulunmadig1 gézlenmistir (122). 210 vaka ile yapilan baska bir
calismada dogum nedeniyle hastaneye gelen, semptomu olmayan gebe kadinlarin
nazofaringeal siirlintiiler ile yapilan taramasinda %14 niin testi pozitif olarak gelmistir
(128). Ancak semptomu olmayan hastalarda da patolojik bulgulara rastlanabilecegi
diistiniilmektedir. Semptomu olmayan ancak temasi nedeniyle takip edilen 55 hastanin

katildig1 bir calismada hastalarin %67 sinde ilk basvuruda BT de pndmonik alan tespit
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edilmistir. Ayni1 hastalarin diizenli takibinde iki hastanin hipoksik oldugu goriilmiis,

takipte hastalarin tamaminin sagligina kavustugu gézlenmistir (129).

2.7.3. Klinik Bulgular

Bugiine kadar yapilmis calismalarda COVID-19 tanisi konulan ¢ocuk yas
araligi 1,5 ay-17 yas arasindadir. Enfeksiyon kaynaginin ise aile bireyleri ya da enfekte
kisiler oldugu bildirilmistir (130). Ilk basvuruda semptomatik olanlarda genellikle
ates, bas agrisi, yorgunluk, kuru Okstiriik gibi sikayetler tespit edilmistir. Bunun
yaninda bir ¢ok ¢ocugun asemptomatik olarak hastaligi gecirdigi bilinmektedir (130,
131). Cin’de yapilan 2143 ¢ocuk hastanin incelendigi bir ¢alismada vakalarin klinik
degerlendirme ile %4,4’liniin asemptomatik, %50,9’unun hafif, %38,8’inin orta,
%S5,2’sinin agir, %0,6’smin da kritik oldugu goriilmiistiir. Enfeksiyonun agir ve kritik
diizeyde oldugu degerlendirilen vakalarin biiyiik boliimiiniin 1 yas alti oldugu tespit
edilmis (132). ABD verilerinde, bagvuruda enfekte c¢ocuklarin %73’linde ates,
Oksiiriik, solunum sikintis1 bulgularinin en az birine sahip olduklari, ek hastaligi olan
(%23) ve 1 yasindan kiiciik cocuklarin (%62) daha yiiksek oranlar ile hastane bakimina
ihtiyag duydugu gorilmiistiir. Kot prognozlu ¢ocuklarda kronik akciger
hastaliklarinin, konjenital kalp hastaliklarinin, immiin sistem bozukluklarinin,
obezitenin, kontrolsiiz tip 1 diabetes mellitusun, ndromuskiiler hastaliklarin ve erken
dogum Oykiisiinlin oldugu goriilmiistiir (12). Baz1 ¢ocuk hastalarda burun akintisi ya
da tikamiklig1 ve/veya gastroenterolojik semptomlara (ishal, kusma, bulanti)
rastlanabilmektedir. Cocuklar genellikle enfeksiyonu hafif atlatirken, ates veya
pndmoni saptanmasi hastaligin prognozunu kotii etkileyebilir. Cocuk hastalarda
genellikle enfeksiyonun baslangicindan itibaren 7-14 giin sonra iyilesme goriilse de
bazi vakalarda alt solunum yolunda patolojik bulgulara rastlanabilmektedir (133).
Cin’de 20 c¢ocuk hasta {izerine yapilan calismada c¢ocuklarda yiiksek ates
saptanmamamistir. Enfeksiyonun hafif seyrettigi cocuklarda rinit, okstirtik, bas agrisi,
yorgunluk, ishal gibi semptomlar goriilirken agir seyri olanlarda nefes darligi,
istahsizlik ve siyanoz tespit edilmistir (134). Cin’de yapilan ek hastalig1 olmayan, 34
cocuk hastanin oldugu bagka bir ¢alismada ise ¢ocuklarin %91’inde herhangi bir
solunum yolu semptomu mevcutken, %9’unda hi¢ bir semptom yoktu. Ayni1 ¢alismada
en sik rastlanan semptomlarin ates (%50) ve Oksiiriik (%38) oldugu gosterilmistir.

Cocuklarin genellikle 7-14 giin igerisinde saghigina kavustugu goriilmiistiir (135).
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Cin’de yayinlanmis en biiyiik ¢alismalardan olan Dong ve ark. olas1 ve kesin COVID-
19 tanili 2143 ¢ocuk hastanin verilerini incelemislerdir. Hastalarin %34,1’inin tanilari
kanitlanmistir. %65,9 hasta ise olast COVID-19 olarak diistiniilmiistiir. Erkek hastalar
daha sik olup (%56,6), hastalarin tamaminin yas aralig1 2-13 (ortalama 7 yas) yastir.
Hastalarin %4,4’tinde herhangi bir semptom goriilmezken, %50,9°u hafif, %38,8’1 ise
orta siddette olarak nitelendirilmistir. Calismada agir hastalik riski daha kiigiik yas
grubunda daha yiiksek (1 yas alti: %10,6 iken 15 yas iistii: %3) olarak bulunmustur
(136). Amerika’da yapilan bagka bir biiyiilk calismada calismaya 2572 ¢ocuk
alimmustir. Erkek ¢ocuk oran1 Cin’deki verilerle benzer olup %57 olarak goriilmiistiir.
Calismadaki ¢ocuklarin yas araligi 0-17 (ortalama 11 yas)’dir. 1 yas alt1 ¢ocuklarin
hastane bakimi ve yogun bakim ihtiyact 1-17 yas cocuklara goére artmis oldugu
gorlilmiistiir. Ayn1 calismadaki komorbid durumlarin sorgulandigi 345 hastanin
%23 linde en az bir tane ek hastaliga rastlanmistir. Calismadaki 3 hastanin hayatini
kaybettigi goriilmiistiir fakat bunlarin komorbid durumlart hakkinda bilgi
bulunmamaktadir (12).

Tablo-2.4’te hastalarin kliniklerine gore siniflamasi verilmistir (133).

Tablo-2.4 Cocuklarda COVID-19 enfeksiyonunun klinik siniflamasi

Asemptomatik COVID-19 testi pozitif ama klinik semptomlari
1 | enfeksiyonlar  veya | veya akciger grafisinde anormal bulgular olmayan

sessiz enfeksiyonlar cocuklar

Akciger grafisinde pndmoni bulgular1 veya sepsis
Akut iist solunum yolu | olmayan ama klinik semptom (ates, bogaz agrisi,
enfeksiyonu rinit, yorgunluk, bas ve viicut agrist gibi) gosteren

¢ocuklar

Atesli veya atessiz olup dksiiriik gibi solunum yolu
) semptomlar1 bulunan, akciger grafisi pndmonik
3 | Hafif pndmoni _ ;
bulgular igeren ama agir pndmoni tanimlamasina

uymayan ¢ocuklar
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4 | Agir pndmoni

Solunum sayisinin yiiksek olmasi (ates ve aglama
yok iken, <1 yas c¢ocuklar i¢in solunum sayis1 hizi
>70/dakika, >1 yas ¢ocuklar i¢in solunum sayis1 hizi
>50/dakika), oksijen saturasyonunun <%92
Ol¢iilmesi, zorlu solunum bulgular: (inleme, burun
kanadi solunumu gibi) varligi, siyanoz ve apne ile
birlikte olan hipoksi, biling degisikliklerinin
goriilmesi, dehidratasyonun eslik ettigi istahsizlik

veya beslenme zorlugunun olmasi

Kritik (yogun bakim
5 | linitesi ihtiyac1 olusan)

vakalar

Mekanik ventilasyon kullanimi1 ihtiyaci, sok
gelismesi, diger organ yetmezliklerinin de
beraberinde  goriildiigli komplike enfeksiyon

tablosu

Son zamanlarda ¢ocuklarda goriilen, COVID-19 ile iliskili, Kawasaki hastalig1

ile benzer bulgulari olan olgular bildirilmistir. Pediatrik inflamatuar multisistem

sendromu (MIS-C) igerisinde tanimlanan klinik tablo olduk¢a nadirdir ancak 6liim ile

sonuclanabilecek kadar ciddi bir durumdur. Hastalarda yaklasik olarak 4 giindiir

devam eden ates, hipotansiyon, karin agrisi, ishal, bulanti gibi gastrointestinal

yakinmalar, dokiintiiler, bas agrisi, kalbin tutulumu sonras1 miyokardit, sok, soka

sekonder solunum sayisinda artma ve solunum sikintis1 bulgular1 saptanabilecegi

goriilmiistiir (137-139). COVID-19 vakalarindaki pik ile, MIS-C vakalarindaki pik

arasinda iligki goriilmesi nedeniyle ile post-enfeksiydz bir komlikasyon oldugu
diisiincesi 6ne ¢ikmaktadir (137, 138, 140). MIS-C tani kriterleri agisindan T.C. Saglik
Bakanligt COVID-19 Rehberi (Tablo-2.5) ile WHO ve CDC’nin rehberleri oldukca

benzerdir (139, 141, 142).

29




Tablo-2.5 T.C. Saglik Bakanlig1 Cocuklarda COVID-19 iliskili Coklu Sistemik
Inflamatuar Sendromu Vaka Tanimi

0-21 yas araliginda
1 glinden uzun siiren 38,1 derece ve iizeri 0l¢lilmiis ates veya ailenin ates
sikayeti bildirimi
Laboratuvar incelemelerinde inflamasyonu dogrulayan degerler (2 veya
daha fazla)
» Yiksek CRP
Yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi
Yiiksek fibrinojen
Yiiksek prokalsitonin
Yiiksek D-dimer
Yiiksek ferritin
Yiiksek LDH
Yiiksek IL-6
Notrofili

YV V. V V V V V V

A\

Hipoalbiiminemi
Hastanin yatakli servis gdzlemini gerektirecek kadar siddetli enfeksiyon
tablosu
Coklu organ-sistem tutulumu (2 veya daha fazla)
» Kardiyovaskiiler sistem (Sok, troponin ve/veya BNP yiiksekligi,
ekokardiyografide patolojik bulgular, ritim bozuklugu)
» Solunum sistemi (Pnoémoni, Akut Respiratuar Distres Sendromu,
pulmoner emboli)
> Uriner Sistem (Bobrek yetmezligi)
Ayiricr tanida yer alan diger hastaliklarin 6n planda olmamasi (Bakteriyel
sepsis, miyokardite sebep olan enteroviriis gibi enfeksiyonlar, streptekok ve
stafilokok gibi bakterilerin neden oldugu toksik sok sendromlar1 gibi)
Daha 6nce COVID-19 enfeksiyonu gegirdigine dair ya da gecirilmekte olan
enfeksiyona dair kanit bulunmasi (Asagidakilerden en az birinin olmasi)
» SARS-CoV-2 RT-PCR pozitifligi
» SARS-CoV-2 seroloji pozitifligi
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» SARS-CoV-2 antijen pozitifligi
» Sikayetlerin goriilmesinden 6nceki 1 ay icerisinde COVID-19 pozitif

vaka ile temas

MIS-C tedavisi hastaya 6zel planlanmalidir. Tedavide genellikle seftriakson,
vankomisin gibi farmakolojik ajanlarin baslanmasi1 Onerilmektedir. Ek hastalik
varligina gore ve son donemde kullandigi antibiyoterapiye gore diger ajanlarin
kullanim1 diisiiniilebilir. Hastalarda kardiyak izlem 6nemlidir. Kardiyak enzim ve
elektrokardiyografi takibi muhakkak yapilmalidir. MIS-C’te yiiksek oranda
miyokarditin eslik ettigi unutulmamali ve sivi destegi yapilirken miyokardit olasilig
g0z Ontine alinmalidir. Kawasaki Sendromu kriterlerini karsilayan hastalara intravenz
immunglobulin (IVIG) tedavisi 2 gr/kg dozunda ve aspirin tedavisi 50-80 mg/kg/g
dozunda baslanmalidir. COVID-19 PCR testi pozitif olup agir viral pndmoni bulgulari
goriilen hastalarda antiviral tedavi disiiniilebilir (139). Yapilan c¢alismalar,
respiratuvar sikayetleri bulunmayan adolesan g¢ocuklar iizerinde anakinranin (IL-1

reseptor antagonisti) basarili sonuglar verdigini gostermistir (143).

2.7.4. Laboratuvar Bulgular:

Lokosit sayis1 artmig, normal veya azalmis olarak goriilebilirken beraberinde
lenfopeni ya da lenfositoz ve noétrofil yiiksekligi ya da disiikliigli gozlenebilir.
Trombosit sayist da diisiik olarak saptanabilir. Bazi hastalarda dolasimda
transaminazlar ve miyohemoglobin yiiksek olarak saptanabilir. Hastalarda genellikle
CRP ve prokalsitonin normal aralikta saptanmistir. Yiikselmis prokalsitonin
saptandiginda hastada eslik eden sekonder bakteriyel enfeksiyon ihtimali mutlaka
diisiiniilmelidir. Ciddi enfeksiyonlarda koagiilasyon testlerinde pihtilasma lehine
bozulma, D-dimer yiiksekligi, artmis LDH ve karaciger fonksiyonlar testlerinde
patoloji saptanabilir (134, 144-146). Yapilan 34 ¢ocugun dahil oldugu bir ¢alismada
hastalarin %83’linlin tam kan sayimi normal olarak degerlendirilirken hastalarin
%1’inde notropeni ve lenfopeni izlenmistir. Ayni1 ¢alismada ¢ocuklarin %30’unda
dolagimda artmig LDH seviyesi goriilmiistiir (135). Henry ve ark.’nmin yaptig1 bir

calismada 66 ¢ocugun bulgular1 degerlendirilmistir. Buna gore hastalarin %69,2’sinde
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16kosit sayis1 normal, %15,2’sinde 16kositoz, %15,5’inde ise 16kopeni saptanmuistir.
Calismadaki c¢ocuklarin  %4,6’sinda notrofili  goriiliirken, %6’sinda  ndtropeni
izlenmistir. Hastalarin %3’linde lenfopeni, %13,6’sinda CRP yiiksekligi ve
%10,6’sinda prokalsitonin seviyelerinin yiiksek oldugu izlenmistir (147). Infantlarda
immiin sistemin yanitlarinin eriskinlerden farkli olmasi sebebiyle lenfopeni tespit
edilemeyecegi akilda tutulmalidir. Cin’de bildirilen bir olguya gére COVID-19 tanisi
almis 1 yasindaki hastalarin 16kosit sayisinda anlamli bir degisiklik goriilmeden
natural killer hiicre sayisinda azalma goriilmiistiir. Hastanin takibinde 1. ve 5. giinlerde
bakilan IL-6 diizeyinde yiikselme goriilmiistir. Bu durum, 5 yas alti ¢ocuklarda,
hastaligin siddeti ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olabilecek agir pnomoniler ile
iligkili olabilecegi diislindiirmektedir (148). Lu ve ark.’nin yaptig1 171 ¢ocuk hastanin
bulundugu ¢alismada ¢ocuklarin %3,5’inde lenfosit sayisinda diisiikliik goriilmiistiir
(149). Qui ve ark.’nin yaptig1 bir calismaya COVID-19 ile enfekte 36 cocuk hasta
katilmis, cocuklardaki l6kositlerin, lenfositlerin ve kardiyak enzimlerin degerlerinin
erigkinler ile benzer oldugu goriilmiistiir (150). COVID-19 ile enfekte hastalarin
basvurusunda bir ¢ok farkli klinik ve laboratuvar bulgu ile karsilasabiliriz. Yapilan
incelemeler normal olabilir. Hastalarin klinik takibinde diizelme goriilmemesi veya
hastaligin ilerlemesi durumlarinda laboratuvar parametrelerinin tekrarlanmasi yararl

olabilir.

2.7.5. Solunum Sisteminin Radyolojik Bulgular

Enfeksiyonun erken evrelerinde PAAG normal goriilebilir ancak agir olgularda
tek tarafli ya da cift tarafli opasiteler ve konsolidasyon alanlar1 saptanabilir(139). Lu
ve ark.’nin yaptigr 171 ¢ocugun bulundugu degerlendirmede c¢ocuklarin BT
incelemelerinde %32,7’sinde buzlu cam opasitesi goriilmistiir. %18,7’sinde lokal ve
%12,3’linde ¢ift tarafli infiltrasyon goriiliirken %1,2’sinde interstisyel degisiklikler
tespit edilmistir. Tiim ¢ocuklarin %64,9’una doktorlar1 tarafindan pndémoni tanisi
konmustur (149). Yan ve ark. lar tarafindan yapilan 134 ¢cocugun katildig: bir bagka
calismada %70,4’iinlin goriintillemesinde (PAAG ve/veya BT) viral pndmoni ile
uyumlu goriintimler tespit edilmistir (151). Bunlara ek olarak interlobiiler septal
kalinlagsma, halo belirtisi ve subplevral tutuluma dair goriiniimler bildirilmistir (139).
Erigkinlerin aksine c¢ocuklarda periferik tutulum nadir goriilmektedir (152). Erken

donemde goriintiilemelerin normal olabilmesi nedeniyle radyasyonun yan etkilerini de
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hesaba kattigimizda rutin BT kullanimi Onerilmemektedir. Basvuran hastalarin
kliniginin, laboratuvarinin ve PAAG’nin degerlendirmesi detaylica yapildiktan sonra

gereklilik durumunda BT kullanimi diistiniilmelidir.

2.7.6. Anne Siitii ve COVID-19’un Cocuklarin Beslenmesi Sirasinda
Bulasma Riski

COVID-19’un anne siiti ile gegisi hakkinda yeterince bilgimiz
bulunmamaktadir. Gebe iken enfeksiyon geciren 6 annede yapilan ¢alismada hig¢ bir
annenin siitlinde viriis saptanmamistir (153). WHO, anne siitiinde viriis goriilmemesi
nedeniyle annenin istegi halinde emzirmeye devam edilmesini tavsiye etmektedir.
Infantlara bulasta da en dnemli kaynagm solunum sistemi sekresyonlar1 ile temas
oldugu diistiniilmektedir. Aktif enfeksiyonu bulunan annelerin emzirmeye devam
ederken COVID-19 ile miicadelede kullandigimiz el yikama, maske takma ve
yiizeyleri sik sik temizleme gibi koruyucu yontemleri uygulamasi dnerilmektedir. Bir
diger yontem olarak da enfekte anneden sagilan siitiin veya formiil mamalarin hasta
olmayan biri tarafindan bebege verilmesi kullanilabilmektedir. Anne siitiinii sagarken
pompa kullanityorsa yine hijyen kurallarina uymasi istenmektedir. Pompanin
temizliginin saglikli biri tarafindan yapilmasi enfeksiyon bulagini énlemede énemlidir

(154).

2.7.7. Gebelikte COVID-19

Gebelikte olan fizyolojik degisikliklerden dolayr hipoksiye duyarlilik
artmaktadir. Yine fizyolojik degisiklerle hafif bir immiin yetmezlik olusmasi sebebiyle
viicut viral enfeksiyonlara agik hale gelmektedir (153, 155). Gebelikte COVID-19 ile
ilgili yeterince veri bulunmamaktadir. Coronaviriisiin sebep oldugu SARS ve MERS
salginlarinda dusiikler, erken dogumlar, intrauterin gelisme gerilikleri ve anne
Oliimleri gibi bir ¢ok komplikasyon bildirilmistir (156). Cin’de yapilan bir ¢alismada
COVID-19 ile enfekte 9 gebe incelenmis ve bu gebelerin hi¢ birinde pndomoni
bulgusuna rastlanmamistir. Hepsinde ates, Okstiriik, ishal gibi genel semptomlar
goriilmiistiir. 9 gebenin 4’linde preterm dogum eylemi gorilmiistiir. 6 annenin
cocugunda dogum salonunda yapilan amniyotik sivi, kord kani ve farinksten alinan
orneklerde c¢alisilan RT-PCR negatif olarak sonu¢lanmistir. 1. ve 2. trimesterda
gecirilen COVID-19’un vertikal gegisi ile ilgili yeterince bilgi bulunmamaktadir

(153). Bazi1 yayinlarda, anneden bebege gecis ihtimalini en aza indirmek i¢in sezaryan
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ile dogum, anne ve bebegin temasinin en kisa siirede kesilmesi, enfeksiyon siiresince
anne siitlinlin sagilarak verilmesi ve kordonun erken klemplenmesi onerilmektedir
(153, 156). Gebeligin 34-37. haftalarinda tani1 alanlara rutin kortikosteroid tedavisi
onerilmemektedir. Diger risk faktorleri ile birlikte degerlendirip bebegin pulmoner
maturasyonunun saglanmasi adina olan rehberlerin Onerilerine uyulmalidir. WHO,
erken kordon klemplenmesinin gecis ihtimalini azaltmadigini ve hatta verniksin
antimikrobiyal o6zelliklerinden dolay1r ilk 24 saatte anne yaninda kalabilecegini

belirtmektedir (154).

2.7.8. Yenidoganlarda COVID-19

Yenidoganlardaki enfeksiyon siireci ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Cai
ve ark.’nin yaptig1 calismalarinda 3 yenidogan vakasi bildirmislerdir. i1k olgu 3 giindiir
olan ve Oksiirlik semptomlari ile bagvurmus, ikinci olgu bir haftadir olan burun akintisi
ve kusma ile hastaneye bagvurmustur. 3. Vakada, enfekte bir anneden dogan 2.
giinlindeki yenidoganda solunum sikintis1 goriilmiistiir (157). Su ana kadar yapilan
caligmalar gegisin horizontal oldugunu ve yenidoganlarin COVID-19 enfeksiyonunu
daha hafif veya asemptomatik atlattigin1 gdstermektedir (158). T.C. Saglik Bakanligi
rehberinin yenidogan siipheli enfeksiyon ve enfeksiyon tanimlar1 Tablo-2.6 ve Tablo-

2.7°de verilmistir (139).

Tablo-2.6 Yenidoganda siipheli enfeksiyon tanimi

e Bebegin dogumundan oOnceki 14 giin icerisinde enfekte olan annelerin
bebekleri
veya

e Bebegin dogumundan itibaren 28 giinliik siirecte enfekte olan annelerin
bebekleri
veya

o Aktif enfeksiyon siirecinde olan hastalarin temasina maruz kalan bebekler

Tablo-2.7 Dogrulanmis yenidogan enfeksiyonu tanimi

e Solunum yolundan alinan 6rneklerde RT-PCR testinin pozitif olmas1
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2.7.9 Cocuklarda Tani ve Yonetim

Basvuran hastalar, ayrilmis 6zel bir alanda, kisisel koruyucu ekipman giymis
ve maske takmis saglik calisanlar1 tarafindan degerlendirilmelidir. Muayene oncesinde
detayli temas Oykiisii alinmalidir. Genel durumu iyi olmayan, solunum zorlugu

bulgular1 bulunan hastalara uygun serviste solunum ve dolasim destegi saglanmalidir

(159).

Tanida serolojik testlerin (IgM ve IgG) yardimci testler olarak kullanilmasi
onerilmektedir. Asil tanida RT-PCR kullanmilmaktadir (159). Semptomlarin
goriilmesinden sonraki 1-2 giin igerisinde viriis tespit edilebilir. Agir enfeksiyonlarda
14 giin kadar, daha hafif vakalarda 7-12 giin kadar PCR pozitifligi devam edebilir
(160).

Stipheli veya dogrulanmis COVID-19 ile enfekte anneden dogan bebeklerden
maternal enfeksiyonu yansitma olasiligindan dolay1 6rneklemenin ilk giinden sonra
nazofarinks ve orofarinks bdlgelerinden 6rnek alinarak yapilmasi onerilmektedir.
Entiibe hastalarda ise endotrakeal aspirat drneginden test yapilmasi uygundur. Bebegin
takibinde klinik durumu g6z Oniline alinarak gereklilik durumunda tekrar PCR

calisilabilir (161).

Cocuklarda nazal bosluklarin daha kii¢lik olmas1 sebebiyle siiriintii cubugunun
daha ince olmas1 Onerilmektedir. RT-PCR testi pozitif olarak sonuglanan hastalardan
orneklerin tekrarlanmasinin faydali oldugu diistintilmektedir. Testi negatif sonuglanan
hastalarda COVID-19’un dislanamayacag akilda tutulmalidir (160). Hastalara birden

fazla test yapilmasi taninin kesinlestirilmesinde fayda saglayabilir.

2.7.10. Cocuklardaki COVID-19 Enfeksiyonunun Prognozu Ve
Eriskinlerdeki Durumu

Simdiye kadar elde edilen verilere gore, ¢ocuklardaki enfeksiyon eriskin
yastakilere gore daha iyi prognozludur ve ¢ocuklarda ¢ok daha az goriiliir (162). Hentiz
nedeni ile ilgili kesin bilgiye ulasilamamistir. Daha az miktarda virlis maruziyeti,
ozellikle kis aylarinda sik viral enfeksiyon gecirmeleri sebebiyle dolagimda yiiksek
diizeylerde antikor bulunmasi, immiin sistem maturasyonunun tam tamamlanmamasi

sebebiyle patojenlere eriskinlere gore farkli yanit vermesi gibi hipotezler One
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cikmaktadir (136, 162). Bir fare calismasi, artmis inflamatuar ve immiin yanitin
akciger hasar ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Buna gore, ¢ocuklardaki
enfeksiyona karsi olan yanitin erigskinlere oranla zayif olmasinin enfeksiyonun daha
hafif seyretmesine neden olabilecegi iizerinde durulmaktadir (163). Ozellikle ACE-2
reseptOr farkliligi lizerine olan hipotezlerin sayisi giinden giine artmaktadir. Bir bagka
diisiinceye gore erigkinlerde {iretimi azalan melatoninin, akcigere inflamatuar hiicre
goclinli azalttig1 ve oksidatif stres ile miicadaleye yardimci oldugu diisiincesi de

enfeksiyonun hafif seyretmesine bir neden olabilir (164).

2.7.11. Cocuklarda COVID-19 Tedavisi ve Yontemleri

Cocuklarin tedavisinde kesinlestirilmis 0zgiin bir tedavi Onerisi heniiz
bulunmadigindan, genellikle solunum sikintis1 bulunanlara oksijen, bakteriyel
enfeksiyon diisiindiiren durumu olanlara antibiyoterapi gibi destek tedavisi {izerine
yogunlasilmigtir. Agir COVID-19 vakalariin tedavisi i¢in tedavide antiviral ajanlar
kullanildigini bildiren yaynlar olsa da tedavinin etkinligi net olarak belirtilmemistir
(165). Tedavi plani her ¢ocuga 6zel olarak yapilmalidir. Agir viral pnémoni bulgular
goriilen ve komorbid durumlarin da eslik ettigi cocuklarda hastaligin ilerlemesi tespit
edilirse ila¢ tedavisi diisiiniilmelidir. T.C. Saglik Bakanlig1 Cocuk Hasta Y 6netimi ve

Tedavi Rehberi’nde onerilen tedavi sekli ve dozu Tablo-2.8’te gdsterilmistir (139).

Tablo-2.8 Cocuklarda COVID-19 Tedavisinde Kullanilabilecek Farmakolojik
Ajanlarin Uygulama Sekilleri ve Dozlari

Yas Ajan Doz Tedavi Siiresi
2x1600 mg
12-15 Yas Favipiravir
yukleme 5 giin
(Onam Alinarak) | 200 mg tablet ]
2x600 mg idame
o 2x1600 mg
. Favipiravir
15 Yas Ustii yilikleme 5 giin
200 mg tablet
2x600 mg idame
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Influenza mevsimi disinda, oseltamivir ampirik kullanimi nerilmemektedir.
Influenzanin aktif oldugu donemlerde goriilen vakalarda sadece influenza tani testi
pozitif olursa oseltamivir diisliniilmelidir. Favipiravir influenzaya karsi da etkilidir. Bu
nedenle favipiravir kullanilan hastalara influenza tedavisi i¢in ek olarak oseltamivir

kullanilmas: gerekmez (139).

2.7.12. As1 Gelistirme Siireci ve Gelistirilmekte olan COVID-19 Asilari

As1 gelistirme asamalar1 genel olarak uzun siirmektedir ve yillar almaktadir.
COVID-19 pandemisinde as1 gelistirme asamalar1 hizlandirilmistir. Diinyada bir ¢ok
tilkede SARS-CoV-2 ye kars1 as1 ¢aligmalar yiiriitiilmektedir. Gelistirilmekte olan
bazi as1 tiirleri, zayiflatilmis canli viriis, inaktif viriis, viral vektor, niikleik asit (RNA,

DNA), protein subunit ve viriis benzeri partikiil i¢eren asilardir.
As1 gelistirme preklinik degerlendirme ve 4 farkli klinik asamada ilerler (166):

Faz 1: As1 giivenligi test edilir. Immunojenisite degerlendirilir. Doz aralikli

calismalar dahil edilebilir.

Faz 2: Daha fazla goniillii iizerinde yapilir, giivenlik profili ve bagisiklik

tepkisinin degerlendirilmesi amagclanir.

Faz 3: Genellikle laboratuvar tarafindan dogrulanmig hastaligi dnlemedeki
etkinligi belirlemek i¢in tasarlanmistir. Yiizde olarak as1 etkinligi, kontrol iirlinlinii
alanlara kars1 as1 alanlar arasindaki hastalik insidansindaki azalma ile degerlendirilir

(166).

Faz 4: Asinin kullanilmaya baslandiktan sonra etkinliginin ve giivenilirliginin

izlenmesidir (167).

Genellikle bu fazlar sirayla ve her biri en az bir kag yil siirecek sekilde
tamamlanir. COVID-19 asisinda ise pandeminin boyutu ve etkin tedavi olmamasi

nedeniyle her biri bir ka¢ ayda tamamlandi.
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Tablo-2.9 Baslica As1 Tiirleri ve Adaylari

Asi Tiirleri As1 Ad1 ve Gelistiren Ul Ty (@) | 17 Dl
u Sayisi Zamant
Protein Subunit | Novavax intramuskuler | 2 OZ.Ve 21
glinler
Sanofi Pasteur + GSK | intramuskuler | 2 O'..Ve 21
giinler
Finlay As1 Enstitiisii intramuskuler |2 OZ.Ve 28.
glinler
Viral Vektor Astra Zeneca + Oxford | . 0. ve 28.
Ny & intramuskuler | 1-2 -
- Universitesi giinler
(nonreplike)
CanSino Biological
Inc./Pekin . ..
Biyoteknoloji intramuskuler | 1 0. glin
Enstitiisii
Gamaleya Arastirma
Enstitiisii, Rusya intramuskuler | 2 0. ve 21.
Federasyonu Saglik glinler
Bakanlig1 (Sputnik V)
Jannsen ila¢ Firmalar1 | intramuskuler | 1-2 O.Ve/.yeya
56.giinler
T AL Sinovac (CoronaVac) | intramuskuler |2 OZ.Ve 14
Asis1 glinler
Sinopharm intramuskuler | 2 OI.Ve 21
glinler
Bharat Biotech intramuskuler | 2 OI.Ve 21
glinler
ErciyesUniversitesi intramuskuler | 2 OI.Ve 21
glinler
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DNA Temelli Zydus Cadila Intradermal 3 0, 28..' Ve
56. giinler
. . . ) 0. ve 21.
RNA Temelli Phizer/Biontech intramuskuler |2 -
giinler
Moderna intramuskuler | 2 OZ.Ve 28.
glinler
CureVac intramuskuler |2 O'..Ve 28.
glinler
CoronaVac:

CoronaVac asist inaktif viriis asisidir. Cin menseili bir sirket tarafindan
tiretilmektedir. As1 SARS-CoV-2’nin Afrika yesil maymun bobrek hiicresine inokule
edilmesiyle elde edilir. Yapilan faz 1 ve 2 calismalarda asilanan kisiler tarafindan iyi
tolere edildigi goriilmiistiir. Ast ile ilgili ciddi bir yan etki bildirilmemis olup olumsuz
reaksiyonlarin hafif oldugu goriilmistiir. En sik ise enjeksiyon yerinde agri

gorililmiistiir, a1 sonrasi ates semptomu gorece diisiik goriilmektedir (167, 168).

Brezilya, Sili, Cin ve Tiirkiye’de faz 3 klinik ¢calismalar1 yapilmistir. Yapilan
caligmalarda Tiirkiye’de asimin etkinligi degerlendirildiginde semptomatik hastaligi

onlemede %383.5, hastaneye yatis1 onlemede ise %100 etkili oldugu goriilmiistiir (168).

Oxford Universitesi ve Astra Zeneca:

Non-replikatif viral rektdr asisidir. Ingiltere, Brezilya ve Giiney Afrika’da
yapilan Faz 3 ¢aligmalarinin ara sonuglarinda asinin semptomatik COVID-19’a karsin
%70.4 oraninda etkin oldugu gorilmiis ve gilivenlik diizeyi gilivenilir olarak
degerlendirilmistir. Ciddi bir yan etki gériilmemis olup, asilamanin hem humoral hem
de hiicresel immun yanita yol actig1 goriilmiistiir. Asilamadan 14 giin sonra 1 kiside

astyla iliskili oldugu diisiliniilen transvers miyelit vakasi bildirilmistir (167, 168).

Phizer/Biontech:

Alman sirketi Biontech ile Amerikan sirketi Phizer’in gelistirdigZi mRNA
asisidir. Asinin transport ve saklama kosullar1 sikint1 yaratmaktadir. -70°C saklanmali
ve taginmalidir. Acildiktan sonraki 6 saatte tiiketilmelidir. Asilamanin hem hiicresel

hem de humoral immun yanita yol agtifi goriilmiistiir. ABD, Almanya, Tiirkiye,
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Gliney Afrika, Arjantin ve Brezilya’da faz 3 klinik ¢alismalart yapilmistir. 2 doz
astlanmanin 16 yas istii kisilerde %95 etkinlik sagladigi goriilmiistiir. Ciddi yan etki
goriilmesi nadir olup genellikle goriilen yan etkiler bir ka¢ giin igerisinde ortadan
kaybolmaktadir. Sik goriilen sistemik yan etkilere bas agris1 ve yorgunluk 6rnek
verilebilir. Avrupa Birligi komisyonu ve Avrupa Ilag Ajansi tarafindan onaylanip

Avrupa’da ilk uygulanan COVID-19 asisidir (167, 168).

Cocuklarda COVID-19 asilarina bakilacak olursa Phizer- Biontech asisinin 12
yas ustii kullanim endikasyonu vardir. Cocukluk ¢caginda uygun ¢ocuklarin asilanmasi
onerilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢alismalarda Phizer asisinin
12-15 yas arasinda ve yetiskin yaslarla karsilastirildiginda etkinlik, yan etki profili,
immunojenisite acisindan benzer sonuglara sahip oldugu goriilmiistiir. Diger asilarla

ve daha kiigiik yaslarda yapilan ¢aligmalar halen devam etmektedir (169).

3. YONTEM VE GERECLER

Bu tez ¢alismasi tibbi kayitlar iizerinden yapilmistir. Retrospektif, tek
merkezli, gozleme dayali bir calismadir. 1 Haziran 2020 ile 1 Ocak 2021 tarihleri
arasinda T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Acil Servisi’ne bagvuran, COVID-19 benzeri semptomlari olan, kronik
hastalig1 bulunmayan, 1 yasin iistiinde, 18 yasin altinda, sigara ve alkol kullanmayan,

immiin yetmezIligi bulunmayan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Bagvuru sirasinda hastayr degerlendiren hekimin karar1 ile T.C. Saglik
Bakanligi COVID-19 Rehberi’ndeki test alma algoritmasi esas alinarak, gereken
hastalardan PCR testi alinmistir. Siirlintii 6rnegi, T.C. Saglik Bakanligi COVID-19
Rehberi’ne uygun sekilde oral ve nazofaringeal mukozadan alindi. Yine degerlendiren
hekimin karar ile basvuru esnasinda tam kan sayimi, biyokimya parametreleri, akut

faz reaktanlari, PAAG gibi gerekli ileri tetkikler planlanmistir.

Calismaya 1 yas altindaki ve 18 yas lstiindeki, herhangi bir kronik hastaligi

olan, immiin yetmezligi bulunan, sigara ve/veya alkol kullanan hastalar alinmadi.
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Calismaya 231 hasta dahil edildi. Hastalar PCR (+) ve PCR (-) olarak iki grupta

incelendi. Bu iki grubun degerlendirilmesinde kullanilan parametler sunlardir:
*Yas: 1-5 yas okul 6ncesi grup

6-12 yas okul ¢ag1

13-18 yas adolesan ¢ag1
*Cinsiyet: Kiz/Erkek

*Bagvuru Semptomlari: Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, kas/eklem agrisi, karin

agrisi, ishal, koku/tat kayb1

*Laboratuvar (170):

WBC: 1-3 yas i¢in 6-17,5 x1000 pL
4-7 yas i¢in 5,5-15,5 x1000 pL
8-13 yas i¢in 4,5-13,5 x1000 pL
13-16 yas igin 4,5-11 x1000 pL

ALS: 1-3 yas i¢in 3-9,5 x1000 uLL
4-7 yas i¢in 1,5-7 x1000 pL
8-13 yas 1¢in 1,5-6,5 x1000 pL
13-16 yas i¢in 1,2-5,2 x1000 pL

ANS: 1-3 yas i¢in 1,5-8,5 x1000 uL
4-7 yas i¢in 1,5-8 x1000 pL
8-13 yas i¢in 1,8-8 x1000 puL
13-16 yas i¢in 1,8-8 x1000 pL

Ure: 10,8-38,4 mg/dl

Kreatinin: 1-3 yas i¢in 0,36-0,77 mg/dl

3-8 yas i¢in 0,4-0,9 mg/dl
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8-18 yas i¢in 0,5-1 mg/dl
AST: 35 U/L
ALT: 35 U/L
Na (sodyum): 135-145 mEq/L
K (potasyum): 4,1-5,3 mmol/L
LDH: 110-295 TU/L
D-dimer: <550 ng/mL
Fibrinojen:180-350 mg/dL
Ferritin: 10-291 ng/mL
CRP: <5 mg/L
Troponin I: <40 ng/L

PAAG: Bilateral yamali, nodiiler alanlar, akciger orta bolgesinde veya periferinde

infiltrasyon alanlar1 olmasi pozitif bulgu olarak degerlendirildi.

Hemogram parametreleri i¢in numune EDTA’ll kan tiipii i¢ine alinarak
Mindray BC-6800 cihazi ile dlgiildii. Biyokimyasal testlerin 6l¢iimiinde Beckman
Coulter marka AU5800 model analizor (BOME A.S) ile BOME A.S.’nin ¢ozelti ve

kalibratorleri kullanildi.

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 ( Statistical Programme Social Sciences) paket
programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde nitel veriler i¢in frekanslar1 ve
yiizdeleri verilmistir. Nicel verilerin normal dagilimi tespitinde kolmogrow smirrov ve
shapiro wilk testi uygulanmistir. Normal dagilim gésteren nicel veriler i¢in tanimlayici
istatistiksel methodlardan, aritmatik ortalama ve standart sapma degerleri verilirken
normal dagilim gostermeyen verilerde medyan (ceyrekler arasi ayrilig) degerleri
verilmigtir. PCR testi sonucu pozitif ve negatif bulunan iki bagimsiz grup
karsilastirmalarinda, normal dagilim gosteren verilerde student t testi uygulanirken
normal dagilim gdstermeyen verilerde mann whitney u testi uygulanmistir. Kategorik

degiskenler ki kare testi veya fisher exact test ile degerlendirilmistir. PCR pozitifligi
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ongodrmede etkin olan faktorleri belirlemek amaciyla tek degiskenli ve ¢cok degiskenli
binominal lojistik regresyon analizi uygulanmistir. PCR pozitifligi 6ngérmede WBC,
ALS, ANS URE, Kreatinin, AST, ALT NA, K, LDH D-Dimer, fibrinojen ve CRP igin
kesme deger belirlemek amaciyla roc egrisi analizi ugulanmistir. Tm istatistiksel

hesaplamalar, %95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

Tez ¢alismamiz i¢in Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirma
Etik Kurulu’'ndan 23 Mart 2021 tarihinde onay alinmistir (2012- KAEK-15/2268

numarali sayi-karar).

4. BULGULAR

Calismamizda COVID-19 siiphesi nedeniyle PCR testi yapilan 231 c¢ocuk
hastanin PCR pozitif olanlar1 ile negatif olanlarinin klinik, laboratuvar ve radyolojik
olarak incelenmesi, karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
yaslar1 1 ile 17 yas arasinda degismekte olup yas ortalamalar1 13,48 + 3,89 yildir.
Hastalarin 115 (49,8%)’1 erkek, 116 (50,2%)’s1 kizdir. Olgularin demografik verileri
Tablo-4.1’de sunulmustur. Calisma dahilindeki hastalarin 106 (45,9%)’sinin PCR testi
pozitif bulunurken 125 (54,1%)’inin negatif bulunmustur. PCR sonucuna gore hasta

dagilimi Sekil 4.1°de sunulmustur.

PCR testi pozitif olan hastalarin yas ortalamalas1 13,51 + 4,07 iken PCR testi
negatif bulunan hastalarin yas ortalamas1 13,45 + 3,75 bulunmus olup PCR pozitif
olan hastalarin yaslar1 ile PCR negatif olan hastalarin yaslar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

PCR testi pozitif olan hastalarda erkek hastalarin oran1 (%50,9), kiz hastalarin
orant (%49,1) iken PCR testi negatif bulunan hastalardaki erkek hastalarin orani
(%48,8), kiz hastalarin oran1 (%51,2) bulunmus olup PCR pozitif olan hastalardaki
cinsiyet dagilimi ile PCR negatif hastalardaki cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo-4.1 Tiim Olgularin Demografik Verileri Ile PCR Test Sonuglari

Tiim Olgular PCR(+) PCR ()
p
(n:231) (n:106) (n:125)
Yas, yil 13,48 £ 3,89 13,51 +4,07 13,45+3,75 0,903°
1-5 15 (6,6%) 10 (9,4%) 5(4,1%)
6-12 49 (21,5%) 18 (17%) 31 (25,4%) 0,111*
13-17 164 (71,9%) 78 (73,6%) 86 (70,5%)
Cinsiyet
Erkek 115 (49,8%) 54 (50,9%) 61 (48,8%)
0,745*
Kiz 116 (50,2%)

52 (49,1%)

64 (51,2%)

Student t test P, Ki kare test veya fisher exact test *

FCR Test Sonucu
Brozitif B MNeagatif

Sekil 4.1 Hastalarin PCR Test Sonucuna Gore Dagilimi
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Tablo-4.2’de COVID-19 siiphesi nedeniyle PCR testi yapilip PCR pozitif olan
106 hasta ile PCR negatif olan 125 hastanin klinik bulgular1 karsilagtirilmastir.

Karsilastirmalarda ki kare testi veya fisher exact test uygulanmustir.

PCR testi pozitif olan hastalarda ates goriilme oran1 (%38,7), PCR testi negatif
bulunan hastalardaki ates goriilme oranina gore (%32) yiiksek bulunmus olup PCR
pozitif olan hastalardaki ates goriilme orani ile PCR negatif hastalardaki ates goriilme

orant ile istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

PCR testi pozitif olan hastalarda oksiiriik goriilme oranit (%46,2), PCR testi
negatif bulunan hastalardaki 6ksiiriik goriilme oranina gore (%30,4) yiiksek bulunmusg
olup PCR pozitif olan hastalardaki okstiriik goriilme oran1 PCR negatif hastalardaki

Oksiiriik goriilme oranina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p:0,013).

PCR testi pozitif olan hastalarda bogaz agris1 goriilme oran1 (%25,5), PCR testi
negatif bulunan hastalardaki bogaz agris1 goriilme oranmna gore (%22,4) yiiksek
bulunmus olup PCR pozitif olan hastalardaki bogaz agris1 goriilme orani ile PCR
negatif hastalardaki bogaz agrisi goriilme orani ile istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

PCR testi pozitif olan hastalarda bas agris1 goriilme orani (%17) PCR testi
negatif bulunan hastalardaki bas agris1 goriilme oranmna gore (%13,6) yiiksek
bulunmus olup PCR pozitif olan hastalardaki bas agrist goriilme orani ile PCR negatif
hastalardaki bas agris1 goriilme orani ile istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

PCR testi pozitif olan hastalarda kas/eklem agris1 goriilme orani (%34,9), PCR
testi negatif bulunan hastalardaki kas/eklem agris1 goriilme oranina gore (%32,8)
yuksek bulunmus olup PCR pozitif olan hastalardaki kas/eklem agris1 gériilme orani
ile PCR negatif hastalardaki kas/eklem agris1 goriilme orani ile istatistiksel olarak

anlamli derecede farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

PCR testi pozitif olan hastalarda karin agris1 goriilme orani (%3,8), PCR testi
negatif bulunan hastalardaki karin agrisi goriilme oranma gore (%7,2) diislik

bulunmus olup PCR pozitif olan hastalardaki karin agris1 goriilme orani ile PCR
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negatif hastalardaki karin agris1 goriilme orani ile istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

PCR testi pozitif olan hastalarda ishal goriilme orani (%35,7), PCR testi negatif
bulunan hastalardaki ishal goriilme oranina gore (%11,2) diisiik bulunmus olup PCR
pozitif olan hastalardaki ishal goriilme orani ile PCR negatif hastalardaki ishal
goriilme orami ile istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

PCR testi pozitif olan hastalarda koku/tat kayb1 goriilme orani (%11,3), PCR
testi negatif bulunan hastalardaki koku/tat kayb1 goriilme oranina gore (%12,8) diisiik
bulunmus olup PCR pozitif olan hastalardaki koku/tat kayb1 goriilme orani ile PCR
negatif hastalardaki koku/tat kaybi goriilme orani ile istatistiksel olarak anlamli

derecede farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo-4.2 Hastalarin PCR Testi Sonuglarina Gore Klinik Bulgular Degerlendirilmesi

Tiim Olgular PCR(*) PCR ()

(n:231) (n:106) (n:125)

n (%) n (%) n (%)
Ates 81 (37,7%) 41 (38,7%) 40 (32%) 0,289
Oksiiriik 87 (37,7%) 49 (46,2%)  38(30,4%) 0,013
Bogaz Agrisi 55 (23,8%) 27 (25,5%) 28 (22,4%) 0,585
Bas Agrisi 35 (15,2%) 18 (17%) 17 (13,6%) 0,475
Kas/Eklem 0,736
At 78 (33,8%) 37 (34,9%) 41 (32,8%)
Karin Agrisi 13 (5,6%) 4 (3,8%) 9 (7,2%) 0,260
Ishal 20 (8,7%) 6 (5,7%) 14 (11,2%) 0,136
Koku/Tat Kayb1 28 (12,1%) 12 (11,3%) 16 (12,8%) 0,731
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PCR Test Sonucu

Sekil 4.2 Hastalarda PCR Test Sonucuna Gore Oksiiriik Goriilme Orani

Tablo-4.3’de COVID-19 siiphesi nedeniyle PCR testi yapilip PCR pozitif olan
106 hasta ile PCR negatif olan 125 hastanin laboratuvar bulgular karsilastirilmigtir.
Karsilagtirmalarda normal dagilim gosteren verilerde student t testi normal dagilim
gostermeyen verilerde mann whitney u testi uygulanmistir. Laboratuvar degerlerinin
referans araliklar ve referans araliklar1 disindaki hasta oranlarini karsilastirilirken ki
kare testi veya fisher exact test uygulanmigtir. Normal dagilan veriler aritmetik
ortalama + standart sapma ile normal dagilima uymayan veriler medyan (¢eyreklikler

arasi ayrilis) ile degerlendirilmistir. Laboratuvar bulgu sonuglarina gore,

Lokosit degeri ¢aligilan 74 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda 16kosit (white blood cell, WBC) medyan1 (6,9), PCR testi
negatif bulunan hastalarin WBC medyanina (9,1) gore istatistiksel olarak anlaml

derecede daha diisiiktiir (p:0,001). Ayrica PCR testi pozitif olan hastalarda 16kopeni
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orani (8,1%), PCR testi negatif olan hastalardaki 16kopeni oranina (16,2%) gore daha
diisiik olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Lenfosit degeri ¢alisilan 74 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda absolut lenfosit say1is1 (ALS) medyani (1,83), PCR testi negatif
bulunan hastalarin ALS medyani1 (2,3) gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
dusiiktiir (p:0,017). Ayrica PCR testi pozitif olan hastalarda lenfopeni goriilme orani
(27%), PCR testi negatif olan hastalardaki lenfopeni goriilen hastalarin (5,4%) oranina
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (p:0,012).

Notrofil degeri ¢alisilan 74 hastanin sonuclart degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda absolut nétrofil sayis1 (ANS) medyani (3,82), PCR testi negatif
bulunan hastalarin ANS medyani (4,79) gore istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha
diisiiktiir (p:0,040). Ayrica PCR testi pozitif olan hastalarda ndtropeni orani (5,4%),
PCR testi negatif olan hastalardaki ndtropeni goriilme (18,9%) oranina gore daha
diisiik olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Ure degeri calisilan 76 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda iire ortalamas1 (22,54 + 5,72), PCR testi negatif bulunan
hastalarin {ire ortalamasma (24,23 + 8,79) gore diisiik olmakla beraber gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica PCR
testi pozitif olan hastalarda tire degeri referans aralig1 disinda olan hasta bulunmazken,
PCR testi negatif olan hastalardaki tire degeri yliksek olan hastalarin orani (12,8%)
olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Kreatinin degeri ¢calisilan 75 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda kreatinin medyani (0,76), PCR testi negatif bulunan hastalarin
kreatinin medyanina (0,71) gore yiiksek olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica PCR testi pozitif olan
hastalarda kreatinin degeri yiiksek bulunan hasta oran1 (15,4%) iken, PCR testi negatif
olan hastalardaki referans araligi disinda hasta olmamakla beraber gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p:0,026).
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Aspartat aminotransferaz (AST) degeri calisilan 77 hastanin sonuglari
degerlendirildiginde, PCR testi pozitif olan hastalarda AST medyan1 (22), PCR testi
negatif bulunan hastalarin AST medyan1 (19) gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksektir (p:0,002). Ayrica PCR testi pozitif olan hastalarda AST
degerinin yiiksek goriilme orani (18,4%), PCR testi negatif olan hastalardaki AST
yiikseligi goriilen hastalarin (5,1%) oranina gore daha yiiksek olmakla beraber gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Alanin aminotransferaz (ALT) degeri calisilan 77 hastanin sonuglari
degerlendirildiginde, PCR testi pozitif olan hastalarda ALT medyan1 (18), PCR testi
negatif bulunan hastalarin ALT medyam (13) gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksektir (p:0,009). Ayrica PCR testi pozitif olan hastalarda ALT
yiikseligi oran1 (13,2%), PCR testi negatif olan hastalardaki ALT yiisekligi (2,6%)
oranina gore daha yiiksek olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Sodyum degeri ¢alisilan 74 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda sodyum ortalamas: (138,68), PCR testi negatif bulunan
hastalarin sodyum ortalamasina (139,51) gore diisiik olmakla beraber gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Potasyum degeri ¢alisilan 72 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda potasyum ortalamasi1 (4,35), PCR testi negatif bulunan
hastalarin potasyum ortalamasina (4,28) gore yiiksek olmakla beraber gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

LDH degeri ¢alisilan 53 hastanin sonuclart degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda LDH medyani1 (212), PCR testi negatif bulunan hastalarin LDH
medyanina (202) gore yiiksek olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica PCR testi pozitif olan hastalarda
LDH degeri yiiksek bulunan hasta orani (16%), PCR testi negatif olan hastalardaki
LDH ytiksekligi (17,9%) oranina gore daha diisiik olmakla beraber gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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D-dimer degeri ¢alisilan 41 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda d-dimer medyan1 (290), PCR testi negatif bulunan hastalarin
d-dimer medyanina (230) gore yiiksek olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica PCR testi pozitif olan
hastalarda d-dimer degeri yiiksek olan oranit (21,7%), PCR testi negatif olan
hastalardaki d-dimer degeri yliksek olan hastalarin (5,6%) oranina gore daha yiiksek
olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Fibrinojen degeri calisilan 22 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, PCR
testi pozitif olan hastalarda fibrinojen ortalamasi (313,55), PCR testi negatif bulunan
hastalarin fibrinojen ortalamasina (275,45) gore yiiksek olmakla beraber gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica PCR
testi pozitif olan hastalarda ve negatif olan hastalarda fibrinojen yiiksekligi saptanan

hasta oran1 (18,2%)’dlir.

Ferritin degeri ¢aligilan 35 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda ferritin medyan1 (31,4), PCR testi negatif bulunan hastalarin
ferritin medyanina (35) gore diisiikk olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica PCR testi pozitif olan
hastalarda ferritin degeri yiiksek olan hasta oran1 (17,4%) iken PCR testi negatif olan
hastalardaki referans araligi disinda hasta olmamakla beraber gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

CRP degeri calisilan 71 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, PCR testi
pozitif olan hastalarda CRP medyan1 (1,93), PCR testi negatif bulunan hastalarin CRP
medyanina (2,19) gore diisiik olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrica PCR testi pozitif olan hastalarda
CRP yiiksekligi goriilen hasta orani (26,5%), PCR testi negatif olan hastalardaki CRP
yuksekligi goriilen hastalarin (43,2%) oranimna gore daha diisiik olmakla beraber

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Troponin degeri ¢alisilan 120 hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde, hem

PCR testi pozitif olan hastalarin hem de PCR testi negatif bulunan hastalarin troponin
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medyan1 (2,5) olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo-4.3 Hastalarin PCR Testi Sonuglarina Goére Laboratuvar Bulgulari
Degerlendirilmesi
Tiim Olgular PCR (+) PCR (-) P
(n) (n) (n)
WBC, x1000 pL
7,80 6,9 9,1 0,001 ®
(ortalama)
Normal aralikta 65 (87,8%) 34 (91,9%) 31 (83,8%)
0,479%*
Lokopeni 9 (12,2%) 3 (8,1%) 6 (16,2%)
ALS, x1000 pLL
1,90 1,83 2,3 0,017
(ortalama)
Normal aralikta 62 (83,8%) 27 (73,0%) 35 (94,6%)
0,012*
Lenfopeni 12 (16,2%) 10 (27,0%) 2(5,4%)
ANS, x1000 pL
4,16 3,82 4,79 0,040 ®
(ortalama)
Normal aralikta 65 (87,8%) 35 (94,6%) 30 (81,1%)
0,152*
Notropeni 9 (12,2%) 2 (5,4%) 7(18,9%)
URE, mg/dL
2341 +7,46  2254+572  2423+8,79 0,323 P
(ortalama)
10,8-38,4 71 (93,4%) 37 (100,0%) 34 (87,2%)
0,055%*
10,8 alt1, 38,4 listi 5 (6,6%) - 5(12,8%)
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Kreatinin, mg/dL

0,75 0,76 0,71 0,498 ¢
(ortalama)
Normal aralikta 69 (92,0%) 33 (84,6%) 36 (100,0%)
0,026*
Normal aralik dis1 6 (8,0%) 6 (15,4%) -
AST, U/L
20 22 19 0,002 ®
(ortalama)
0-35, U/L 68 (88,3%) 31 (81,6%) 37 (94,9%)
0,087*
35 istii, U/L 9 (11,7%) 7 (18,4%) 2 (5,1%)
ALT, U/L
16 (10) 18 (11) 13 (9) 0,009 ®
(ortalama)
0-35, U/L 71 (92,2%) 33 (86,8%) 38 (97,4%)
0,108*
35 istii, U/L 6 (7,8%) 5(13,2%) 1(2,6%)
LDH, IU/L
208 212 202 0,262®
(ortalama)
110-295 arasi 44 (83,0%) 21 (84,0%) 23 (82,1%)
0,999*
295 st 9 (17,0%) 4 (16,0%) 5(17,9%)
D-dimer, ng/mL
260 290 230 0,236 ®
(ortalama)
<550 35 (85,4%) 18 (78,3%) 17 (94,4%)
0,205*
>550 6 (14,6%) 5(21,7%) 1 (5,6%)
Fibrinojen, mg/dL
294,5 £ 98,4 313,5+114,7 275,4+82,1 0,381°P
(ortalama)
180-350 18 (81,8%) 9 (81,8%) 9 (81,8%) 0,999*

52



350 istii 4 (18,2%) 2 (18,2%) 2 (18,2%)

Ferritin, ng/mL

31,6 31,4 35 0,999 ¢
(ortalama)
10-291 31 (88,6%) 19 (82,6%) 12 (100,0%)
0,275%*
291 ust 4 (11,4%) 4 (17,4%) -
CRP, mg/L
1,93 1,93 2,19 0,972 ¢
(ortalama)
<5 46 (64,8%) 25 (73,5%) 21 (56,8%)
0,139*
>5 25 (35,2%) 9 (26,5%) 16 (43,2%)
Troponin ng/L 2,5(0) 2,5(0) 2,5(0) 0,999

Normal dagilim gosteren veriler aritmetik ortalama + standart sapma ile normal
dagilim gostermeyen veriler medyan (¢eyreklikler arast ayrilis) ile

degerlendirilmistir. Student t test P, Mann Whitney u test ©

Tablo-4.4’de COVID-19 siiphesi nedeniyle PCR testi yapilip PCR pozitif olan
ve PAAG ¢ekilen 61 hasta ile PCR negatif olan ve PAAG ¢ekilen 59 hastanin PAAG
bulgu sonuclar karsilastirilmistir. Karsilastirmada fisher exact test uygulanmstir.
Sonuglara gore, PCR testi yapilip PCR pozitif olan 61 hastanin postero-anterior
akciger grafisi sonucu bulgu saptanan hasta oran1 (3,3%) iken PCR negatif olan 59
hastaninda postero-anterior akciger grafisi sonucu bulgu saptanan hasta oran
(3,4%)’diir ve gruplar arasinda PAAG sonucu agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir.

53



Tablo-4.4 Hastalarin PCR Testi Sonuglarina Gore Postero-Anterior Akciger Grafisi Degerlendirilmesi

Postero-Anterior Tiim
PCR (+) PCR () P
Akciger Grafisi Olgular
Bulgu var 4 (3,3%) 2 (3,3%) 2 (3,4%)
0,999
Bulgu yok 116 (96,7%) 59 (96,7%) 57 (96,6)

Tabloda-4.5’de hastalarin ayr1 ayr1 yas gruplari i¢in PCR testi sonuglarina gore
laboratuvar bulgular1 karsilastirilmigtir.  Sonuglara gore, 6-12 yas aralifindaki
cocuklarda PCR (+) ¢ikanlarin WBC degeri PCR (-) ¢ikanlara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha diisiiktiir. 6-12 yas araligindaki ¢ocuklarda PCR (+) ¢ikanlarin
ANS degeri PCR (-) ¢ikanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diistiktiir.
13-17 yas araligindaki ¢cocuklarda PCR (+) ¢ikanlarin AST degeri PCR (-) ¢ikanlara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. 6-12 yas araligindaki
cocuklarda PCR (+) ¢ikanlarin LDH degeri PCR (-) ¢ikanlara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha diisiiktiir. Diger yas gruplar1 ve laboratuvar bulgular1 agisindan

PCR Testi Sonuglarina istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo-4.5 Hastalarmn Ayr1 Ayri Yas Gruplar Igin PCR Testi Sonuglarina Gore

Laboratuvar Bulgular1 Degerlendirilmesi

YAS PCR (1) PCR () p

1-5 7,5 11,3 0,400 ®
WBC, x1000 pL

6-12 5,4 9,3 0,019°
(ortalama)

13-17 7,3 8,5 0,112°

1-5 1,13 3,04 0,400 ®
ALS, x1000 pLL

6-12 1,83 2,18 0,297 ¢
(ortalama)

13-17 1,86 2,14 0,171°
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1-5 3,98 4 0,700 ®
ANS, x1000 pL

6-12 3,07 5,45 0,014
(ortalama)

13-17 4,26 4,79 0,282
. 1-5 27,07+10,81 20,88+5,64  0,364°
URE, mg/dL

6-12 23,04+12,23 19,22+4,00 0,395°"
(ortalama)

13-17 24,11+7,73 24,06+5,85 0,982 °F

1-5 0,55 0,45 0,999 ¢
Kreatinin, mg/dL

6-12 0,58 0,60 0,605 ®
(ortalama)

13-17 0,86 0,85 0,256 ¢

1-5 38 30 0,629 ®
AST, U/L

6-12 26 20 0,161°
(ortalama)

13-17 21 18 0,003 ¢

1-5 20,5 12 0,999 ®
ALT, U/L

6-12 19 15 0,258
(ortalama)

13-17 17 12 0,057°®

1-5 289,5 137 0,400 ®
LDH, IU/L

6-12 206 297 0,022°
(ortalama)

13-17 208 177 0,069 ®

1-5 410 190 0,500®
D-dimer, ng/mL

6-12 190 310 0,262®
(ortalama)

13-17 245 195 0,265°

1-5 560 208 0,999 ®
Fibrinojen, mg/dL

6-12 - 270 -
(ortalama)

13-17 263,5 270 0,999 ¢

1-5 25 - -
Ferritin, ng/mL

6-12 16,8 63,5 0,250®
(ortalama) -

13-17 55,4 35 0,285°?

1-5 29,1 1,05 0,114°
CRP, mg/L

6-12 0,67 15,92 0,161°
(ortalama)

13-17 1,92 1,13 0,974°
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Normal dagilim gdsteren veriler aritmetik ortalama + standart sapma ile normal
dagilim gostermeyen veriler medyan (¢eyreklikler arasi ayrilig) ile

degerlendirilmistir. Student t test ®, Mann Whitney u test ®

Tablo-4.6’da hastalarda PCR (+)’ligini 6ngoren etkenleri belirlemek i¢in tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde p degeri 0,05’in altinda olan degiskenlerin PCR (+)’ligini
Ongordiigii anlasgilmistir. Ancak calismada saglikli kontrol grubu bulunmamakta,
Ongodrmenin acile bagvuran hastalik belirtisi tastyan cocuklarda PCR (+)’ligi 6ngdrme

amaciyla uygulanmistir. Bu etkenler su sekildedir:
o Oksiiriik varlig,
o WBC diisiisi
e ANS diisiisii,
e AST artisi,
e ALT artisinin

acile bagvuran hastalik belirtisi tasiyan ¢ocuklarda PCR (+)’ligini 6ngormede etkin

oldugu belirlenmistir.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde p degeri<0,05 bulunan degiskenler
ile ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine uygulanarak morbiditeyi en iyi
aciklayan modeller kurulmustur. Cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde enter

model kullanilmistir.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina gore,
e Sadece WBC diisiikliigiiniin

acile bagvuran hastalik belirtisi tasiyan ¢ocuklarda PCR (+)’ligini 6ngérmede etkin

oldugu belirlenmistir.
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Tablo-4.6 PCR (+)’ligi Ongoren Etkenleri Belirlemek Amaciyla Uygulanan Tek
Degiskenli ve Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

Wald P OR 95% GA

Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Yas 0,015 0,902 1,004 (0,939-1,074)
Cinsiyet ( Ref:

kadin) 0,105 0,745 1,090 (0,649-1,828)
Ates 1,121 0,290 1,340 (0,779-2,305)
Oksiiriik 6,051 0,014 1,968 (1,148-3,376)
Bogaz Agrisi 0,298 0,585 1,184 (0,646-2,171)
Bas Agrist 0,508 0,476 1,299 (0,632-2,670)
Kas Eklem

Agrisi 0,114 0,736 1,099 (0,636-1,898)
Karm Agrist 1,227 0,268 0,505 (0,151-1,691)
Ishal 2,147 0,143 0,476 (0,176-1,285)
Koku Tat Kaybt 0,118 0,732 0,870 (0,392-1,931)
WBC 9,472 0,002 0,727 (0,594-0,891)
ALS 3,385 0,066 0,670 (0,437-1,027)
ANS 4,726 0,030 0,806 (0,663-0,979)
URE 0,969 0,325 0,969 (0,911-1,031
Kreatinin 0,888 0,346 3,811 (0,236-61,617)
AST 4,026 0,045 1,059 (1,001-1,119)
ALT 5,451 0,020 1,066 (1,010-1,125)
Na 1,704 0,192 0,891 (0,749-1,060)
K 0,559 0,455 1,554 (0,489-4,938)
LDH 0,810 0,368 1,004 (0,995-1,012)
D-dimer 0,842 0,359 1,001 (0,999-1,003)
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Fibrinojen 0,803 0,370 1,0044 (0,995-1,014)

Ferritin 0,247 0,619 1,003 (0,990-1,017)
CRP 0,082 0,775 0,997 (0,980-1,015)
PAAG 0,001 0,973 0,966 (0,132-7,092)
Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Oksiiriik 0,942 0,332 1,740 (0,569-5,323)
WBC 6,645 0,010 0,520 (0,316-0,855)
ANS 2,047 0,153 1,000 (1,000-1,001)
AST 1,772 0,183 1,048 (0,978-1,122)
ALT 0,817 0,366 1,031 (0,965-1,102)

Wald: Test istatistigi, OR: Odds Orani, GA: Giiven aralig1, Hosmer Lemeshow Test
Sonucu p:0,535

Lokosit, lenfosit ve notrofil 6lgiimlerinin PCR (+) sonucu dngorme giicii i¢in
yapilan ROC analizinde, ALS i¢in yapilan analiz sonuglart istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). ALS i¢in egri altinda kalan alan1 0,659 (%GA 0,535-0,782)
olup maksimum sensitivite (%37,8) ve spesifite (92,3%) degerleri i¢in cut off degeri
1,55 olarak hesaplanmistir. ALS degeri 1,55 altinda olan hastalarda PCR (+) bulunma
orani daha ytiksektir.

Tablo-4.7 PCR (+) Ongérmede WBC, ALS ve ANS degerleri I¢cin Roc Egrisi
Sonuglari

Std. Cut
ROCAUC P 95% GA Sens.  Spec.
Hata Off
(0,606-
WBC 0,720 0,058 0,001 8,75  %81,1 %53.,8
0,834)
(0,535-
ALS 0,659 0,063 0,017 1,55  %37,8 %923
0,782)
(0,512-
ANS 0,637 0,064 0,040 4,35  %67,6 %59
0,762)
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AUCROC: Roc egrisi altinda kalan alan, GA:Giiven araligi, Cut Off: Kesme Deger,
Sensitivite:Duyarllik, Spesifite: Ozgiilliik
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Sekil 4.3 WBC, ALS ve ANS icin Roc Egrisi

D-dimer, Fibrinojen ve CRP o6l¢iimlerinin PCR (+) sonucu 6ngérme giicii i¢in
yapilan ROC analizinde, D-dimer, Fibrinojen ve CRP yapilan analiz sonuglari
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Na, K ve LDH i¢in PCR (+) ve PCR (-)
c¢ikanlar arasinda bir ayrim yapilamamaktadir.

Tablo-4.8 PCR (+) Ongdrmede D-dimer, Fibrinojen ve CRP degerleri i¢in Roc Egrisi
Sonuglari

AUCROC Std.Hata p 95% GA
D-Dimer 0,673 0,120 0,181 (0,437-0,909)
Fibrinojen 0,573 0,129 0,573 (0,320-0,825)
CRP 0,723 0,114 0,084 (0,500-0,946)

AUCROC: Roc egrisi altinda kalan alan, GA:Giiven aralig1
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Sekil 4.4 D-dimer, Fibrinojen ve CRP Igin Roc Egrisi

5. TARTISMA

COVID-19 ile enfekte ¢cocuk hastalarin acil servise basvurularinda bir ¢ok
semptom goriilebilir. Bu semptomlar genellikle akut iist solunum yolu enfeksiyonlari,
daha az siklikta olmakla beraber gastorenteritler ile benzerdir. Ust solunum yolu
hastaliklarinda en sik rastladigimiz etkenler adenoviriis, koronaviriis, influenza virts,
respiratuvar sinsityal virlis, vb gibi viral ajanlardir. Bu c¢ocuklarda en sik goriilen
bulgular ates, Oksiiriikk, nazal konjesyon, bas agrisidir. Cocukluk cag1

gastroenteritlerinin de en sik nedeni viriis kaynaklidir ve en sik ates, ishal ve kusmaya
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neden olurlar. COVID-19 enfeksiyonunda goriilen semptomlar da bu viral hastaliklar

ile oldukc¢a benzerdir (12, 171-176).

Calismamiza acil poliklinigine basvuran COVID-19 siiphesi bulunan 231
cocuk hasta dahil edilmistir. En sik goriilen semptomlar ates (%37,7), okstirtik (%37,7)
ve kas/eklem agrisi (%33,8)’dir. COVID-19 siiphesi bulunan tiim hastalarin 106’sinda
(%45,8) PCR testi pozitif olarak tespit edilmistir.

COVID-19 ile enfekte eriskinlerde en sik goriilen semptomlar ates ve
oOkstirtiktiir. Cocuklarda COVID-19 enfeksiyonunda bu semptomlar her ne kadar daha
az oranda goriilse de sikayetlerin biiyiikk cogunlugunu ates ve oksiiriik olugturmaktadir
(12, 171-176). Bizim ¢alismamizda bu veriler ile uyumlu olarak 106 PCR (+) hastanin
41’inde ates (%38), 46’sinda Oksiiriik (%46) goriilmiistiir. Calismamizda, COVID-19
stiphesi ile yaklasilan hastalara PCR pozitifligini 6ngdrmek i¢in yapilan analiz
sonucunda Oksiirtik varlig1 hastalik belirtisi tagiyan ¢cocuklarda istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda kas/eklem agrisi/miyalji sikayeti bulunan hasta
say1s1 37 (%34) olarak bulunmus olup goriilme oranin diger ¢aligmalara gore yiiksek
oldugu saptanmustir (12, 171-174, 177). Bunun sebebi, koronaviriis mutasyonlarindan

dolay1 donemsel olarak semptomlarinin ve siddetinin degismesi olabilir.

COVID-19 ile enfekte ¢ocuklar ekstrapulmoner semptomlarla bagvurabilir. En
yaygin olarak gastrointestinal semptomlar (%10-25), kas/eklem agris1 (%10-25) ve bas
agrist  (%10-30) bildirilmistir. Calismamizda kas/eklem agrisi, COVID-19
enfeksiyonunda en sik goriilen respiratuvar sistem disi semptom oldu. Ishal (%5,7) ve
karm agris1 (%3,8) gibi gastrointestinal sikayetler diger caligmalar ile benzerlik
gostermektedir. Calismamizda ekstrapulmoner semptomlardan bas agris1 sikayeti

hastalarin %17’sinde saptanmistir ve literatiir ile uyumludur (12, 171-174, 177).

COVID-19 enfeksiyonunda erigskin hastalarin potansiyel bir belirteci
olabilecegi tartisilan koku/tat kayb1 hakkinda ¢ocuk hastalarda sinirli veri vardir ve bir
cok biiyiik vaka serilerinde ¢alisma i¢inde yer bulamamistir (12, 171-176). Qui ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada 6 yasindan biiyiik cocuklarin {igte birinde tat/koku
kayb1 tespit edilmistir ve bu ¢ocuklarin %25’inde ek semptom goriilmemistir. Bizim
caligmamizda tat/koku kaybi yasayan PCR (+) hastalarin oran1 %11,3 olarak
bulunmustur ve onceki ¢aligmalara gore orani diistiktiir (12, 171-176). PCR (-) olarak
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goriilen hastalarin tat’/koku kaybi oranmi %12,8 olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bunun sebebi, benzer semptomlart olan bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin ¢ocuklarda daha ciddi seyretmesi ve tat/koku kaybinin
degerlendirilmesindeki farkliliklar olabilir. Tat/koku kayb1 degerlendirme 6l¢eklerinin

hazirlanmasi sonrasi yapilacak ¢aligmalar bize dogru verileri sunacaktir.

COVID-19 ile enfekte eriskin hastalarda lenfositopeni yaygin olarak
goriilmektedir (30). Cocuklarda vaka serilerinde lenfositopeni, lokositopeni ve
16kositoz bildirilmesine ragmen genellikle hemogram sonuglart normaldir (134, 172,
173, 177). Buna karsin bizim ¢alismamizda PCR (+) hastalarda lenfositopeni goriilen
hastalarin oram1 goriilmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Lenfositopeni goriilen PCR (+) hasta oran1 %27 olarak bulunmustur ve
tam kan sayiminda en sik goriilen bulgudur. PCR (-) olan COVID-19 siiphesi ile test

alinan hastalarda lenfositopeni goriilme oran1 %5,4 tiir.

COVID-19 ile enfekte cocuklarda bir akut faz reaktani olan CRP’nin
enfeksiyonun siddetini belirlemede kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegini belirten
bir ¢ok yayin bulunmaktadir. Ozellikle eriskin hastalarda hastaligimn siddetini ve
prognozunu belirlemede kullanimi1 oldukca yaygindir. Cocuk hastalarda CRP’nin
yiikselme sikligi %10-30 olarak bildirilmistir (12, 172-174, 178). Yaptigimiz
calismada PCR (+) olanlarin %25’inde CRP yiiksek olarak saptandi ve diger
caligmalar ile benzer oldugu goriildii. PCR (-) hastalarda bu oran %@43,2 olarak
goriildii. CRP yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. CRP’nin, COVID-19
tan1 anindan ziyade hastaligin takibinde siddet ve prognoz i¢in degerli bilgiler sundugu

distiniilmektedir.

COVID-19’1u yaklasik 1000 ¢ocugun degerlendirildigi bir meta-analizde AST
ve ALT nin yiiksek goriilme orani sirastyla %12,3 ve %6,2 olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda ise COVID-19 siiphesi ile test yapilan 77 hastanin, PCR (+) olan 38’inde
calisilan AST ve ALT degeri medyant PCR (-) olan 39 hastanin medyanina gore
istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha ytiksek bulunmus olup referans araliklar ile
degerlendirildiginde  gruplar  arasinda  istatistiksel olarak anlamli  fark
bulunmamaktadir. Ayni meta-analizde LDH yiikseklikligi orani, c¢alismamizla

benzerdir ve istatistiksel olarak da anlamsizdir (179).
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Koronaviriis enfeksiyonlarinda goriilen bobrek tutulumunu degerlendirmede
kreatinin seviyesi dnemli bir parametre olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bobrek hasar1 daha
siklikta erigkin bireylerde goriilmektedir. Qiu ve ark.’nin yaptigr 36 ¢ocuk hastanin
katildig1 caligmada herhangi bir cocukta yiiksek kreatinin degeri goriilmemistir (150).
Baska bir pediatrik ¢alismada 52 hospitalize ¢ocuk hasta degerlendirilmis ve bunlarin
24’iinde (14 hasta yogun bakim iinitesinde takip edilmekte) kreatinin degerinin
referans araliginin st siirindan yiiksek oldugu tespit edilmistir (180). Bizim
calismamizda kreatinin degeri goriilen 33 koronaviriis hastasinin 6’sinda kreatinin
referans araligina gore yiiksek saptanmistir. PCR negatif 36 hastanin herhangi birinde
referans aralig1 diginda kreatinin degeri goriilmemistir. Kreatinin yiiksekliginin PCR
pozitif hastalardaki orani negatif olanlara gdre yiiksek bulunmustur ve istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmistir. Cocuklarda COVID-19’un neden oldugu bobrek
hasarini degerlendiren calismalar genellikle hospitalize hastalar {izerinde yapilmistir.
Bizim ¢aligmamiza dahil ettigimiz hastalarin sadece basvuru siraisindaki
degerlendirilmesi yapilmis olup hospitalizasyon ve takip gerektiren durumlarda hasta
baska bir merkeze sevk edilmistir. Takip verileri bulunmayan bu hastalarin bobrek
hasarmi degerlendirmede anlik kreatinin degeri giivenilir bulunmamistir. Ancak
COVID-19 ile enfekte ¢ocuklarda bobrek hasari olusabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu

hastalar1 saptamada kreatinin istemi yararli olabilir.

Ozellikle eriskin hastarin prognostik degerlendirmesinde énemli yer tutan D-
dimer yiikseligi 508 c¢ocuk hastanin bulundugu meta-analizde %9,3 olarak
goriilmiistiir (179). Bizim ¢alismamizda COVID-19 ile enfekte 23 hastada D-dimer
caligtlmigtir. Bu hastalarda D-dimer yiikseligi prevelanst %21,7 olup Onceki
caligmalardan yiiksek bulunmustur (179). Ancak istatistiksel olarak anlami
bulunmamaktadir. Eriskin COVID-19 enfeksiyonunda hiperkoagiilopati siklikla
goriilmektedir. Bizim hasta popiilasyonumuzun biiyiik kismin1 13-17 yas arasindaki
cocuk hastalar olusturmaktadir. Erigkin bireylere en yakin yas grubunun yogun olmasi
sebebiyle diger calismalardan yiiksek D-dimer yiiksekligi orani saptanmig olabilir.
COVID-19’un yol agtig1 koagiilopatileri belirlemede D-dimer ile birlikte diger
koagiilasyon parametrelerini de degerlendiren c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu

calismalar sonucu secilmis vakalarda eriskinlerde oldugu gibi antikoagiilan tedavi
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verilmesi glindeme gelebilir. Retrospektif olan ¢alismamizda yer alan hastalarin diger

koagiilasyon parametreleri goriilemedi.

Cok merkezli Avrupa’da yapilan bir caligmada, vakalarin yaklagik iicte
birinden akciger grafisi istenmis ve bunlarin yarisinda bilateral yamali, nodiiler
alanlar, akciger orta bolgesinde veya periferinde infiltrasyon alanlart gibi pnoémoni
bulgular1 goriilmiistiir. Siddetli vakalarda konsolidasyon alanlar1 izlenebilir (174).
Bizim caligmamizda COVID-19 siiphesi bulunan 231 hastanin 120’sinde (%51)
akciger grafisi istenmistir. Bu hastalarin %50’sinde PCR pozitifligi saptanmistir. PCR
(+) olan hastalarin %3,3’linde infiltrasyon goriilmiistiir. Bu oran PCR (-) hastalarda
%3,4 olup istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilamamistir. Ancak akciger
grafisinin tipik lezyonlar1 saptanmada yetersiz olabilecegi bilinmektedir. Cocuk
hastalarda genellikle radyasyon maruziyetini minimum seviyede tutmak diisiincesi ile
akciger bilgisayarli tomografisi kullanilmamis ya da se¢ilmis vakalarda kullanilmistir.

Bu yiizden subklinik olgular saptanmamais olabilir (174).

Calismamizda COVID-19 pandemisi sirasinda acil servise bagvuran hastalar
degerlendirmistir. COVID-19 siiphesi bulunan ve en az bir semptomu olan hastalarda
en sik goriilen sikayetler ates ve oksliriik olsa da ksiiriik sikayeti bulunan ¢ocuklara
koronaviriis agisindan daha dikkatli yaklasilmalidir. Laboratuvar bulgularinda
lenfopeni goriilmesi COVID-19 benzeri semptom gosteren diger enfeksiyoz
hastaliklara gore daha siktir. Her ne kadar CRP, D-dimer, fibrinojen, ferritin gibi akut
faz reaktanlarinda yiikseklik saptasak da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
COVID-19 ile enfekte cocuklarin ASTve ALT degerleri PCR (-) olanlara gore sayisal
olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu. Ancak bu hastalarin bir ¢ogunda sonuglarin
referans araliklar1 i¢inde oldugu goriildii. Calismamizdaki hasta grubunun ayaktan
basvuru ile gelen, gorece hafif hastalardan olusmasi ve bunlarin i¢inde referans
araliginin istiinde AST ve ALT degerleri olan hastalarin da bulunmasi sebebiyle
rakamsal dahi olsa ytiiksekliklerin anlamli olabilecegini diisiindiik. Hasta grubumuz,
hastanede gozlem ve/veya yogun bakim takibi gereken hastalardan olugsaydi normal
siirlarin disinda degerlere sahip daha c¢ok hasta goriilebilirdi. Bu konuda daha
kapsamli ¢aligmalar bize yol gosterici olabilir. COVID-19 ile enfekte ¢ocuklarda

kreatinin istatiksel olarak anlamli bulundu. Hastalarda bobrek hasari olusabilecegi
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akilda olmalidir. Erken donemde goriilen kreatinin degerleri hastanin tedavisinde

yararli olabilir.

Calismamizin bazi sinirlamalart vardir. lk olarak bu calisma tek merkezlidir
ve 6 aylik bir donem retrospektif olarak olarak incelenmistir. Enfeksiyonun hafif
seyrettigi hastalara ihtiyag olmadik¢a invaziv islem ve radyolojik goriintiileme
yapilmamustir. Sadece T.C. Saglik Bakanligit COVID-19 Rehberi’ne uygun olan
semptomatik hastalardan PCR 06rnegi alimmistir. Komorbiditesi olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Tim bunlar 6rneklem biiyiikligini etkileyen
faktorlerdendir. Kontrol goriilmek istenen ve hastane takibi gereken hastalarin
hizmetleri hastanemiz disinda bagka bir merkezde devam etmistir. Bu ylizden
hastaligin mortalitesi ve prognozu hakkinda bilgi sahibi olunamamaistir. Calismamizda
dahil olan hastalarin hepsinin en az bir sikayeti bulunmaktaydi. Saglikli bireyler
kontrol grubu olarak caligmaya dahil edilmedi. Saglikli bireylerin dahil oldugu bir
calisgma ile farkli sonucglar elde edilebilir. Hastalardan istenen tetkikler hastay1
degerlendiren hekimin klinik degerlendirimesi ile ¢alisilmistir. Bu durum hastalarin

tetkik istemlerinde farkliliklara yol agmustir.

6. SONUCLAR

1- Calismamizda, acil servise bagvuran COVID-19 siiphesi bulunan 231 hasta
tespit edildi. Bunlarin yaklasik olarak yarisinda COVID-19 tespit edildi.
2- COVID-19 ile enfekte oldugu tespit edilen hastalarin biiyiik cogunlugu

( yaklasik dortte tigii) 13-17 yas araligindaydi.

3- Cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

4- En sik goriilen sikayetin oksiiriik (%46) oldugu goriildii. COVID-19 ile enfekte
hastalardaki oksiiriik goriilme oran1 PCR negatif hastalardaki oksiiriik goriilme
oranina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

5- Ates ve kas/eklem agris1 Okstliriikten sonra en sik goriilen sikayetlerdi.

65



6

7
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9

Tat/koku kaybi sikayeti ile gelen 28 hastanin %42’sinde COVID-19 tespit
edildi. Calismamizda COVID-19 ile tat/koku kaybi arasinda iliski bulunmadi.
Tam kan sayimi degerlendirilen 74 hasta tespit edildi. Bu hastalarin 16kosit
sayilar1 referans araliklarina gore degerlendirildiginde PCR pozitif ile negatif
olanlar1 arasinda anlamli fark goriilmedi.

74 hastanin lenfosit sayilar1 degerlendirildiginde PCR pozitif olan hastalarda
lenfositopeni goriilme oranit PCR negatif hastalarda lenfositopeni goriilme
oranina gore istatiksel olarak anlamli derece yiiksek bulundu.

Kreatinin yliksekligi orani COVID-19 ile enfekte cocuklarda istatiksel olarak
anlamli derece yiiksek bulundu. COVID-19 enfeksiyonu saptanmayan

cocuklarin hepsinde kreatinin referans araliklarinda idi.

10-Ure, ALT, AST, sodyum, potasyum, LDH, troponin gibi bobrek, karaciger ve

11-

12-

13-

kardiyak fonsksiyonlar1 degerlendiren laboratuvar tetkiklerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi.

Ferritin, CRP, fibrinojen, D-dimer gibi akut faz reaktanlarinin
degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi.

Toplam 120 hastanin akciger grafileri degerlendirildi. Hastalarin %3,3 {inde
infiltrasyon saptanmis olup bu hastalarin da %50’sinde COVID-19 tespit
edildi. Bu hastalarin  %96,7’sinde herhangi bir radyolojik bulguya
rastlanilmadi.

Bu calismaya gore, komorbiditesi olmayan en az bir semptom ile hastaneye
bagvuran COVID-19 ile enfekte cocuklarda enfeksiyon klinik, laboratuvar ve
radyolojik olarak hafif seyretmektedir. Vakalarin biiyiik kisminda anormal

radyolojik goriiniimler izlenmedi, akciger tutulumu ¢ok diisiik oranlardaydi.
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8. OZGECMIS

. KISISEL BILGILER
Adi soyadi: Murat Ugur AVCU

Dogum tarihi:
Yabanci dil bilgisi: Ingilizce, Isvegce

Gorev yeri: S.B.U Kegidren Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Klinigi

E-posta adresi:

Telefon;

. EGITIM BILGILERI
Mezun oldugu iiniversite/fakiilteyi liitfen belirtiniz: Pamukkale Universitesi

Mezuniyet tarihini litfen yil olarak belirtiniz:2015

. IS TECRUBESINE AIT BILGILER

Bugiine kadar calistig1 kurum/kuruluglar liitfen belirtiniz:
1-Rize Devlet Hastanesi

2-Kegidren Egitim Arastirma Hastanesi

. KLINIK ARASTIRMALARLA ILGIiLI GENEL BiLGILER
Aragtirmaci Olarak Katilinan Klinik Arastirmalar: Yok

. OZGECMIS SAHIBI
Adi soyadi: Murat Ugur AVCU

Tarih (giin/ay/y1l olarak): 02/09/2021
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