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OZET

KTU Farabi Hastanesine Basvuran Cocuk Hastalarda COVID-19

Seroprevalansinin Belirlenmesi

Amag: COVID-19 hastaligi son yillarda tiim Diinya’da énemli bir morbidite
ve mortalite nedenleri arasindadir. Toplumlar {zerindeki etkisi hiikiimet
programlarini etkileyecek kadar onemli bir yere sahiptir. COVID-19 hastalig1 bu
denli Oneme sahip olmast nedeniyle toplumun ne kadarinin bu hastaliktan
etkilendiginin bilinmesi hiikiimetler ve halk saglig: ile ilgilenen kisi ya da kurumlar
i¢in ok dnemlidir. Ozellikle toplumda COVID-19 hastaligii asemptomatik gegiren
cocuk birey sayisi fazla olmasi nedeniyle toplumda ne kadar ¢ocugun bu hastaliga
yakalandig1 bilinmemektedir. Bu ¢aligma ile KTU Farabi Hastane’ sine bagvuran
cocuklarda COVID-19 seroprevalansinin belirlenmesi amaglanmistir. Boylece halk
saglig1 onlemlerinin planlanmasina ve toplumsal bagisikliginin degerlendirilmesine

katki saglanmasi planlanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz COVID-19 pandemisinin iiglincii dalga
sonrasinda yapilan tek merkezli prospektif bir caligmadir. Mart 2022 — Haziran 2022
tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran 1
ay — 18 yas aras1 kronik hastaligr olmayan, son 1 haftada hastaneye yatis Oykiisii
olmayan, malignite tanist olmayan, immunsiipresif tedavi almayan, antibiyotik
tedavisi almamis ve COVID-19 asis1 olmamis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Dahil
edilme kriterlerini karsilayan hastalara hasta izlem formu dolduruldu. Toplam 485
hasta ¢caligmamiza dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hastalardan serum &rnekleri
alindi. KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda Elecsys Anti-SARS-
CoV-2 S Quantative (Roche Diagnostics International AG, Rotkreuz, Switzerland)
kiti ile spike proteine kars1 gelisen total antikorlar diizeyi ¢aligildi. Anti-SARS-CoV-
2 spike antikor diizeyi <0.80 U/ml olanlar non-reaktif, >0.80 U/ml olanlar ise reaktif
olarak kabul edildi. Demografik veriler ile antikor diizeylerinden elde edilen veriler
SPSS (Statistical Package for the Social Science) 24.0 ile analiz edildi. P<0,05’in

altinda olan degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular: Calismamizda COVID-19 seroprevalanst %95,3 olarak tespit
edildi. Antikor pozitifligi olan kisilerin %68,8’1 asemptomatik olarak belirlendi.
Antikor pozitifligi agisindan her iki cinsiyete bakildiginda kizlarin %93,9’u
erkeklerin  %96,5’1 seropozitif olarak belirlendi. Her iki cinsiyet ac¢isindan
seropozitiflik agisindan anlamli bir fark yoktu (p: 0,18). COVID-19 temas Oykiisii
olan kisilerin %96,4’iinde antikor pozitifligi belirlendi. COVID-19 antikor pozitifligi
ile COVID-19 temas Oykiisii agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,12).
COVID-19 temas 0ykiisii olan kisilerin %81,4’{inde aile i¢i temas dykiisii belirlendi.
Aile i¢i temas Oykiisii olanlarda seropozitiflik %95,1 olarak belirlendi. Yas
gruplarina gore antikor pozitifligine bakildiginda 0-5 yas aralifinda antikor
pozitifligi %89,8 (149 kisi), 6-13 yas aralifinda antikor pozitifligi %97,4 (226 kisi),
14-18 yas araliginda antikor pozitifligi %100 (87 kisi) olarak tespit edildi. 14-18 yas

araligindaki antikor negatif hasta yok idi.

Sonug¢: Sonug olarak COVID-19 seroprevalansi pandeminin ilk déneminde
uygulanan siki enfeksiyon kontrol dnlemleri nedeniyle hem c¢ocuklarda hem de
erigskinlerde diisiik seyretmistir. SARS-CoV-2 virlislinlin zamanla mutasyona
ugramasi ile agir hastalik riskinin azalmasi ve aginin toplumda yayginlagmasi ile
enfeksiyon kontrol dnlemleri kademeli olarak kaldirilmistir. Bu donemde Omicron
gibi daha bulasic1 varyantlarin ortaya ¢ikmasi ile toplumda COVID-19 hastaliginin
hizla yayildigin1 gozlemledik. Vakalarin hizla yayildigi bu dénemde cocuklarin
cogunlugunun COVID-19 hastaligin1 asemptomatik ge¢irdigini ve hastanemize
basvuran saglikli ¢ocuklarin neredeyse tamaminin COVID-19 hastaligin1 gecirdigini

tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, ¢ocuk, seroprevalans
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ABSTRACT

Determination of COVID-19 Seroprevalence in Pediatric Patients Admitted to
KTU Farabi Hospital

Objective: COVID-19 disease has been among the major causes of morbidity
and mortality all over the world in recent years. Its impact on societies is so
important that it affects government programs. Because COVID-19 disease is of such
importance, knowing how much of the society is affected by this disease is very
important for governments and people or institutions interested in public health. It is
not known how many children in the society have contracted this disease, especially
due to the high number of children who have COVID-19 disease asymptomatic. This
study aimed to determine the seroprevalence of COVID-19 in children admitted to
KTU Farabi Hospital. Thus, it is planned to contribute to the planning of public

health measures and the assessment of social immunity.

Material and Method: Our study is a single-center prospective study
conducted after the 3rd wave of the COVID-19 pandemic. Between March 2022 and
June 2022, who applied to Karadeniz Technical University Faculty of Medicine,
Department of Child Health and Diseases, Child Health and Diseases outpatient
clinics, aged between 1 month and 18 years, without a chronic disease, without a
history of hospitalization in the last week, without a diagnosis of malignancy, not
receiving immunosuppressive treatment, Patients who had not received antibiotic
treatment and had not received the COVID-19 vaccine were included in the study. A
patient follow-up form was filled out for patients who met the inclusion criteria. A
total of 485 patients were included in our study. Serum samples were taken from the
patients included in the study. The level of total antibodies against the spike protein
was studied with the Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S Quantative (Roche Diagnostics
International AG, Rotkreuz, Switzerland) kit in the Medical Microbiology laboratory
of KTU Faculty of Medicine. Those with anti-SARS-CoV-2 spike antibody levels
<0.80 U/ml were considered non-reactive, and those with >0.80 U/ml were

considered reactive. Data obtained from demographic data and antibody levels were
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analyzed with SPSS (Statistical Package for the Social Science) 24.0. Values below

P<0.05 were considered statistically significant.

Result: In our study, COVID-19 seroprevalence was found to be 95.3%.
68.8% of people with antibody positivity were determined to be asymptomatic.
When looking at both genders in terms of antibody positivity, 93.9% of girls and
96.5% of boys were determined to be seropositive. There was no significant
difference in seropositivity for both genders (p: 0.18). Antibody positivity was
determined in 96.4% of people with a history of COVID-19 contact. No significant
difference was detected in terms of COVID-19 antibody positivity and COVID-19
contact history (p: 0.12). A family contact history was detected in 81.4% of people
with a COVID-19 contact history. Seropositivity was determined as 95.1% in those
with a history of family contact. When looking at antibody positivity by age groups,
antibody positivity is 89.8% (149 people) in the 0-5 age range, 97.4% (226 people) in
the 6-13 age range, 100% (87 people) antibody positivity in the 14-18 age range. )
was detected as . There were no antibody negative patients between the ages of 14-

18.

Conclusion: As a result, the seroprevalence of COVID-19 remained low in
both children and adults due to the strict infection control measures implemented in
the first period of the pandemic. As the SARS-CoV-2 virus mutated over time, the
risk of severe disease decreased and the vaccine became widespread in society,
infection control measures were gradually removed. During this period, we observed
that COVID-19 disease was rapidly spreading in society with the emergence of more
contagious variants such as Omicron. During this period when cases were spreading
rapidly, we found that the majority of children had COVID-19 disease asymptomatic
and almost all of the healthy children who applied to our hospital had COVID-19

disease.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, children, seroprevalence



ICINDEKILER

ONSOZoueiiniininincnsnsssisisissssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssss I
OZET .....ciiiiinvnrnnnniiicicssssssssssssssescsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess II
ABSTRACT ...ciirrnnnentiiiiicnisssssssssssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1V
ICINDEKILER ...uucuiuincusincnsenscnssssinsnssenscnssssssnsssssssssssssssesssssscssssss \%!
KISALTMALAR DIZINI .cucouiniriiinisinscisciscsscsscsssssssssssssssssees IX
SEKILLER DIZINT ucuouiiieririeeereeieeneneseeesesesesesesessssesessssssesssssssssseses X
TABLOLAR DIZINT cueuiinrincnriscnsinscnsinscncesensenssencnssssenssssenanss XI
1. GiRiS VE AIMALC ...ciiiiinnnnnnnneiiccccssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassans 1
2. GENEL BILGILER ....cuuiinincncncnsnsesississensesssnssnssssssssssssesens 3
2.1, KOTONAVITUSIET ...ttt et e 3
2.1.1. Genel Yap1 ve Molekiiler Biyolojik OzelliKIeri ..............cccoevuerereruennnns. 4
2.1.2. SINHIaNAIrMA c..coeeiiiiiieiee e 5

2.2. Mevsimsel KOronavirtiSIer .........cceevuieierieiiiienieieeesee e 7
2.3. SARS CoV-1 (Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 1) ................. 8
2.3 1 TANIIM .ttt sttt ettt st 8
2.3.2. EPIAeMiYOlO]i wueeviieiiieiieeiiieiie ettt ettt 9
2.3.3. PAtOZENEZ...cccueveeeiiieeiie ettt ettt et e et e e st e e et e et e e snbeeennneeen 10
2.3.4. Klinik Bul@ular.........ccooooiiiiiieeeeeeee e 11
2.3.5. Laboratuvar Bul@ulari...........cccoooeeiiiiiiiiiiieiee e 11
2.3.6. Goriintiileme Bulgulart ...........ccocoeviieiiiiiiiniieieeeeee e 12
237 TANIL ettt 12
R TR T T - USRS 12
2.3.9. Enfeksiyon Kontrol Onlemleri .............ccovevrueveeeueireereesieseceeiesseeieene. 12

2.4. Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisit (MERS-CoV)..........ccccoeuu..... 13
241 TANIM ettt sttt 13
2.4.1. Vaka Tanimlart ........coooiiiiiiiiiiiiieie e 13
242, VATOLOJ ettt 14
2.4.3. EPIAemMiYOlOfi ueeeuveeiiieiiieiieeiie ettt ettt 14
2,44, PAtOZEINEZ ..cccuvveeeiiieeeiieeeieeeeieeesteeesiteeeateeetaeeetaeesaeeessseeessseeennseeennseeens 16

VI



2.4.5. Klinik Bul@ular.........ccooooiiiiiiieeiiee e 17

2.4.6. Laboratuvar Bulg@ulari...........ccccooevvieiiiiiiiieeieeeeeeeeee e 18
2.4.7. Goriintiileme Bulgulart ...........cocoviiiiiiiniiiiiiicieecesceeeeee 18
248, TANI .ttt 20
2.4.9. TEAAVI .ottt ettt ettt 21
2.4.10. Enfeksiyon Kontrol Onlemleri .............coooovoveveieveveieieeeieeeneeeeeeeeeeenenne. 21

2.5. Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) ............... 22
25,1 TANIM et 22
2.5.2. GENEUIK YaPIST .eeeuiiiiiieiiieiieeieeeiie et eete et ere e ete e ereessseessaeesse e 24

B T T4 1 (o) (0] USRI 26
2.5.4. EPIdemiyOlOfi .ecoueeeiuieiiieiieiieciie ettt 29
2.5.5. KIinik Bul@ular .........c.cooiiiiiiiiiiiieieie et 42
2.5.6. Laboratuvar Bul@ulari...........c.ccccueevieiiiiiieiiieiiecieeeeee e 45
2.5.7. Goriintiileme Bulgulari .........cccoooviieiiiiiiiieeieeeeeeeeee e 46

B TR T I 1§ U 51
2.5.9. TEAAVI c.eeiiintieiieitet ettt sttt st 59
2.5.10. KOmpliKaSYOnIar .........ccooeeruirieniieieeienieeieeeesi e 60
2.5.11. Enfeksiyon Kontrol Onlemleri .............cccceveveverecueueueeeeeceeeeeecseeennn. 62

3. GEREC Ve YONTEM.....cuoueueriririrerereenesesesssssssesesssessssssssssssssssssssens 66
3.1. Laboratuvar YONtEMIETT .....cc.ceruieiirieriieiieiesieeie ettt 66
3.1.1. SARS-CoV-2 ANtIKOT TeSti...cccuuiriiiiiiiiieiiiiiieeeee e 66

3.2. Arastirmanin OTNeKIMi ..........c.ovovevveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 67
3.3, IStatiStIKSEl ANALIZ .........vveceveeeceevceeieecee et 67
3.4. Etik Kurul Onay1 ve 1ZInler..........c.coooueveviieiiueeeeeeeeceeeeeeeesee e 67
3.5. Arastirmanin Maliyetl ..........cooiiiiiiiiiiiiiieeeee e 67

4. BULGULAR uuuueeiiiiiiiiinnnnnnnnnnsstieiccssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnse 69
5. TARTISMA cuuuuveiiiiiiiiosssssssnnnssieccccssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssansass 74
6. SONUC ...cuuurreeennriiicccssssssssssssssssseesssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssses 82
7. KAYNAKILAR.......cccoottinnnnnnnnniiiiccssssssssssssssssssscssssssssssssssssssssssssssssssne 85

VII



Ek 1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam FOrmu .........ccccooevvinieniininieniciciienene

Ek 2: Hasta Izlem Formu

VIII



KISALTMALAR DIZIiNi

CoV: Koronaviriis
SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2
ARDS: Akut respiratuar distres sendromu

COVID-19: Koronaviris 2019

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

MiS-C: Cocuklarda Coklu Sistemik Inflamatuar Sendrom
ABH: Akut bobrek hasari

LDH: Laktat dehidrogenaz yiiksekligi

BT: Bilgisayarli tomografi

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyon

DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

BUN: Kan iire azotu

PA AC: On arka akciger grafisi

ACE2: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2

CDC: Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
CRP: C-reaktif protein

RNA: Riboniikleik asid

Simgeler

Santigrat derece

IX



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:

Sekil 6:
Sekil 7:

Sekil 8:

Sekil 9:

Sekil 10:

Sekil 11:

Sekil 12:
Sekil 13:
Sekil 14:
Sekil 15:
Sekil 16:
Sekil 17:

Sekil 18:
Sekil 19:

SEKILLER DiZINi

Koronaviriisiin Elektron Mikroskobik GOrintlisii.........ccceecverueeruennnene 4
Koronaviriislerin Sematik Yapist .....ccccccveevvieriiiiieeniieiieiecieeeeen 5
Koronaviriisiin Genomik YapiSi........ccceeeeveeriieeniiieeiieeeiee e 5
Koronaviriislerin Filogenetik Simiflandirmast..........cccccoceveineininnenne. 6

Insan Enfeksiyon FEtkeni Koronaviriislerin Koken —Aldiklari

Hayvanlar ..........oooviioiieeeeeee e e 7
Koronaviriis HKU1 Tanili Ug Aylik Erkek Hasta ............cccoooevevuennnee. 8
Taphozous perforatus Yarasasi........cccevveeruierireniiesieeniienieesiee e e 16

MERS-CoV Tanis1 Olan Bazi Hastalarin PA AC Grafisi ve BT
GOTUNTHIETT «.eeieeiee ettt 19
13 Yas Kiz Hasta Sagda Plevral Efiizyon ile Bilateral Orta ve Alt
Zonlarda Konsolidasyon Alanlart..........c.cecceeiieniiiiiiiniiinieniceeeee, 20
SARS-CoV-2 ve SARS-CoV Spike Proteini, Viriis Aktivasyonu I¢in
Hiicresel Baglanma Faktorii ACE2 ve Hiicresel Proteaz TMPRSS2'yi

KUANIT (37). citieeeiie ettt evee s sve e e enaeeen 25
ACE2-BO ATl Kompleksinin Atomik Modeli. Glikozilasyon
Bolgeleri Cubuklar Seklinde GOsterilmistir.........coecueeveeeiieniieneenee. 26
COVID-19 Tanili Hastanin PA AC Grafi Bulgulari.............cc........... 47
COVID-19 Tanili Hastanin Toraks BT Bulgulari...........ccccccceeveenen. 49
COVID-19 Tanili Hastanin Toraks BT Bulgulari.............ccccone...e. 50
SARS-CoV-2 PZR Pozitif Hastada Tanisal Testlerin Seyri............... 52
SARS-CoV-2 Antijen Testi AlgOTitmast.........cccceveereerierieneeneeneene. 53
SARS-CoV-2 Semptomlarinin Baslangici ile Antijen Testleri
ATaSINAAKT TISKIST. ..o 54
COVID-19 Hastaliginda Antikor Testlerinin Haftalara Gore Seyri... 55
Yas Gruplarina Anti-SARS-CoV-2 S Pozitiflik Oranlari .................. 72



Tablo 1:
Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4:
Tablo 5:
Tablo 6:

Tablo 7:

TABLOLAR DIiZiNi

Koronavirlis Alt TIpleri......ccceecuierieeiiieniieeiieieeieeee e 5
Insanda Enfeksiyon Etkeni Olan Koronaviriisler................ccccccevn... 7
SARS-CoV-1 Semptomlar ve Goriilme Sikliklart ...........cceeeeneenneee. 11
Demografik Veriler .........oocooiiiiiiiiiiiiee e 69
Cinsiyete Gore Antikor Pozitifligi..........ccceevieeiiiiniiiiicieciceeeen 70

COVID-19 PZR Pozitif, COVID-19 temas oykiisii, COVID-19 Aile
temas Oykiisii ve COVID-19 Semptomu olanlarda Anti-SARS-CoV-2

S Antikor Pozitifligi Oranlart........c..ccoceevevienienenienenniencneeceeee 71
Ikamet Adresine Gore Antikor POZitifligi ............ccocoevevveerevevererennnne, 73

XI



1. GIRIS ve AMAC

Koronaviriisler (CoV) insanda enfeksiyon etkeni olarak ilk 1965 yilinda tespit
edilmistir (1). Bugiin insanda enfeksiyon etkeni oldugu bilinen yedi koronaviriis tiirii
bulunmaktadir. Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) bu
viriislerden en son tespit edilenidir. SARS-CoV-2 ilk olarak Aralik 2019 tarihinde
Cin’in Wuhan sehrinde goriilmeye baslanmistir. SARS-CoV-2 insanlarda ates,
oksiirtik, ishal gibi hafif semptomlara sebep olabilecegi gibi akut respiratuar distres
sendromu (ARDS), bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi gibi hayat:1 tehdit edebilecek
klinik tablolara sebep olabilmektedir. SARS-CoV-2’nin sebep oldugu bu hastalik
2019 yilinda tespit edilmesi nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Koronaviriis
2019 (COVID-19) olarak isimlendirilmigtir. COVID-19 hastalig1 kisa siirede biitiin
Diinya’da goriilmeye baslamistir. Bu nedenle Mart 2020 yilinda Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir. COVID-19 hastaligi
tilkemizde de ilk olarak 11 Mart 2020 tarihinden itibaren goriilmeye baslandi.
COVID-19 ¢ocuklarda genellikle asemptomatik ya da hafif semptomlu
seyretmektedir. Asemptomatik seyreden ¢ocuk hastalara test yapilmadigi i¢in bu
hastalar tan1 alamamakta ve bulastiricilifa sebep olmaktadir. COVID-19 hastalig1
bulasiciligi yliksek olan bir hastaliktir.

Bugiine kadar SARS-CoV-2’nin birgok alt tipi tespit edilmistir. Ancak
bunlarin birgogunun klinik énemi yoktur. Klinik 6nemi olan ve en ¢ok bilinenleri
Omicron (B.1.1.529), Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1) ve Delta
(B.1.617.2) varyantlaridir. Ciddi hastalik riski Delta varyantinda daha ¢ok gortiliir

iken bulasicilik Omicron varyantinda daha fazla goriillmektedir (2,3).

COVID-19 goriilmeye basladiktan sonra Nisan 2020 yilinda ilk olarak
Birlesik Krallik ve Italya’dan Kawasaki hastali1 ve toksik sok sendromuna benzer
klinik ~ 6zellik gosteren bir hastalik goriilmeye baslandi. SARS-CoV-2
enfeksiyonundan genellikle 2-6 hafta sonra baglayan bu hastalik DSO tarafindan
Cocuklarda Coklu Sistemik Inflamatuar Sendrom (MIS-C) olarak isimlendirildi.



MIS-C'de en sik goriilen semptom ates ve dokiintiidiir. Bunun yani sira konjonktival
kizariklik, bulanti ve kusma gibi semptomlar goriilebilecegi gibi sok, akut bobrek
hasar1 (ABH), miyokard disfonksiyonu ve ensefalopati gibi ciddi klinik tablolara da
sebep olabilmektedir.

COVID-19 hastaliginda serolojik testler, asemptomatik vakalar da dahil
olmak {iizere enfekte olanlarin toplam sayismin degerlendirilmesinde, salginin
seyrinin izlenmesinde ve halk saglig1 dnlemlerinin planlanmasinda faydalidir. Belirli
bir bolgede ve belirli bir zaman diliminde SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin sayisini
tespit etmeye yoOnelik yapilan seroprevalans ¢aligmalart icin SARS-CoV-2 seroloji
testleri kullanilmaktadir. Pozitif seroloji testi gecmiste veya yakin zamanda
gecirilmis bir enfeksiyonu gostermektedir. SARS-CoV-2’de antikorlar genellikle 1-3
hafta i¢inde ortaya cikmaktadir. Seroprevalans caligmalari asilama stratejilerinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Ciinkii seroprevalans ¢aligmalart niifusun
ne kadariin viriise maruz kaldigini, toplumsal bagisikliga ulasma ve daha biiytik risk
altinda olabilecek popiilasyonlar1 belirlemeye yardimci olmaktadir. Seroprevalans
calismalari, COVID-19 hastalig1 insandan insana bulasabilen hastalik olmasi ve
bulasicilig1 yiiksek bir viriis olmasi nedeniyle 6zellikle toplu yasanan yerlerdeki
(okul, restoran, kafe, konser, cami vb.) enfeksiyon kontrol &nlemlerinin
belirlenmesinde, ulusal SARS-CoV-2 as1 programlarinin diizenlenmesinde, niifus
dinamiklerinin SARS-CoV-2 salginin iizerindeki etkilerini gézlemleme ve gelecekte

olabilecek yeni salginlarin yonetilmesi agisindan yol gostericidir.

Calismamizin amaci bu bilgiler dogrultusunda KTU Farabi Hastanesi’ne Mart
2022 — Haziran 2022 tarihleri arasinda basvuran c¢ocuk hastalarda COVID-19
seroprevalansinin belirlenmesidir. Boylece halk sagligi dnlemlerinin planlanmasina

ve toplumsal bagisikliginin degerlendirilmesine katki saglamasi planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koronaviriisler

Koronaviriisler zarfli, tek =zincirli, pozitif polariteli, zoonotik RNA
viriislerden olusan genis bir ailedir. Pozitif polariteli olduklar1 i¢in RNA’ya bagiml
RNA polimeraz enzimi igermezler ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Zarf
yilizeylerinde glikoproteinden olusan ¢ubuksu uzantilar1 vardir. Bu ylizey
cikintilarinin tag benzeri goériinlimiinden dolay1 Latince’ deki “corona”, yani “tag’
anlamindan yola ¢ikilarak bu viriislere Coronavirus (taglh viriis) ismi verilmistir. Zarf
glikoprotein uzantilarinin konak¢1 hiicrelere tutunma ve ana antijenik epitoplari

tagima gibi gorevleri vardir (4).

Insan koronaviriislerinin tarihgesi ilk olarak 1960 yillarmin baslarinda Tyrell
ve Boyne tarafindan {ist solunum yolu enfeksiyonlu cocuklardan izole edilen ve
B184 olarak adlandirilan viriis ile baglamigtir. Ayn1 donemlerde Hamre ve Procknow
soguk alginligi olan Tip Fakiiltesi 6grencilerinin 6rneklerinden izole ettikleri yeni bir
virlisli hem agliitinasyon testi ile tanmimlamiglardir. Hamre’ nin tanimladigi viriis ve
B184 viriisii 229E olarak adlandirilmistir. Tyrell’in onciiliik ettigi virologlarin devam
eden calismalari ile 1960 yillarinin sonlara dogru bu yeni viriis grubunun bilinen
myxo/paramyxoviruslar ile iligskili olmadigt ve elektron mikroskobik (EM)
goriiniimlerinin tavuklarda bronsiolit yapan virlisler ile benzerlik gosterdigi
bulunmustur. Koronaviriislerin  elektron mikroskobik goriintiisii  Sekil 1’°de

gosterilmistir (5).



Sekil 1: Koronaviriisiin Elektron Mikroskobik Goriintiisti

Koronavirtisler ¢esitli hayvan tiirlerinde (sigcanlarda, farelerde, tavuklarda,
hindilerde, diger ¢esitli kus tiirlerinde, sigirlarda, birkag yabani gevis getiren
hayvanda, beyaz balinalarda, kopeklerde, kedilerde, tavsanlarda ve domuzlarda)
ciddi solunum yolu hastaliklarina, gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve norolojik
hastaliklara neden olabilirler. Insanlarda ise solunum yolu hastaliklarma ve
gastrointestinal yakinmalara neden olabilirler. Basit soguk alginligindan bronsit,
pnomoni, agir akut solunum sendromu, koagiilopati, coklu organ yetmezligi ve 6liim

gibi ciddi tablolara neden olabilirler (4).
2.1.1. Genel Yap1 ve Molekiiler Biyolojik Ozellikleri

Pleomorfik veya kiiresel morfolojik 6zellik gosteren koronaviriislerin
biiyiikliigii 80-220 nm arasinda degismektedir. Uzerinde peplomer ¢ikintilar1 olan
lipid yapida genis bir zarfa sahiptir. Koronaviriislerin sematik yapisi Sekil 2’de
gosterilmigtir. Yaklagik 27-32 kb uzunlugunda olan genomu helikal simetrili tlibiiler
bir niikleokapsid g¢evrelemektedir. Tek sarmal pozitif anlamli RNA genomunun 5’
ucu baslikli (cap) ve 3’ ucu poliadeniledir. Genomun 5’ucu translasyona ugramamis
bolge (UTR) igerir ve yaklasik 20 kb’lik ORF1a ve 1b bolgesi replikaz ve yapisal
olmayan proteinleri (Nsp) kodlar. Yapisal ve yardimci proteinleri ise 3’ ucuna yakin
10 kb’lik genom bolgesi ile kodlanir. CoV genomunun organizasyonu, igine
serpistirilmis aksesuar genleri olan 5'-UTR-Replikaz-S (Spike) —E (Zarf) -M
(Membran) -N (Niikleokapsid) -3' UTR-poli (A) kuyrugu genomun 3' ucundaki

yapisal genlerden olusur. Aksesuar proteinler replikasyon i¢in tamamen gerekli



degildir; ancak bazilarinin viral patogenezde onemli rolleri oldugu gdosterilmistir.

Koronaviriislerin genomik yapis1 Sekil 3’te gosterilmistir (5).

D  Nucleocapsid protein (N)

Sekil 2: Koronaviriislerin Sematik Yapisi
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Sekil 3: Koronaviriisiin Genomik Yapisi

2.1.2. Siiflandirma

(Envelope)

Koronaviriisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt

ailesinde yer alirlar. Coronaviridae

ailesi genotipik ve serolojik olarak

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus ve Gammacoronavirus olmak

tizere dort cinse ayrilir. Koronavirtis alt tipleri Tablo 1’°de gdsterilmistir (5).

Tablo 1: Koronaviriis Alt Tipleri

Deltacoronavirus
: Kanatlilar ve memelileri enfekte eder
Gammacoronavirus
Alphacoronavirus
Sadece memelileri enfekte eder
Betacoronavirus




Insanda enfeksiyon yapan koronaviriisler, Alphacoronavirus cinsinde yer alan
HCoV-229E, HCoV-NLG63 ile Betacoronavirus cinsinin A soyunda bulunan HCoV-
0C43, HCoV-HKU1’dir. HCoV-229E, HCoVNL63 ve HCoV-0OC43 hafif solunum
yolu enfeksiyonuna, HCoV-HKU1 pndmoni tablosuna yol agar. Ciddi akut solunum
sendromuna yol agan yarasa kaynakli SARS-CoV ve deve kaynakli MERS-CoV,
Betacoronavirus cinsinin B ve C soylarinda yer almaktadir. Yapilan filogenetik
calismalarda SARS-CoV-2 genomunun Betacoronavirus cinsindeki viriisler ile
benzerlik gosterdigi saptanmistir. Koronaviriislerin filogenetik siniflandirmasi Sekil
4’te, insanda enfeksiyon etkeni koronaviriisler Tablo 2°’de ve insan da enfeksiyon

etkeni koronaviriislerin koken aldiklar1 hayvanlar Sekil 5°de gosterilmistir (5).
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Sekil 4: Koronaviriislerin Filogenetik Siniflandirmasi



Tablo 2: insanda Enfeksiyon Etkeni Olan Koronaviriisler
Human Coronavirus 229E (HCoV-229E) Alphacoronavirus
Human Coronavirus OC43 (HCoV-0C43) Betacoronavirus
SARS-CoV Betacoronavirus
Human Coronavirus NL63 (HCoV-NL63) Alphacoronavirus

Human Coronavirus HKU1 Betacoronavirus
MERS-CoV Betacoronavirus
SARS-CoV-2 Betacoronavirus

- 7 HCoV-NL63

v_. # HCoV-229E
A — gy HCaV-0Ce3

(‘ — - 2 HCoV-HKU1

v - ﬂ’ ~ MERS-CoV

Dogal Konak Ara Konak

SARS-CoV

LT ARR T ARR T ARE T AR R T

Sekil 5: Insan Enfeksiyon Etkeni Koronaviriislerin Kéken Aldiklar1 Hayvanlar
2.2. Mevsimsel Koronaviriisler

HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1 koronaviriisleri
kis aylarinda dolagima girerek yetiskinlerde ve cocuklarda hafif-orta derecede
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur. HCoV-229E ve HCoV-OC43 1967'de
tanimlandi ve temel olarak hafif {ist solunum yolu enfeksiyonlariyla iliskilendirildi.
HCoV-NL63, 2004 yilinda bronsiolit ve konjonktivit hastas1 7 aylik bir ¢ocukta
tanimlanmis ve HCoV-HKUI1 ise 2005 yilinda Hong Kong'da kesfedilmis ve
pndmonili hastalardan izole edilmistir. Genel olarak, dolasimdaki dort yaygin HCoV

cogunlukla insanlar1 kis mevsiminde (Aralik-Nisan) enfekte ederken, HCoV-




HKU1'in dolasimi ise ilkbahar-yaz doneminde gézlemlenmistir. Sekil 6’da HCoV-
HKUT1 tanili bir hastanin PA AC grafisi gosterilmistir (6).

Sekil 6: Koronaviriis HKU1 Tanili Ug Aylik Erkek Hasta

2.3. SARS CoV-1 (Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 1)
2.3.1. Tamim

Subat 2003'te DSO Cin'in Guangdong Eyaleti'nde bes 6liimle sonuglanan,
hizla ilerleyen yaklasik 300 solunum yolu hastalig1 vakasini bildirdi. Daha sonra
Hong Kong, Vietnam, Singapur ve Kanada'dan da benzer vakalar bildirildi. Ortaya
¢ikan bu yeni hastaligit DSO "siddetli akut solunum sendromu" (SARS) olarak
adlandird1 ve tespit edilen vaka SARS koronaviriisii (SARS-CoV) olarak adlandirilan
yeni bir koronaviriis olarak tespit edildi. 2019'da ortaya ¢ikan yeni koronaviriis
SARS-CoV-2 olarak adlandirildiginda SARS CoV, SARS CoV-1 olarak

tanimlanmaya baglandi.
Diinya Saglik Orgiitii Tarafindan Belirlenen Vaka Tanimlar1 (7)
- Ates Oykiisii ya da belgelenmis ates olmasi

- Alt solunum yolu hastaligin1 diisiindiirecek semptom olmasi (6ksiiriik,

nefes almada zorluk, nefes darlig1 gibi)



- Pnoémoni veya ARDS ile uyumlu akciger grafi bulgular1 olmasi ya da
farkli bir neden olmaksizin otopside ARDS veya pnémoni ile uyumlu

bulgular olmasi

Alternatif bir tan1 olmamasi

Yukarda belirtilenler ile asagidakilerden en az bir tanesinin olmasi

- Iki ayn ornekte bulunan viral RNA (ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu) testiyle veya herhangi bir klinik ornekten alinan viriis
kiiltiiriiyle virlisiin saptanmasi. Bu iki 6rnek ya iki ayr1 bdlgeden (6rn.
nazofaringeal ve diski) ya da ayn1 bolgeden ancak farkli zamanlarda (6rn.

ardisik nazofaringeal aspiratlar) elde edilebilir.

- Enzime bagli immiinosorbent tahlili ve/veya immiinfloresan tahlili ile
antikorun tespiti (antikor titresinde negatiften pozitife bir artig veya en az

dort kat artis).
2.3.2. Epidemiyoloji

SARS vakalan ilk olarak Cin'in Guangdong Eyaletinde Kasim 2002'de
kaydedildi. 16 Kasim 2002 ile 28 Subat 2003 arasinda bu eyalette 792 vaka bildirildi
(8). Temmuz 2003'te Diinya ¢apindaki salginin sonunda 774 6liim ve %9,6' lik bir
vaka-6liim orani ile toplam 8096 vaka rapor edildi. Hong Kong'daki hastalik igin
indeks vaka semptomlarin baglamasindan bes giin sonra Hong Kong'a seyahat eden
Guangdong eyaletinden bir doktordu. Hong Kong'daki diger vakalar, indeks hastayla
ayni otelde kalan kisiler de dahil olmak iizere indeks veya ikincil vakalarla temasi
olanlarda gelismistir. Singapur, Tayland, Vietnam ve Kanada'daki indeks vakalar,

Guangdong Eyaleti veya Hong Kong'dan donen yolculardandi (9).

Viriis hizla Giiney Cin ve Hong Kong'dan Vietnam, Tayland ve Singapur'a,
ardindan Avrupa, Kanada ve ABD'ye yayildi. Mart aymna kadar Hong Kong,
Singapur, Toronto ve Cin'in baz1 bolgelerinde yasanan yerel salgimlar i¢cin DSO ve
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinin (CDC) 1
Nisan 2003 tarihinden itibaren ¢esitli seyahat uyarilar1 yayinladi. Hastaliklarin ¢cogu



yetigkinlerde ortaya ¢ikti. 12 yas ve iizeri ¢ocuklarda yetigkinlere benzer bir klinik
tablo goriliirken, daha kiiclik ¢ocuklarda hastalik daha hafif seyretti. Cocuklar
arasinda mortalite bildirilmedi. Ayrica 2004 yilinin ortasindan itibaren SARS-CoV-1

vakasi goriilmedi (10).

fleri yas, diyabet, kronik hepatit B, altta yatan diger komorbid durumlar ve
laktat dehidrogenaz yiiksekligi (LDH) kotii prognostik faktorler olarak goze
carpmaktadir (10).

SARS-CoV-1 damlacik yolu ile bulagmaktadir. Cogunlukla insandan insana,
yiiz yiize yakin temas ile bulas bildirilmistir. Daha nadir olarak ise fekal-oral ve hava

yolu ile bulas oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (11).

SARS-CoV-1 i¢in kulugka stiresi genellikle 2-7 giindiir. Hastalarin yaklagik
%95'inde 10 giin i¢inde semptomlar gelisir. Bu nedenle SARS vakasi ile temasi olan

kisi en az 10 giin boyunca semptom gelisimi a¢isindan izlenmelidir (12).
2.3.3. Patogenez

Virlis daha ¢ok akciger ve barsaklar1 etkilemektedir. Agir vakalarda beyin
dahil olmak iizere bir¢ok sistem ve organ tutulumu meydana gelmektedir. SARS-
CoV nedeniyle solunum yollarinda meydana gelen enfeksiyon ii¢ adimda gergeklesir.
Bunlar; reseptor baglanmasi, S glikoproteinindeki konformasyonel degisiklikler ve
endozomlarda katepsin L proteolizidir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) ve
CD209L (L-SIGN), SARS icin fonksiyonel reseptorlerdir. Interlokin 12 reseptérii ve

mannoz baglayici lektin ise SARS’tan korunmada 6nemli rol oynamaktadir (13).

Akut akciger hasar1 olan SARS'lh hastalarda patolojik incelemede degisen
derecelerde diffiiz alveoler hasar goriilmektedir. Akciger hasar1 proinflamatuar
stokinlerin salgilanmasi (sitokin firtinasi) ile olugsmaktadir. Histopatolojik ozellikler

hastaligin evresine gore degismektedir (13).

Erken fazda hiyalin membranlar =» Interstisyel ve intraalveoler 6dem ve

vaskiiler konjesyon mevcuttur.
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Organizasyon asamasinda =» Fibroblast proliferasyonu hem interstisyumda

hem de alveoler bosluklarda meydana gelir.

Organizasyon asamasinda =» Fibroblast proliferasyonunun ¢ogu alveoler

septa i¢inde gerceklesir.
2.3.4. Klinik Bulgular

SARS’ta prodromal dénem 3-7 giin siirmektedir. Prodromal donem ates
(>38°C), halsizlik, bas agris1 ve miyaljilerle karakterizedir. Prodromal donemin
sonunda genellikle kuru oksiiriik baglar. SARS-CoV-1’de goriilen semptomlar Tablo
3’te gosterilmistir (14).

Tablo 3: SARS-CoV-1 Semptomlar ve Goriilme Sikliklar

Semptom Yiizde
Ates 100
Oksiiriik 66
Titreme 52
Miyalji 49
Nefes darligi 46
Bas agrisi 39
Gogiis agrisi 22
Ishal 20
Plevral eflizyon 22
Bogaz agrisi 17
Burun akintist 14

Hastalarin yaklasik %25’inde Mekanik ventilasyon (MV) ihtiyact olmustur
(14).

2.3.5. Laboratuvar Bulgulari

Lenfopeni (%66), LDH ytiksekligi (%46), genel durumu koétii hastalarda
trombositopeni (%30) goriilebilmektedir (14).
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2.3.6. Goriintiilleme Bulgular:

Akciger grafisinde diffiiz infiltrasyon artis1 goriilebilmektedir. Genellikle orta
ve alt zonlarda bulgu vermektedir. Bilgisayarli tomografide (BT) ise o6zellikle
periferik buzlu cam dansiteleri goriilebilmektedir. SARS geciren hastalarda uzun
donemde solunum fonksiyon testlerinde hafif ya da orta derece azalma, BT de ise
retikiiler tarzda interlobililer kalinlasmanin eslik etti§i buzlu cam dansiteleri

goriilmiistiir (15).
2.3.7. Tam

SARS CoV-1’den siiphelenildigi zaman hastanin solunum yolu, plazma, digki
ve serum gibi en az iki bolgeden alinan 6rnekte polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
testi ¢alisilmalidir. PZR testi hastaligin erken donemlerinde yapilmali, semptomlarin
uzun siirmesi halinde 5-7 giin sonra tekrar edilmelidir. Ge¢ donemde tan1 koymada
kullanilan bir diger yontem serolojik testlerdir. Serolojik testlerin pozitiflesmesi igin
gecen siire genellikle ortalama 3 hafta kadardir. Hatta hi¢ pozitiflesmeyen hastalar

bile olabilmektedir (14).

SARS antikorlar1 bazen antijenik benzerlik nedeniyle diger koronaviriis
enfeksiyonlarindan sonra da pozitif olarak goriilebilmektedir. Bu da yanlis pozitif
sonuclara sebep olmaktadir. PZR testlerinde duyarlilik %50 olarak tespit edilmistir.
En uzun siire PZR pozitifligi diski 6rneklerinde tespit edilmistir. PZR ile 6l¢iilen

viriis titreleri ne kadar yliksek ise prognozu o derece kotii etkilemektedir (14).
2.3.8. Tedavi

Cogu viral enfeksiyonlarda oldugu gibi destek tedavisi Onerilmektedir.

Bilinen kanmitlanmis herhangi bir antiviral tedavisi yoktur (14).
2.3.9. Enfeksiyon Kontrol Onlemleri

Kesin ya da siipheli SARS-CoV-1 vakalarimin oldugu kisiler ile temas
durumunda temas izolasyon ve damlacik izolasyon Onlemlerinin alinmasi

onerilmektedir. SARS-CoV-1 ile ilgili as1 ve monoklonal antikor ¢alismalar1 devam

etmektedir (16).
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2.4. Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii (MERS-CoV)
2.4.1. Tamim

Haziran 2012 tarihinde pndmoni ve akut bobrek hasari nedeniyle hastaneye
kaldirilan Suudi Arabistan'daki bir kisinin dahil oldugu yeni bir koronaviriis
enfeksiyon vakasi bildirildi. Sadece birkag giin sonra akut solunum sendromu ve akut
bobrek hasar1 olan ikinci bir hastada da aym viriis tespit edildi. Ikinci hastada
semptomlar baglangigta Katar'da ortaya cikti ancak hastalanmadan once Suudi
Arabistan'a seyahat etmis ve daha sonra Birlesik Krallik'ta tedavi oldugu tespit edildi.
Daha sonra birgok vaka ve enfeksiyon kiimesi rapor edildi. Baslangicta insan
koronaviriisi-EMC (Erasmus Tip Merkezi) olarak adlandirilan bu yeni koronaviriis

MERS-CoV olarak adlandirildi (17).
2.4.1. Vaka Tamimlari
DSO tarafindan MERS-CoV enfeksiyonu i¢in nerilen vaka tanimlari (18):

Kesin vaka; Klinik semptomlara bakilmaksizin MERS-CoV enfeksiyonunun

laboratuvar tarafindan dogrulandigi kisi
Olas1 vaka 1;

» Akciger parankimal hastaliginin klinik, radyografik veya histopatolojik
kanitlariyla birlikte atesli bir akut solunum yolu hastaligi (6rnegin,

pndmoni veya akut solunum sikintis1 sendromu)
» Laboratuvarca dogrulanmig bir MERS-CoV vakasiyla temas 6ykiisii
Olasi vaka 2;

» Bagka herhangi bir etiyoloji ile tam olarak agiklanamayan, pulmoner
parankimal hastaligin (6rn., pndémoni veya akut solunum sikintisi
sendromu) klinik, radyolojik veya histopatolojik kanitlartyla birlikte

atesli bir akut solunum yolu hastaligi
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» MERS-CoV'un endemik oldugu bolgelerde ikamet etme ya da yakin

zaman da seyahat oykiisii olmasi
2.4.2. Viroloji

MERS-CoV, diger insan betakoronaviriislerinden (SARS-CoV, OC43 ve
HKUT1) farkli ancak birkag yarasa koronaviriisiiyle yakindan iligkili olan, insanlarda

ve develerde bulunan bir C soyundan gelen betakoronaviriistiir (19).

Insan bronsial epitel hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan dipeptidil peptidaz 4
(DPP4; CD26 olarak da bilinir), MERS-CoV i¢in fonksiyonel bir reseptordiir
(20,21). insan ve yarasa DPP4'iin bulunmasi duyarli olmayan hiicrelerde MERS-CoV
ile enfeksiyona olanak saglar. Karsinoembriyonik antijenle iligkili hiicre adezyon
molekiilii 5 (CEACAMS) MERS-CoV i¢in bir koreseptordiir. CEACAMS, DPP4
mevcut oldugunda viriisiin konakg¢1 hiicre ylizeyine baglanmasini artirarak MERS-

CoV hiicre girisini ve enfeksiyonunu kolaylastirir (19).
2.4.3. Epidemiyoloji

MERS-CoV, ilk olarak Haziran 2012'de pndmoni ve akut bdbrek hasari
nedeniyle hastaneye kaldirilan Suudi Arabistan''n Cidde kentinde bir kiginin
balgamindan izole edildi. Vakalar oOncelikle Arap Yarimadasi'ndaki iilkelerde
meydana geldi ve bazi vaka kiimeleri de dahil olmak iizere ¢ogunlugu Suudi
Arabistan'da gerceklesti. Kuzey Afrika, Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika da dahil
olmak {lizere diger bolgelerden de vakalar rapor edilmistir. Arap Yarimadasi
disindaki iilkelerde, hastalar Arap Yarimadasi'ndan dondiikten sonra veya enfekte
kisilerle yakin temas yoluyla hasta olmuslardir. Nisan 2012’den bu yana 2500°den
fazla kanitlanmis MERS-CoV vakasi bildirilmistir. 2015 yilinda Suudi Arabistan’da
yapilan bir ¢calismada mortalite %40 olarak tespit edilmistir(19).

Ulkemizde 2012 yilindan giiniimiize kadar 120°den fazla olas1 vaka tespit
edilmistir. Bunlardan sadece bir tanesinde MERS-CoV virlisii tespit edilmistir.

Ulkemizde bildirilen hig gocuk vaka yoktur (19).

14



Cocuklarda MERS-CoV enfeksiyonu bildirilen 11 pediatrik vakanin dokuzu
asemptomatikti. Down sendromu ve morbid obezite nedeni ile takipli bir hasta
pndmoni nedeni ile hastanede takip edildi ve sonra taburcu edildi. Iki yasinda kistik

fibrozis nedeni ile takipli bir hasta pndmoni ve multiorgan yetmezIligi nedeniyle

kaybedildi. (22).

Develer ve yarasalar bulasicilikta 6nemli rol oynamaktadir. Tek horgliclii
develer, MERS-CoV i¢in birincil hayvan konak¢1 gibi goriilmektedir. 2014 yilinda
yapilan bir calismada 14 giin i¢cinde develerle dogrudan temasin, seker hastaliginin,
kalp hastaliginin ve sigara igmenin hepsinin bagimsiz olarak MERS-CoV hastaligi
ile 1iligkili oldugu tespit edilmistir. Suudi Arabistan'in Al-Hasa bolgesinde bir
salginin, develerle yakin temasi olan 62 yasindaki bir adamdan kaynaklandig,
ardindan hem genis aile icinde hem de birka¢ hastanede insandan insana yayildigi ve
bunun sonucunda 52 kanitlanmig vakanin ortaya ¢iktigi goriildii. Suudi Arabistan'da
hayvan temasi Oykiisii olan MERS vakalariyla ilgili daha genis bir arastirma,
orneklenen develerin %12,6'stnin PZR ile saptanabilir MERS-CoV tasidigimi ve
develerin %70,9'unun MERS-CoV antikoru pozitif oldugunu gdsterdi. Develerin
viriis pozitiflik orani, Suudi Arabistan Kralligi'ndaki konuma bagli olarak biiyiik
farkliliklar gosteriyordu (%0-60). Test edilen diger hayvanlarin higbirinde serolojik
test (keciler, koyunlar, sigirlar) pozitifligi yoktu (19).

Orta Dogu da dahil olmak iizere Avrupa, Afrika ve Asya'da gerceklestirilen
aragtirmalar, koronaviriis RNA dizilerinin yarasa diski Orneklerinde siklikla
bulundugunu ve bu dizilerin bazilarinin MERS-CoV dizileriyle yakindan iliskili
oldugunu gdstermistir. Suudi Arabistan'dan yapilan bir ¢alismada, yarasalardan 823
diskt ve rektal siirlintii Ornegi toplandi ve bir PZR testi kullanilarak bir¢cok
koronaviriis sekansi bulundu. Bulunan bu koronaviriislerin ¢cogu MERS-CoV’dan
farkli idi. Ozellikle RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) genindeki bir 190
niikleotit sekansi, MERS-CoV enfeksiyonu olan indeks hastadan klonlanan bir
MERS-CoV izolati ile %100 eslesti. Nikleotid sekansi bir Taphozous
perforatus'un diskisindan izole edildi (Sekil 7). Yarasa hastanin evinin yakinindaki

bir bolgeden alinmais idi (19).
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Sekil 7: Taphozous perforatus Yarasasi

MERS-CoV, yarasa hiicre kiiltlirtinde kolayca iirer. Deneysel ¢aligmalarda
MERS-CoV'un Jamaika meyve yarasalarinda yaygin ancak asemptomatik
enfeksiyona neden oldugu gosterildi. Bu da yarasalarin MERS-CoV i¢in atasal
rezervuar olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Yarasalar bir MERS-CoV
rezervuart olabilse de insanlarin yarasalarla temas: nadir oldugu i¢in ¢ogu insan

vakasiin dogrudan kaynagi olmalar1 pek olasi degildir (19).
Insandan insana bulas

Bulas damlacik yolu ile ya da temas yolu ile olmaktadir. Birlesik Krallik,
Tunus ve Italya'daki ve Suudi Arabistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Iran, Fransa ve
Giiney Kore'deki saglik tesislerindeki vaka kiimeleri, insandan insana bulagmanin
meydana geldigini kuvvetle diisiindirmektedir. Biri Mayis-Haziran 2015 Giiney
Kore'de ve digeri Temmuz-Agustos 2015 Riyad'da olmak iizere hastane kaynakli iki
salginda birg¢ok ikincil, bazilari {i¢ilinciil ve hatta baz1 dordiinciil vakalar vardi. Giiney
Kore'de tek bir vakadan toplam 186 vaka rapor edilmistir. Riyad'da yaklasik 6 hafta
boyunca toplam 130 kisiye virlis bulasti; 26 toplum kaynakli vaka ve saglik
calisanlari, hastalar ve ziyaretcileri igeren 100'in iizerinde hastane kaynakli vaka
vardi. Hastane kaynakli enfeksiyonlarin ¢ogu acil serviste maruziyetten

kaynaklanmistir (23,24).
2.4.4. Patogenez

Virlis semptomatik hastalarin alt solunum yolu Orneklerinde (trakeal

aspiratlar, balgam veya bronkoalveolar lavaj sivisi) bulunur ve bulas birka¢ hafta
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devam edebilir. Yapilan caligmalarda alt solunum yollarinda var olan viral yiik {ist
solunum yolu, serum ve digskidan en az iki kat daha yiiksek bulunmustur. Solunum
yolu viral RNA konsantrasyonlarinin yiiksekligi hastaligin ciddiyeti ve bulasicilik ile
iligkili bulunmustur (19).

MERS hastalarindan ¢ok az otopsi veya biyopsi raporu alinmistir.
Semptomlarin baslamasindan 12 giin sonra solunum ve bobrek yetmezligi nedeniyle
Olen bir erkekte gerceklestirilen otopsi raporunda, yaygin alveolar hasar ve akcigerin
pnomositlerinde ve epitelyal hiicrelerinde bol miktarda viral antijen oldugu ancak
bobrek, karaciger ve beyin dahil diger organlarda bir virlis antijeni tespit

edilmemistir (19).
2.4.5. Klinik Bulgular

DSO, CDC ve Ekim 2012°de iilkemizde olusturulan “Yeni Koronaviriis Bilim
Kurulu” tarafindan Arap yarimadasina veya komsu iilkelere son 14 giin iginde
seyahat eden MERS diisiindiirecek semptomu olan bireylerde MERS-CoV

degerlendirmesinin dikkate alinmasin1 6nermektedir (18,25).

Suudi Arabistan'da 23 kiside laboratuvar tarafindan dogrulanmis MERS-CoV
ile sonuglanan salginda ortalama inkiibasyon siiresi 5,2 giindii (26). Fransa'da enfekte
bir hastayla ayn1 oday1 paylasan bir hastada ortaya ¢ikan ikincil bir vakada kulugka

stiresinin 9 ila 12 giin oldugu tahmin edilmistir (27).

Bir¢ok hastada ciddi hastalik olmasina ragmen, bazi ¢aligsmalarda hastaneye
yatmay1 gerektirmeyen hafif solunum yolu hastali§i olan bireyler tanimlanmistir.
Semptomatik enfeksiyonu olan hastalarin temaslhilar1 arasinda asemptomatik
enfeksiyonu olan bir¢ok kisi tespit edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2014
yilinda yapilan bir ¢aligma da bir hastada hastalifin 10. giiniinde kuru oksiiriik
sonrasinda 11. giinde nefes darlig1 ve hipoksi gelismis; bu hastanin daha dncesinde
halsizlik, miyalji, subfebril ates gibi non-spesifik semptomlar1 oldugu goriilmiistiir

(28).

MERS-CoV enfeksiyonu oldugu bildirilen hastalarin ¢ogu, siddetli pndmoni

ve akut solunum sikintis1 sendromu olan yetiskinlerdi. Bazilarinda akut bobrek hasari
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gelisti. Pek cok hasta mekanik ventilasyona, bazilar1 ise ekstrakorporeal membran

oksijenasyon cihazina (ECMO) ihtiya¢ duymustur (19).

Ates (>38°C), listime veya titreme, Oksiirlik, nefes darligi, hemoptizi, bogaz
agrisi, miyalji, ishal, kusma, karin agrisi MERS-CoV hastaliginda goriilebilen
semptomlardir. Ayrica dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK), sok, akut bobrek

hasar1 ve perikardit gibi daha ciddi semptomlar goriilebilmektedir (19).
2.4.6. Laboratuvar Bulgular

MERS-CoV enfeksiyonuna bagli vakalarda 16kopeni, lenfopeni, lenfositoz,
trombositopeni, aspartat aminotransferaz artigi, alanin aminotransferaz artisi, LDH
yuksekligi, anemi, hemoliz, kan tire azotu (BUN) yiiksekligi ve kreatinin artisiyla
birlikte ilerleyici bobrek yetmezligi goriilebilmektedir (19).

2.4.7. Goriintilleme Bulgular

MERS-CoV hastalarinda gozlenen goriintiileme bulgular1 6n arka akciger
(PA  AC) grafisinde bronkovaskiiler yapilarin belirginlesmesi, interstisyel
degisiklikler, yama seklinde konsolidasyon alanlari, nodiiler opasiteler, retikiiler
opasiteler, retikiilonodiiler opasiteler, periferik buzlu cam opasiteleri, plevral
efiizyonlar ve akciger segmentleri ve loblarinda total opaklagsma dahil olmak iizere
minimalden genis anormalliklere kadar degismektedir. Anormallikler tek tarafli veya

bilateral olabilmektedir (29).

BT cekilen MERS-CoV hastalarinda en yaygin bulgular, konsolidasyon
alanlari, buzlu cam dansiteleri ile agirlikli olarak iki bilateral periferik ve bazallerde
hava degisiklikleridir. MERS-CoV tanis1 alan bazi hastalarin PA AC grafisi ve toraks
BT goriintiileri Sekil 8 ve Sekil 9°da gosterilmistir (29).
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Sekil 8: MERS-CoV Tanis1 Olan Bazi1 Hastalarin PA AC Grafisi ve BT Gortintiileri

A)

B)

®)

D)

E)

F)

61 yas, erkek, iki tarafli ince retikiilonodiiler opasiteler, vaskiiler

yapilarda belirginlesme ve kardiyomegali

83 yas, erkek, sag akcigerde konsolidasyon alani, sag bazal plevral

kalinlagma ve retikiilonodiiler opasiteler; sagda kosta eski kirigi

56 yas, erkek, sol alt lobda opaklasma ile birlikte genis iki tarafli yaygin

opasite artisi

67 yas, erkek, yaygin retikiilonodiiler opasiteler ve bronsiyal duvar

kalinlagsmasi

49 yas, erkek, yaygin her iki akciger orta ve alt zonlarda retikiilonodiiler

opasite artis1

E’deki hastanin Bilgisayarli tomografi goriintiisii; iki tarafli opasite artisi
buzlu cam dansiteleri, retikiilonodiiler gdlgelenme ve bronsiyol

duvarinda kalinlagsma
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Sekil 9: 13 Yas Kiz Hasta Sagda Plevral Efiizyon ile Bilateral Orta ve Alt Zonlarda
Konsolidasyon Alanlari

2.4.8. Tam

MERS-CoV enfeksiyonlarin potansiyel ciddiyeti, insandan insana bulagma
riski ve tani testlerinin duyarliligi hakkindaki sinirlt veriler goz oniine alindiginda
tan1 olasiligini artirmak i¢in farkli yerlerden ve farkli zamanlarda birden fazla 6rnek
alinmasi dnerilmektedir. Ust solunum yolu, alt solunum yolu ve serum drneklerinden
gercek zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PZR) testi
calisilmasi onerilmektedir. PZR testlerinin negatif ¢ikmasi halinde serolojik testler de

tan1 i¢in kullanilabilir (19).
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2.4.9. Tedavi

Lopinavir/ritonavir, subkutan interferon (IFN)-beta-1b gibi antiviral ve
immunmodiilator tedaviler zaman zaman uygulansa bile su ana kadar kanitlanmis bir
medikal tedavisi yoktur. Hastalara daha c¢ok semptomatik destek tedavisi

verilmektedir (19).
2.4.10. Enfeksiyon Kontrol Onlemleri

Muhtemel veya dogrulanmig MERS-CoV enfeksiyonu olan hastalara bakim
verirken toplumdan edinilmis koronaviriisleri veya diger toplumdan edinilmis
solunum viriisleri olan hastalara kiyasla daha yiiksek diizeyde enfeksiyon kontrol

onlemleri Onerilir (19).

DSO, akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin bakiminda standart ve
damlacik 6nlemlerinin kullanilmasini 6nermektedir. Olas1 veya dogrulanmis MERS-
CoV enfeksiyonu vakalarinin bakimi sirasinda temas onlemleri ve géz korumasi
eklenmelidir. CDC, MERS-CoV enfeksiyonu oldugu bilinen veya siliphelenilen
hastanede yatan hastalarin yonetimi i¢in temas ve hava yoluyla bulagsma 6nlemlerinin

kullanilmasini1 6nermektedir (30).

MERS-CoV ile enfekte hastalardan alinan solunum salgilarinin semptomlarin
baslamasindan sonra en az {i¢ hafta siireyle viral RNA i¢erdiginin gosterilmesi ve ilk
teshisten iki ve {li¢ hafta sonra hastane oda havasi orneklerinden ve yiizeylerinden
canli viriisiin izole edilmesi nedeniyle enfeksiyon kontrol 6nlemleri alt solunum yolu
numuneleri (balgam veya trakeal aspiratlar) RNA negatif olana kadar veya taburcu

olana kadar uygulanmalidir (19).

CDC, MERS-CoV enfeksiyonu agisindan degerlendirilen ve hastaneye yatis
gerektirmeyen hasta bireylerin evlerinde bakilmasin1 ve izole edilmesini

onermektedir (31).

DSO, immiinsiipresif bireyler, diyabet, kronik akciger hastalig1 ve dnceden
bobrek yetmezligi olanlara; ¢iftlikleri, ahir alanlarini, deve agillarin1 veya develerin

bulundugu pazar ortamlarini ziyaret ederken Onlem almalarini 6nermektedir. Bu
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Onlemler arasinda develerle temastan kaginmak, iyi el hijyeni uygulamak, ¢ig deve
siitli veya deve idrar1 igmekten kacinmak, iyice pismemis et yemekten kagcinmak ve
uygun sekilde yikanmadikca hayvan salgilar1 veya iiriinleri ile kontamine olabilecek
yiyecekleri yemekten kaginmak yer almaktadir. Bir yliz maskesi ve koruyucu giysi
giymedikce bireyler, MERS-CoV testi pozitif ¢ikan herhangi bir deveyle, daha
sonraki testler hayvanin viriissiiz oldugunu dogrulanana kadar temastan kaginmalidir

(32).
Asi gelistirme

Birka¢ deneysel MERS-CoV aday asis1 gelistirilmekle birlikte, insanlarda
kullanim i¢in lisansli bir MERS-CoV asis1 yoktur (19).

Seyahat onerileri

DSO, giris noktalarinda MERS-CoV igin 6zel tarama yapilmasini veya
herhangi bir seyahat veya ticaret kisitlamasi uygulanmasini
onermemektedir. Bununla birlikte, DSO, etkilenen bolge disindaki iilkelerin,
ozellikle Orta Dogu'dan donen ¢ok sayida gezgin veya misafir ig¢inin bulundugu

tilkeler olmak tizere, yiiksek diizeyde ihtiyatli olmalarini tavsiye etmektedir (32).

CDC ve Yeni Koronaviriis Bilim Kurulu, Arap Yarimadasi'ndaki veya
yakinindaki iilkelere seyahat eden kisilerin ellerini sik sik yikayarak ve hasta kisilerle
temastan kaginarak kendilerini MERS-CoV dahil solunum yolu hastaliklarindan
korumalarimi tavsiye etmektedir. Bolgeye seyahat eden yolcular, seyahatleri sirasinda
veya lilkelerine dondiikten sonraki 14 giin i¢inde Oksiiriik veya nefes darligi ile ates
gelismesi halinde tibbi yardim almalidirlar. Saglik hizmeti ortaminda uygun
izolasyon Onlemlerinin alinabilmesi i¢in saglik hizmeti saglayicisini 6nceden aramali

ve son seyahatlerinden bahsetmelidirler (31).

2.5. Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)

2.5.1. Tanim

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) Cin Ofisi, 31 Aralik 2019°da, Cin’in Hubei
eyaletindeki Wuhan kentinde, Aralik 2019 basindan itibaren bir balik ve canl
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hayvan pazar1 ¢evresinde kiimelesen, etkeni bilinmeyen pnomoni, akut solunum
yetmezligi vakalar1 ile Oliimlerin varligmi ve yeni bir virlisin buna neden
olabilecegini bildirdi. Etken DSO tarafindan &nce yeni koronaviriis “2019-nCoV”
daha sonra 11 Subat 2020°de siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-
CoV-2) olarak isimlendirilmistir (5).

Vaka Tamimlari (33)
Olas1 Vaka 1

»Ates veya akut solunum yolu hastalig1 belirti ve bulgularindan en az biri

(Okstiriik ve solunum sikintisi) ve
»Klinik tablonun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi ve

»Semptomlarin baglamasindan Onceki 14 giin icerisinde kendisi veya

yakininin yurt disinda bulunma 6ykiisii
Olas1 Vaka 2

»Ates veya akut solunum yolu hastaligi belirti ve bulgularindan en az biri

(Okstiriik ve solunum sikintisi) ve

»Semptomlarin baslamasindan oOnceki 14 giin igerisinde dogrulanmis

COVID-19 vakasi ile yakin temas eden
Olas1 Vaka 3

»Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az

biri (6ksiiriik ve solunum sikintisi) ve
»Hastanede yatig gerekliligi varligi (SARI)* ve

»Klinik tablonun baska bir neden/hastalik ile agiklanamamasi
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Olas1 Vaka 4

»Ani baglangich ates ile birlikte 6ksiiriik veya nefes darligr olmasi ve burun

akintist olmamasi

*SARI (Severe Acute Respiratory Infections-Agir Akut Solunum Yolu
Enfeksiyonlar1) son 14 giin i¢inde gelisen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir
hastada, ates, Oksiiriik ve dispne, takipne, hipoksemi, hipotansiyon, akciger
goriintiilemesinde yaygin radyolojik bulgu ve biling degisikligi nedeniyle hastaneye
yatis gerekliligi

Kesin Vaka

»Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle SARS-CoV-2

saptanan olgular.

2.5.2. Genetik Yapis1

SARS-CoV-2’nin tam genomik uzunlugu 29891 ila 29903 niikleotidden
olugmaktadir. Elde edilen tiim viral genom dizileri, %99.98’den fazla dizi benzerligi
gostermektedir. SARS-CoV[]2, SARS-CoV ile %79 niikleotit dizi benzerligi ve
MERS-CoV ile de yaklasik %50 civarinda bir dizi benzerligine sahiptir. SARS-
CoVI[12’nin ORFlab’daki korunmus yedi replikaz domaini, SARS-CoV ile % 94,6
oraninda benzerdir. Bu durum bu virlislerin ayni tiire ait oldugunu gostermektedir
(34,35). Anjiyotensin  doniistiiriicii.  enzim 2 (ACE2), membrana bagh
aminopeptidazdir. ACE2 enziminin, kardiyovaskiiler ve bagisiklik sistemlerini
etkilemede fizyolojik agidan 6nemli iki farkli mekanizma ile rol oynadigi tespit
edilmistir. ACE2, anjiyotensin 1 de dahil vazodilatér peptitlerin iiretimini katalize
eder ve anjiyotensin II’nin giiclii vazokonstriktor etkilerinin dengelenmesinden
sorumludur. ACE2’nin SARS klinigine neden olan koronaviriis i¢in fonksiyonel bir
reseptor oldugu belirlenmistir. SARS’in temel nedeni olan koronaviriis (SARS-
CoV), ektoenzime baglandiginda membran fiizyonuyla pulmoner endotel hiicrelerine
girer. Bu etkilesime SARS-CoV spike proteini aracilik eder (34,36). SARS-CoV-
2’nin hiicreye girisinin tamamlamasi i¢in, spike proteininin TMPRSS2 ad1 verilen bir

proteaz tarafindan hazirlanmasi s6z konusudur. Viriis reseptoriiniin hiicresel liganda
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baglamasi i¢in ACE2 enzimi, virlsin aktivasyonu icinse TMPRSS2 proteazi
gerekmektedir (Sekil 10). SARS-CoV-2, konake¢r hiicreye girip katlanarak viriis
RNA genomu kopyalanir ve ardindan translasyona ugrar. SARS-CoV-2 genom
replikasyonu ve transkripsiyon asamalari, 20 kb replikaz geni tarafindan kodlanan

viral replikatin aracilik ettigi siirekli ve siireksiz RNA sentezini igermektedir (37).

SARS-CoV & SARS-CoV-2

& / Spike protein

Baglanma \
Aktivasyon

Klinik olarak onaylanmg ilag

= (+]

D)

Hiicre membram

Konakgi hiicre

Sekil 10: SARS-CoV-2 ve SARS-CoV Spike Proteini, Viriis Aktivasyonu I¢in
Hiicresel Baglanma Faktorii ACE2 ve Hiicresel Proteaz TMPRSS2'yi
Kullanir (37).

Tam uzunluktaki ACE2, bir N terminal PD ve tek bir transmembran heliks ile
biten bir C-terminal kollektrin benzeri alandan (CLD) ve ~40 rezidiilik hiicre ici
segmentten olusur. ACE2-B0 AT1 kompleksi, ACE2’nin homodimerizasyonuna
aracilik eden kollektrin benzeri alanla birlikte heterodimerlerin bir dimeri olarak bir
araya gelmektedir. ACE-BO AT1 kompleksinin atomik modeli Sekil 11°de
gosterilmistir (37).
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Sekil 11: ACE2-BO ATl Kompleksinin Atomik Modeli.
Glikozilasyon Bolgeleri Cubuklar Seklinde
Gosterilmistir

2.5.3. Viroloji

Koronaviriisler, zarfli pozitif sarmalli RNA viriisleridir. Tam genom dizilimi
ve filogenetik analiz, COVID-19'a neden olan koronaviriisiin siddetli akut solunum
sendromu (SARS) viriisiiyle (ayn1 zamanda birka¢ yarasa koronaviriisiiyle) ayni alt
cinste ancak farkli bir smifta yer alan bir betakoronaviriis oldugu tespit edildi.
Uluslararas1 Virlis Taksonomisi Komitesi'nin Koronaviriis Calisma Grubu, bu
virlistin siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak
adlandirilmasini 6nerdi. SARS-CoV-2 viriisii i¢in yarasalarin birincil kaynak oldugu
diisiiniilmektedir. SARS-CoV-2 viriisiiniin dogrudan yarasalardan m1 yoksa baska bir
mekanizma yoluyla m1 (6rnegin bir ara konak araciliiyla) bulasip bulagsmadigi net

olarak bilinmemektedir (37).

Diger viriisler gibi SARS-CoV-2 de zamanla genetik mutasyona ugramistir.
SARS-CoV-2 genomundaki ¢ogu mutasyonun viral fonksiyon iizerinde hicbir etkisi
yoktur. Bazi varyantlar, popiilasyonlarda hizli bir sekilde ortaya g¢ikmalar1 ve

bulasma veya klinik uygulamalara iliskin kanitlar nedeniyle 6n plana ¢ikti. Her
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varyantin, farkli filogenetik siniflandirma sistemleri tarafindan kullanilan
terminolojiye dayal1 olarak cesitli isimleri vardir. DSO’de tiplendirme igin Yunan

alfabesini temel alan 6nemli varyantlar i¢in isimlendirme belirledi (38).

COVID-19 hastaliginin siddeti, SARS-CoV-2 viriisiiniin varyantlar ile iligkili
olabilir. Cocuklarda ve ergenlerde yapilan gézlemsel ¢alismalarda, Omicron varyanti
ile yogun bakim iinitesine kabul edilme ve mekanik ventilasyon gereksinimi oranlari

Delta varyantina gore daha diisiik olarak tespit edildi (38).
Alfa Varyanti

Bu varyant ilk olarak 2020min sonlarinda Birlesik Krallik'ta tanimlandi ve
daha sonra Delta varyant1 ortaya ¢ikana kadar kiiresel olarak baskin varyant haline
geldi. Alfa, 6nceden dolasan suslardan yaklasik % 50 ila 75 daha fazla bulasicidir.
Baz1 caligmalar Alfa varyantinin daha yiiksek hastalik siddeti ile iligkili oldugunu

ileri stirmiistiir (39).
Beta Varyanti

[k olarak 2020'in sonlarinda Giiney Afrika'da tanimlandi. Daha sonra
Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak iizere diger iilkelerde tanimlanmis
olmasina ragmen kiiresel olarak yaygin bir varyant haline gelmedi. Beta varyant1 ile
ilgili en 6nemli sorun immiin sistem tarafindan tespit edilememesi nedeniyle viriise

kars1 kalic1 bagisiklik elde edilememistir (40).
Gama Varyanti

[k olarak Aralik 2020'de Japonya'da tanmimland: ve Brezilya'da yaygin olarak
tespit edildi. Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak {izere diger
ilkelerde tanimlanmis olmasina ragmen kiiresel olarak baskin bir varyant haline

gelmedi. Varyanttaki cesitli mutasyonlar bulasiciligin artmasina neden oldu (41).
Delta Varyanti

[k olarak Aralik 2020'de Hindistan'da tanimlandi ve o zamandan beri

Omicron varyantinin ortaya ¢ikmasina kadar diinya ¢apinda en yaygin varyant oldu.
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Alfa varyanti ile karsilastirildiginda, Delta varyanti daha bulasici ve daha ciddi
hastalik ve hastaneye yatis riski ile iliskiliydi (42).

Omicron varyanti

Omicron varyant: ilk olarak Botsvana'da ve ¢ok kisa bir siire sonra Kasim
2021'de Giiney Afrika'dan rapor edildi. Giiney Afrika'da, bolgesel enfeksiyonlarda
bir artisla iliskilendirildi ve bildirilen enfeksiyonlarda keskin artiglarla benzer sekilde
iligkili oldugu bir¢ok bagka iilkede hemen tanimlandi. Omicron varyanti ortaya
ciktiktan sonra yeni bir¢ok omicron varyant: tespit edildi. Omicron varyantinin alt

gruplar spike proteinindeki mutasyonlara gore isimlendirilmektedir (43).

Omicron varyanti, delta varyantina gore daha yiliksek ikincil atak hizina
sahiptir. Bu da omicron varyantinin replikasyon agisindan daha avantajli oldugunu
gostermektedir. Kasim 2021-Subat 2022 tarihleri arasinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada Omicron BA.1 enfeksiyonu olan hastalarin ev
temaslilar1 arasindaki bulas durumu arastirilmis. Indeks hastanin asilanma durumuna
ve evdeki koruyucu oOnlemlerin kullanimina gore degismekle birlikte %53'lik bir
ikincil bulas oldugu tespit edilmistir. Omicron varyantinin bu kadar hizli yayilmasi

nedeni olarak immiin sistemden daha iyi kagtig1 diisiiniilmektedir (44).

Omicron varyantlar1 humoral bagisikliktan kagabilir ve daha 6nce farkli bir
susla enfekte olmus kisilerde re-enfeksiyon yapabilmektedir. Giiney Afrika'da
yapilan bir ¢aligmada re-enfeksiyon orani (6nceki bir pozitif testten sonra 90 giin
icinde tekrar pozitif test) Omicron BA.1 varyantinda Beta ve Delta varyantina gore

daha yiiksek bulunmustur (45).

Katar'da yapilan bir vaka kontrol calismasinda da benzer sonuglar elde
edilmistir. Bu calismada daha once enfekte olan bireylerde re-enfeksiyon orani Alfa,
Delta ve Beta varyantlarinda %85-90 daha diisiik olmasma karsin omicron
varyantindan bu oran %56 daha diisiikk bulunmustur (46). Bu ¢aligmalar gdsteriyor ki
hasta omicron SARS-CoV-2 enfeksiyonu gecirse ya da asilansa bile kalic1 bagisiklik
saglanamadig1 i¢in re infeksiyon riski yiiksektir (47). Bamlanivimab-etesevimab,

casirivimab-imdevimab ve regdanvimab gibi monoklonal antikorlardan omicronun
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bazi alt tiirleri nétralizasyondan korunmaktadir. Bu durum tedavi basarisizligina

neden olmaktadir (48).

Cok sayida ¢aligmadan elde edilen gozlemsel veriler, Omicron enfeksiyonu
ile ciddi hastalik veya oliim riskinin, diger varyantlara gore daha az oldugunu
gdstermistir. Ingiltere'den yapilan bir calismada, Omicron ile hastaneye yatis veya
Olim riskinin, delta varyantina gore iigte bir oraninda daha az tespit edilmistir.
Omicron ile ciddi hastalik icin bireysel risk, 6nceki varyantlardan daha diisiik olsa
bile, vaka sayisi fazla olmasi nedeniyle diger varyantlara kiyasla kiimiilatif olarak

COVID-19 ile iligkili hastaneye yatislara ve 6liimlere neden olabilmektedir (49).

Siddetli hastalik riskinin azalmasi onceki enfeksiyon veya asilama ile
saglanan kismi korumayi yansitabilir. Bununla birlikte diger varyantlarla
karsilastirildiginda Omicron ile akciger dokusunda daha hafif viral enfeksiyon
bulgusu ve daha hafif klinik 6zellikler (daha az kilo kayb1 gibi) gosteren hayvan
caligmalari, Omicron enfeksiyonunun daha az siddetli hastaliga neden olabilecegini

gostermektedir (50).

2.5.4. Epidemiyoloji

Aralik 2019 yilinda Cin’de rapor edilen vakadan sonra giiniimiize kadar
Diinya’da 750 milyondan fazla dogrulanmis COVID-19 vakasi bildirildi. Her yastaki
cocuklar COVID-19 hastaligim1 gegirebilir. CDC 16 milyondan fazla pediatrik
COVID-19 vakast bildirmistir. Bunun yaninda asemptomatik ve bildirilmeyen
vakalarin sayist goz Oniinde alindiginda bu sayinin olduk¢a fazla oldugu tahmin
edilmektedir (51). Ekim 2020 ile Eylil 2021 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir calismada 18 yasin altindaki cocuklar arasinda yillik
COVID-19 ile iliskili hastaneye yatis orant 100.000'de 48,2 olarak tespit edildi.
Yasa gore dagilim ise; 0-4 yas arast 100.000°de 66,8; 5-11 yas aras1 100.000°de 25
ve 12 ila 17 yas aras1 100.000’de 59,9 olarak tespit edildi. Yine ayni ¢alisma da 12-
17 yas arasi ¢ocuklar icin COVID-19 ile iliskili hastaneye yatis orani, COVID-19
pandemisinden onceki ii¢ y1l boyunca influenzadan daha fazla; 12 yasindan kiiciik
cocuklar icin COVID-19 ile iliskili hastaneye yatis orani, influenzaya benzer veya

daha diisiik bulunmustur (52).
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Ulkemizde yapilan ¢alismalara goz atacak olur isek salginin ilk doneminde
Sik ve arkadaslar1 tarafindan 11 Mart 2020-16 Haziran 2020 tarihleri arasinda
[zmir’de yapilan bir ¢alismada COVID-19 siiphesi olan semptomatik 237 hasta
calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin %18,9’unda SARS-CoV-2 PZR testi pozitif
gelmigtir. Hastalarin %85,6’sinda temas dykiisii olup bunlarin %751 ev i¢i temas idi
(53). Cura Yayla ve arkadaslar1 tarafindan 11 Mart 2023-23 Haziran 2023 tarihleri
arasinda Ankara’da yapilan retrospektif bir calisma da hastaneye bagvuran 2530
cocuktan 220’sinde (%8,6) serolojik ya da molekiiler testler ile SARS-CoV-2 tanisi
konulmustur. Bu hastalarin %70,5’1 COVID-19 hastaliginin asemptomatik ya da
hafif semptomlu gecirmistir. Hastalarin sadece %1,4’linde yogun bakim ihtiyaci
olmustur (54). Kiling ve arkadaslar1 tarafindan 11 Mart 2020-1 Temmuz 2020
tarihleri arasinda Istanbul’da bir hastanede cocuk acil servise basvuran hastalar ile
yapilan ¢alismada; ¢alismaya katilan 183 hastanin %16,3’tinde SARS-CoV-2 PZR
testi pozitif geldi. COVID-19 hastaligi tanist alan 30 hastanin %16,7’si
asemptomatik idi. COVID-19 tanist alan 30 hastanin 29’unda aile i¢i temas Oykiisii
tespit edildi (55). Gokge ve arkadaslar1 tarafindan Mart-Aralik 2020 tarihleri arasinda
Bingol Ilindeki 18 yas alti SARS-CoV-2 RT PZR testi pozitif 1431 vakanin verileri
retrospektif olarak incelenmistir. Vakalarin %96’sinin asemptomatik ya da hafif
semptomlu oldugu tespit edilmistir (56). Yesil ve arkadaslar tarafindan 11 Mart
2020-11 Aralik 2020 tarihleri arasinda Mersin’de bir hastaneye bagvuran SARS-
CoV-2 PZR testi pozitif 400 vaka iizerinde yapildi. Hastalarin %77’si hafif
semptomlu ya da asemptomatik idi. Vakalarin %75,5’inde ev i¢i temas Oykiisii
mevcut idi (57). Saglik Bakanligindan alinan verilere gére Mart 2023 tarihi itibari ile
tilkemizde goriilen toplam vaka sayist 17.232.066, toplam vefat sayisi ise 102.174
olarak gerceklesti. Ulkemizdeki 6liim oran1 %0,05 olarak tespit edildi. Cocuklar ile

ilgili veri bulunmamaktadir (58).

Cocuklarda ve ergenlerde COVID-19 hastaneye yatis oranlari, pandemi
boyunca degisiklik gostermistir. Temmuz 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda yapilan
bir ¢calisma da Ocak 2021'de 100.000°de 1.5, Eyliil 2021'de Delta varyantinin baskin
oldugu donemde 100.000°de 1,8 ve Ocak 2022'de Omicron varyantinin baskin
oldugu donemde 100.000’de 7,1 olarak tespit edilmistir. Delta ve Omicron

varyantlar1 ile artan hastaneye yatis sayisina ragmen, yogun bakim veya invaziv
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mekanik ventilasyona ihtiyag duyan hastanede yatan ¢ocuklarin oranlar1 Delta ile
benzer, Omicron ile daha 6nceki dolagimdaki suslara gore daha diisiiktii. Omicron
varyantinin yaygin oldugu dénemlerde, asilama i¢in uygun olmayan alt1 aydan kiiciik
bebeklerde ve Haziran 2022'ye kadar 6 ay- 4 yas arasi ¢ocuklarda hastaneye yatis
oranlar1 daha yiiksekti. Omicron varyantinin yaygin oldugu donemde 5-11 yas arasi
asitlanmamis cocuklar asili olanlara gdre hastaneye yatis oranlar1 yaklasik iki kat
(100.000’de 9’a 19) daha fazla idi. Temmuz 2021-Ocak 2022 tarihlerinde 12-17 yas
arasi ¢ocuklarda yapilan c¢aligmada hastaneye yatis oranlari sirasi ile asili ve
asisizlarda %41°e karst %70 ve yogun bakim yatis oranlari asili asisiz sirasi ile
%]16’ya %30 olarak tespit edilmistir (59). Pandemi doneminde COVID-19
hastaligina bagli hastaneye bagvurular, hastaneye bagvuran SARS-CoV-2 PZR
pozitif hastalardan daha az idi. Soyle ki farkli nedenler ile hastaneye bagvuran
hastalarda (ameliyat, endoskopi, kemoterapi vb.) rutin PZR testi bakilmakta idi. PZR
pozitif hastalar ¢cogu kez tesadiifen tespit edilmekte idi. Bu da aslinda oldugundan
daha fazla COVID-19 PZR pozitif hasta hastaneye basvurmus gibi géziikmesine
neden olmakta idi (60).

COVID-19, Diinya’da COVID-19 hastalig1 goriilmeye basladiktan sonra
donem donem vaka sayilarinda 6nemli artiglar gézlenmistir. Vaka artiglarinin oldugu
bu donemler dalga olarak ifade edilmistir. Bu vaka artis zamanlar iilke ve bolgelere
gore farkliliklar gostermektedir. COVID-19 hastaligi Aralik 2019 yilinda Cin’de
ortaya c¢iktiktan sonra dnce Avrupa ve Amerika kitasinda sonra iilkemizde 11 Mart
2020 tarihinden itibaren goriilmeye baslanmistir. Birinci dalga doneminde bazi
seroprevalans calismalar1 yapilmistir. Torres ve arkadaslan tarafindan 4-19 Mayis
2020 tarihleri arasinda Sili’de karantina uygulamas: sirasinda bir okuldaki 6grenciler
ve calisanlar ile yapilan kesitsel bir ¢alismada 6grencilerin %9,9’unun anti-SARS-
CoV-2 antikorunun pozitif oldugu tespit edildi (61). Hobbs ve arkadaslar1 tarafindan
Mayis 2020 ile Eyliil 2020 tarihleri arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nin
Mississippi  eyaletinde 1603 c¢ocuk {izerinde yapilan ¢alismada COVID-19
seroprevalanst %10,9 (175 kisi) olarak belirlendi (62). Krleza ve arkadaglar
tarafindan 13-29 Mayis 2020 tarihleri arasinda Hirvatistan’da yapilan bir ¢calismada
240 kisinin %2,9’unda SARS-CoV-2 antikoru pozitif geldi (63). Boehme ve
arkadaslan tarafindan 2 Nisan 2020-6 Mayis 2020 tarihleri arasinda 316 kisi ile
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yapilan seroprevalans ¢alismasinda seropozitiflik %7,9 ve yine aym ekip tarafindan 6
Haziran 2020 — 10 Agustos 2020 tarihleri arasinda 299 kisi ile yapilan seroprevalans
calismasinda seropozitiflik %9,4 olarak bulunmustur (64). Levorson ve arkadaslar
tarafindan 31 Temmuz 2020 ile13 Ekim 2020 tarihleri arasinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan kesitsel bir calismada seropozitiflik oram1 %8,5 (88 kisi)
olarak tespit edildi. Yas gruplarina gore bakildig1 zaman 0-5 yas aras1 seropozitiflik
%13,7 11-15 yas aras1 seropozitiflik %7,5 ve 16-19 yas aras1 seropozitiflik %10,8
olarak tespit edildi (65). COVID-19 pandemisinin ilk doéneminde hiikiimetlerin
enfeksiyon kontrol 6nlemlerini siki bir sekilde uygulamasi nedeniyle SARS-CoV-2
virlisliniin toplumlarda yayilmasi smirli kalmistir. Bu donemde okullarin kapali
olmas1 ve sokaga ¢ikma yasagi ve toplu etkinliklerin yasaklanmasi gibi bir dizi
onlem sebebi ile cocuklarda seropozitiflik diisiik seyretmistir. Cocuklarda daha ¢ok

aile i¢i temas yolu ile yayilim goriilmiistiir.

COVID-19 hastaliginin ikinci dalgasinin basladigr 2020°nin sonbaharindan
itibaren yapilan calismalarda; Krleza ve arkadaslan tarafindan 24 Ekim-23 Kasim
2020 tarihleri arasinda Hirvatistan'da yaptiklart seroprevalans calismasinda
seropozitiflik %8,4 olarak belirlendi (63). Boechme ve arkadaslar tarafindan 8 Eyliil
2020-17 Ekim 2020 tarihleri arasinda Arkansas'ta 583 kisi ile yapilan seroprevalans
calismasinda seropozitiflik %16,5 ve ayni ekip tarafindan 7 Kasim 2020-17 Aralik
2020 tarihleri arasinda 570 kisi ile yapilan seroprevalans ¢aligmasinda seropozitiflik
%13,9 olarak bulunmustur (64). Mercado-Reyes ve arkadaglart tarafindan
Kolombiya’da Eyliil 2020 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda yapilan niifusa dayali
seroprevalans ¢alismasinda ¢alismada incelenen 10 sehirde seropozitiflik orant %25
ile %63,9 arasinda degismekte idi (66). Lee ve arkadaslarinin 24 Aralik 2020 ile 25
Mart 2021 tarihleri arasinda 0-18 yas arasi ¢ocuklarda iilke genelinde yapilan bir
calismada 1866 kisi den sadece ikisinin (%0,11) COVID-19 antikoru pozitif geldi
(67). Sharma ve arkadaslar tarafindan Ocak 2021 tarihinde Hindistan’in Delhi
sehrinde yapilan kesitsel bir analizde COVID-19 seroprevelanst %52,8 olarak
belirlendi. Yas gruplarina gore bakildigi zaman 5-9 yas arasit (1524 kisi)
seroprevalans %48,4 10-14 yas aras1 (3593 kisi) seroprevalans %54,5 ve 15-17 yas
arast (3431 kisi) seroprevalans %52 olarak tespit edildi (68). COVID-19

pandemisinin bu doneminde insanlarin tekrar is giiciine kazandirilmasi, 6grencilerin
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egitimlerine devam edebilmesi ve sosyal faaliyetlerin tekrar baslayabilmesi igin
hiikiimetler yeni kararlar aldilar. Bu kararlar neticesinde okullar tekrar agildi, sosyal
faaliyetler kisithida olsa baslatild1 ve insanlarin COVID-19 i¢in enfeksiyon kontrol
Onlemlerine uymasi kosulu ile ¢alismasina olanak saglandi. Biitiin bu gelismeler
neticesinde insanlarin okul, is yeri ve sosyal ortamlarda maske ve mesafe kurallarina
dikkat edilse bile yapilan ¢alismalarda COVID-19 hastalig1 seroprevalans oranlarinin

daha yiiksek oldugu ve hastalig1 geciren kisi sayisinin arttig1 gézlemlendi.

COVID-19 hastaliginin iigiincii dalgasinin basladigr 2021’in ilkbaharindan
itibaren yapilan ¢alismalarda; Boehme ve arkadaglari tarafindan 5-28 Nisan 2021
tarihleri arasinda pediatrik popiilasyon ile Arkansas'ta 589 kisi ile yapilan ¢alismada
seropozitiflik %25 olarak belirlendi (64). Mesihovi¢-Dinarevi¢ ve arkadaglari
tarafindan Eylil 2020 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda yapilan tek merkezli bir
calismada c¢alismaya katilan ¢ocuklarin %24,5’inin (187 kisi) anti-SARS-CoV-2
antikoru pozitif geldi (69). Zinszer ve arkadaglar1 tarafindan Kanada’nin Montréal
sehrinde Ekim 2020 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda yapilan calismasinda 2-4 yas
arasi (329 kisi) seropozitiflik %4,9 5-11 yas aras1 (727 kisi) seropozitiflik %5,6 ve
12-18 yas arasi1 seropozitiflik %6,6 olarak belirlendi (70). Sharma ve arkadaslari
tarafindan Ekim 2021 tarihinde Hindistan’in Delhi sehrinde yapilan kesitsel bir
analizde COVID-19 seroprevalanst %81,8 olarak belirlendi. Yas gruplarina gore
bakildig1 zaman 5-9 yasa aras1 (1524 kisi) %75,9 10-14 yas aras1 (3593 kisi) %82,8
ve 15-17 yas aras1 (3431 kisi) %83,8 olarak belirlendi (68). Khanam ve arkadaslari
tarafindan 16 Kasim 2020 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Banglades'in kirsal bir
bolgesinde yapilan seroprevalans ¢aligmasinda ¢ocuklarin %21,3’tinde (298 kisi)
SARS-CoV-2 antikoru pozitif geldi (71). Frost ve arkadaslar tarafindan Amerika
Birlesik Devletleri’nin Colorado eyaletinde 2020 ile 2021 yillar1 arasinda saglikli
cocuklar arasinda yapilan ¢alismada anti-SARS-CoV-2 pozitifligi %32,3 (1524 kisi)
olarak tespit edildi (72). Ahmed ve arkadaslar1 tarafindan Amerika Birlesik
Devletleri’nin Kuzey Carolina eyaletinde 2 Nisan 2021 ile 24 Haziran 2021 tarihleri
arasinda asisiz ¢ocuklar ve ergenler arasinda yapilan ¢alismada 2-4 yas arasi (146
kisi) seroprevalans %28,7 5-11 yas aras1 (495 kisi) seroprevalans %27,2 ve 12-17 yas
arasi (417 kisi) seroprevalans %92 olarak tespit edildi (73). Children ve arkadaslar
tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’'nin Kolorado eyaletinde Mayis 2021 ile
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Temmuz 2021arasinda cocuklarda yapilan bir ¢alismada COVID-19 antikor
pozitiflik oran1 %36,7 olarak tespit edildi (74). George ve arkadaslar tarafindan
Giliney Hindistan'in kirsal bir bolgesinde ikinci dalgadan (Haziran 2021) sonra
cocuklar arasinda COVID-19 seroprevalansina bakildi. Calismaya katilan ¢ocuklarin
%45,9’unun SARS-CoV-2 antikoru pozitif geldi (75). Christa ve arkadaslar1 25
Agustos 2021 ile 10 Ekim 2021 tarihleri arasinda Banglades’te yapilan bir ¢alismada
anti-SARS-CoV-2 antikor pozitifligi %58,3 olarak tespit edildi (76). Sidharthan ve
arkadaslan tarafindan Eyliil 2021-Kasim 2021 tarihleri arasinda yapilan kesitsel bir
calismada c¢alismaya katilan cocuklarin %48,3’tiniin (167 kisi) SARS-CoV-2
antikoru agisindan pozitif geldi (77). Jo ve arkadaslan tarafindan Agustos 2022 ile
Eylil 2022 tarihleri arasinda Kore'de Omicron Oncesi yapilan seroprevalans
calismasinda, caligmaya katilanlarin %80’inde COVID-19 antikoru pozitif tespit
edildi (78). Bu donemde COVID-19 hastaligimmin toplumda yayginlasmasinin en
onemli nedenleri arasinda SARS-CoV-2 viriisiiniin mutasyona ugramasi sonrasi ciddi
hastalik riskinin azalmasi, hiikiimetlerin niifusun tamamini kapsayan as1 ¢aligsmalari
ve sonrasinda uygulanmakta olan enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin kademeli olarak

kaldirilmasi seklinde agiklanabilir.

Cocuklarda ve ergenlerde SARS-CoV-2 ile iligkili 6liim nadirdir. Mart 2021
yilinda Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada Fransa, Almanya, Italya, Ispanya, Giiney
Kore, Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri’nde COVID-19’a bagli 6liim
oran1 100.000°de 0,17 olarak tespit edilmistir (79).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, 1 Haziran 2022 itibariyle, CDC'ye bildirilen
18 yasin altindaki cocuklarda 13 milyondan fazla COVID-19 vakasi ve 1533
COVID-19 ile iligkili 6lim vardi. 1 Agustos 2021 ile 31 Temmuz 2022 arasinda
(Delta ve Omicron varyantlarinin ortaya c¢ikmasi sirasinda), Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki ¢ocuklar (0 ila 19 yas arasi) arasinda COVID-19 i¢in kaba 6liim
oran1 genel olarak 100.000'de 1,0 idi; Kaba 6lim hizi, 1 yasindan kiigiiklerde
(100.000'de 4,3) ve 15 ila 19 yasindakilerde (100.000'de 1,8) diger yas gruplarina
gore (100.000'de 0,4 ila 0,6) daha yiiksekti (80).

Cocuklarda COVID-19’a bagh olimlerde 1k ve etnik kokene baglh

farkliliklar gozlenmekte idi. Bu farkliligin sebebi olarak ¢cogunlukla sosyoekonomik
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durum 6n plana ¢ikmaktadir. COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis oranlari, Hispanik
olmayan Amerikan Kizilderili/Alaska yerlisi ¢ocuklar, Hispanik olmayan siyah
cocuklar ve Hispanik/Latin ¢ocuklar arasinda, 18 yasindan kii¢iik Hispanik olmayan

Beyaz ¢ocuklara gore 2,2 ila 2,5 kat daha fazlaydi (79).

Cin'in Hubei Eyaletindeki bir sehir olan Wuhan'dan 2019'un sonunda ilk vaka
raporlarindan bu yana tiim kitalarda vakalar bildirildi. Kiiresel olarak 500 milyondan
fazla dogrulanmig COVID-19 vakasi bildirilmistir. Bununla birlikte, akut
enfeksiyonlarin yalnizca bir kismi teshis edilip rapor edildiginden bildirilen vaka
sayilart COVID-19 geciren hastalarin ¢ok azi tespit edilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa'daki seroprevalans arastirmalari, potansiyel yanlis pozitifler
veya negatifler hesaba katildiktan sonra seropozitifligin yansittig1 sekliyle dnceden
SARS-CoV-2' ye maruz kalma oraninin, bildirilen vaka sayilarinin yaklagik 10 kati
veya daha fazla oldugunu ileri stirmiiglerdir. Kasim 2021°e kadar 3 milyardan fazla
kisinin ya da Diinya niifusunun %44’tiniin SARS-CoV-2 ile enfekte oldugu tahmin
ediliyor. Toplam vakalarin yaklasik {igte birinin Giiney Asya'da (Hindistan dahil)
meydana geldigi tahmin ediliyor (81).

Altta yatan ek hastalig1 olan ¢ocuklar (immiin yetmezlik, kronik pulmoner
hastaliklar, konjenital kalp hastaliklari, diyabet, obezite vb.), ek hastalig
olmayanlara gore ciddi COVID-19 hastaligi gecirme agisindan daha ¢ok risk
altindadir. Ancak SARS-CoV-2’ye baglh ciddi hastalik ¢ocuklarda sinirlidir. Altta
yatan birden fazla ek hastaligin olmasi SARS-CoV-2’ye bagh ciddi hastalik riskini
artirmaktadir (82).

SARS-CoV-2 ile iligkili hastalik nedeniyle yogun bakim {initelerine kabul
edilen ¢ocuklarin ve ¢ocuklarda SARS-CoV-2 ile iliskili 6liimlerin vaka serilerinin
yer aldig1 ¢ok merkezli ¢aligmalarda, ¢ogu hastanin bir veya daha fazla altta yatan
hastalig1 vardir. Altta yatan en yaygin hastaliklar arasinda kronik akciger hastaligi,

obezite, noro gelisimsel bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar yer almaktadir

(82).

Bazi vaka serilerinde siddetli COVID-19 hastaligi olan ¢ocuklarda altta yatan

nedenlerden birisi de immunsiipresif hasta grubunu olustursa da immunsiipresif
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hastalar ile ciddi COVID-19 hastalig1 arasinda istatistiksel bir iliski kurulamamustir.
Hatta bazi arastirmalarda immunsiipresif ilag (bobrek hastaligi, inflamatuar barsak
hastaligi, romatizmal hastaliklar gibi hastaliklar nedeniyle) kullanan hastalar
COVID-19 hastaligin1 daha hafif gecirmistir (83). Buna karsin romatizmal hastaligi
olan sekiz ¢ocugu igeren baska bir calismada, aktif hastalik ve glukokortikoid
kullanimi siddetli hastalik ile iligkilendirilmistir (84).

Cocukluk cagi malignitesi olan ¢ocuklar COVID-19 hastaligin1 daha agir
gecirmektedir. 1500 hastay1 igeren kanserli c¢ocuklarda yapilan bir caligmada
COVID-19 gegiren ¢ocuklarin %20'sinde ciddi veya kritik COVID-19 hastalig1 vardi
ve Oliim oram1 %4 idi. Bu oran genel pediatrik popiilasyona gore daha ytiiksekti.
Kanserli ¢ocuklar arasinda ciddi hastalik; yogun kemoterapi, ndtropeni, lenfopeni,

komorbidite ve koenfeksiyon ile iliskilendirilmistir (85).

SARS CoV-2 bulasi, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan Once baslar ve
hastaligin erken doneminde en yiiksek seviyeye ulasir; sonraki gilinlerde bulas riski
azalir. 10 giinliik hastaliktan sonra bulas 6zellikle ciddi olmayan enfeksiyonu olan
bagisiklig1 yeterli hastalarda olas1 degildir. Enfekte bireylerin tist solunum yolu
orneklerinden viral RNA diizeylerinin en yiiksek oldugu ve enfeksiydz viriisiin
bliyiik olasilikla saptanabilir oldugu, enfeksiyonun ilk yedi ila 10 gilinii i¢inde
bulasici olma olasiligi daha yiiksektir. Cin'de yapilan bir ¢alismada bulasicilik
semptomlar baglamadan iki giin 6nce ve bir giin sonra zirve yaptig1, yedi giin i¢inde
azaldig1 tespit edilmistir (86). Tayvan’da yapilan bagka bir ¢aligmada ise semptomlar
basladiktan 6 giin sonra indeks vaka ile karsilasan 850 tane temash bireyde

kanitlanmis bir enfeksiyon tespit edilmedi (87).

Omicron varyanti ortaya c¢iktiktan sonra bulagiciligin alti giinden uzun
stirebilecegine dair veriler mevcuttur. Bununla birlikte, enfeksiyéz Omicron
virlisliniin nazal o6rneklerde tespit edilebildigi medyan siire tanidan sonraki ii¢ ila bes
giin arasinda degismekteydi ve enfeksiydoz virlis nadiren semptomlarin
baslamasindan 10 giin sonra tespit edildi. Bu da bu siireden sonra bulasin Omicron

ile olas1 olmadigini diisiindiirmektedir (88).
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SARS-CoV-2 viral riboniikleik asid (RNA) bulas siiresi degiskendir; yas ve
hastaligin siddeti ile artabilir. Literatiirde yapilan farkli g¢alismalarda solunum
orneklerinde toplanan medyan viral RNA saptama siiresi, semptomlarin
baslamasindan sonra 18 giindii. Baz1 bireylerde ilk enfeksiyondan birka¢ ay sonra
solunum yollarinda viral RNA saptanmistir. Bununla birlikte viral RNA saptanmasi
bulastiriciligin oldugu anlamina gelmemektedir. Biitiin bu caligmalarin 15181nda
bulasiciligin olast olmadigi bir viral RNA seviyesi oldugunu diisiindiirmektedir.
Hafif COVID-19'lu dokuz hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada, viral RNA diizeyi
<106 kopya/mL oldugunda solunum yolu oOrneklerinden bulasic1 viriis tespit
edilmemistir  Diger  ¢alismalarda, enfeksiyoz  viriis  yalmizca  yiiksek
konsantrasyonlarda viral RNA iceren solunum Orneklerinde tespit edilmistir.
Hastaligin baglamasindan 10 giin sonra iist solunum yolu 6rneklerinden enfeksiy6z
viriis izolasyonu, ciddi olmayan enfeksiyonu olan ve semptomlari diizelen hastalarda
nadiren belgelenmistir (89). Bazi c¢alismalarda bagisikligi baskilanmis hastalarda
semptomlarin baslamasindan birka¢ ay sonra solunum oOrneklerinden enfeksiyoz
viriisiin izolasyonu tanimlanmistir (90). Diski 6rneklerinde virlisiin uzun siireli

yayildig1 bildirilmistir (91).
Kisiden Kisiye Bulas

Dogrudan kisiden kisiye solunum yoluyla bulas SARS-CoV-2 i¢in birincil
bulas yoludur. Esas olarak solunum partikiilleri yoluyla yakin mesafeli temas yoluyla
(vani, yaklagik olarak alti fit veya iki metre i¢inde) meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Enfeksiyonlu bir kisinin oksiirmesi, hapsirmasi veya konugmasi
sirasinda solunum salgilarina salinan virlisiin solunmas1 veya mukoza zarlariyla
dogrudan temas etmesi halinde viriis baska bir kisiye bulasabilir. Bir kisinin elleri bu
salgilarla kontamine oldugunda veya kontamine yiizeylere dokunarak ve ardindan
gozlerine, burnuna veya agzina dokundugunda da enfeksiyon olusabilir, ancak

kontamine yiizeylerin ana bulas yolu oldugu diisiiniilmemektedir (92).

SARS CoV-2 hava yoluyla daha uzun mesafelere bulasabilir (zaman ve
mesafe i¢cinde havada kalan pargaciklarin solunmasi yoluyla) ancak bu bulas seklinin
pandemiye ne olciide katkida bulundugu belirsizdir. Ozellikle kapali ve iyi

havalanmayan alanlarda (restoran, otobilis vb.) yapilan calismalarda daha uzak
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mesafelere bulaglar oldugu vurgulanmistir. COVID-19 aktif enfeksiyonu olan
kisilerin yasadigr binalardaki havalandirma sistemlerinde ve odalardan alinan
orneklerde viral RNA tespit edilmistir. Saglik hizmetlerinin verildigi ortamlarda
havada ve ylizey 6rneklerinde canli viriis nadiren tespit edilmistir. Sadece temas ve
damlacik onlemlerini kullanirken teshis edilmemis enfeksiyonlu hastalara maruz
kalan saglik calisanlariyla yapilan bazi ¢aligmalarda hava yoluyla bulas 6nlemleri
olmamasina ragmen higbir ikincil enfeksiyon tanimlanmamustir. Ev i¢inde esler en
yiiksek ikincil enfeksiyon oranlarina sahiptir. Ayrica ikincil bulag kisisel koruyucu
ekipmanin kullanilmadig1 saglik bakim ortamlarinda, yolcu gemilerinde, evsizlerin
yasadig1 yerlerde, hapishanelerde, iiniversite yurtlarinda ve gida isleme tesisleri gibi

toplu yasanan yerlerde daha ¢ok goriilmiistiir (93,94).

Bulas oranlar1 ev ve toplu yasanan yerlerde yiiksek olmasina ragmen, sosyal
ortamlarda ya da is yemekleri gibi kisa siireli toplu yasanan yerlerde de bulas riskinin
ylksek olabilecegi yapilan ¢alismalar ile vurgulanmistir. Mart 2020 yilinda yapilan
bir calismada Illinois eyaletindeki bir vaka kiimesinin epidemiyolojik analizi toplu
yemeklerin tiiketildigi, kucaklagsmalarin yapildig1 ve daha sonra bireylerin birbirleri
ile uzun siire yiiz yiize goriismelerin yapildigi iki aile toplantisi yoluyla bulasg
olasiliginin arttig1 tespit edildi. Bu tiir ortamlarda maske takmak ve sosyal mesafeye
uymanin zor olmasi nedeniyle bulas riskinin arttig1 diisiiniilmektedir (95). Bagka bir
calismada bir koro grubu arasindaki bir salginda semptomatik bir indeks vaka ile bir
uygulama oturumuna katilan 61 {iye arasinda 33 dogrulanmig ve 20 olas1 vaka tespit

edilmistir (96).

COVID-19'u bir bireyle seyahat etmek de yiiksek riskli bir maruziyettir.
Ciinkii genellikle uzun siireli yakin temas kurulmaktadir. Kasim 2020 yilinda yapilan
bir caligmada, 10 saatlik bir ucus sirasinda indeks vakayla ayni kabini paylasan
yolcular arasinda %62'lik bir bulastiricilik orani bildirdi. Enfekte bireylerin

neredeyse tamami (12 kisiden 11'1) indeks vakanin iki metre yakininda oturuyordu

(97).

SARS CoV-2 enfeksiyonu asemptomatik kisilerden de bulagabilmektedir.
Agustos 2020 yilinda Kore’de yapilan bir calismada asemptomatik hastalarin tist

solunum yollarindaki viral RNA'nin seviyeleri semptomatik hastalarinkine benzer
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bulunmustur (98). Asemptomatik olan bir kisiden bulas riski, semptomatik olan bir
kisiye gore daha azdir. Aralik 2020 yilinda Singapur'da yapilan bir ¢alismada 628
COVID-19 vakast ve 3790 yakin temaslinin analizinde semptomatik bir bireyin
temaslilar1 arasinda ikincil enfeksiyon riski, asemptomatik bir bireyin temaslilarina

kiyasla 3,85 kat daha yiiksek bulunmustur (99).

SARS-CoV-2 diski, kan, okiiler sekresyonlar ve semen dahil olmak iizere

solunum dis1 orneklerde tespit edilmistir, ancak bu bolgelerin bulagsmadaki rolii

belirsizdir (100).

Baz1 g¢aligmalarda iist solunum yolu orneklerinden viral RNA'min tespit
edilememesine karsin digski 6rneklerinde SARS-CoV-2 RNA viriisii saptandigi tespit
edilmistir. Bu nedenle bazi1 calismalarda kanalizasyon drenajindan aerosol haline
gelmesi yoluyla bulas olasiligr 6ne siiriilmiistiir (101). DSO’niin yaymladig1 rapora
gore, fekal-oral yolla bulas, enfeksiyonun yayilmasinda onemli bir faktor gibi

goriinmemektedir (102).

SARS-CoV-2 RNA'sinin kanda saptandig1 bazi ¢alismalar da rapor edilmistir.
Bununla birlikte kan yoluyla bulas olasiligi (6rn. kan firiinleri veya igne batmasi
yoluyla) diislik goriinmektedir. Solunum viriisleri genellikle kan yoluyla bulagmaz.
SARS-CoV-2, MERS-CoV veya SARS-CoV i¢in transfiizyonla bulas
bildirilmemistir (103).

SARS-CoV-2'nin mukozal olmayan bolgelerle (6r. deri biitiinliigii bozulmus

cilt) temas yoluyla bulasabilecegine dair bir kanit yoktur (104).

SARS CoV-2'in ylizeylerde ne kadar siire kalabilecegi bilinmemektedir.
Ancak oda sicakliginda plastik bir yiizey lizerinde kurutulan viriislerin hayatta
kalmasini degerlendiren bir ¢calismada SARS-CoV (SARS CoV-2 ile yakindan iliskili
bir virlis) i¢eren bir numunenin alti giin boyunca bulasiciligini korudugu tespit
edilmistir. COVID-19 hastalarinin hastane odalarinda kullandig1 esyalarda ve
yasadig1 yerlerde yogun SARS-CoV-2 RNA’s1 tespit edilmistir. Ancak cansiz
yiizeylerde viral RNA tespit edilmesi bulasict oldugu anlamina gelmemektedir. Diger

koronavirislerle ilgili verilere dayanarak yiizeylerde bulunan viriislerin bulasicilig
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ortam sicaklifina, bagil neme ve kisinin asilanma durumuna gore degiskenlik

gostermektedir (105).
Hayvanlardan insanlara Bulas

SARS-CoV-2 enfeksiyonu hayvanlarda hem dogal hem de deneysel
ortamlarda tanimlanmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun baslangicta insanlara bir
hayvan konakg¢idan bulastig1 diistiniilmekte idi, ancak hayvan temasi yoluyla devam
eden bulas riski belirsizdir. Hayvanlarin (evcillestirilmis hayvanlar dahil) insanlarda
onemli bir enfeksiyon kaynagi oldugunu gosteren kesin kanitlar yoktur. Bazi

calismalardan bulasabildigine dair sonuglar elde edilmistir (106).
Cocuklarda Bulas

Salginin ilk donemlerinde ¢ocuklara bulas genellikle ev icindeki eriskin bir
indeks vakaya bagli oldugu tespit edilmistir. Salgmin ilk donemlerinde okullarin
kapatilmasi, sokaga c¢ikma yasagi gibi cocuklarin birbirlerine temas etmesini
onleyecek kat1 kurallar mevcut idi. Daha 6nce yapilan caligmalarda ev i¢i temash
bireylerde ikincil bulag orani ¢cocuklarda %4-57 arasinda degismektedir. Ekim 2020
ile Haziran 2021 yillar1 arasinda 87 klinik ¢aligmanin verileri kullanilarak yapilan bir
meta analiz ¢alismasinda hane halki i¢inde pediatrik hastalarda bulas orant %18 iken
yetiskin hastalarda %30 olarak tespit edilmistir (107). Okullarin ag¢ik oldugu
donemde Ogrenciler arasi bulas, 6gretmenlerden ve okul personelinden 6grencilere
bulas bildirilmistir. Enfeksiyon kontrol 6nlemlerine (izolasyon/karantina, vaka temas
testi, iyilestirilmis havalandirma, fiziksel mesafe) uyulsa bile ¢ocuklarin yaygin
olarak bulundugu (okul, ¢cocuk bakim merkezleri gibi) kurumlarda bulaglar COVID-
19 asisinin kullaniminin 16 yas alt1 ¢ocuklarda onaylanmasindan ve daha bulasici
varyantlar ¢ikmasindan once de bildirilmistir. Daha bulasict varyantlarin ortaya
cikmasindan 6nce halk sagligi onlemleri sayesinde Amerika Birlesik Devletleri ve
diger iilkelerde ilk ve orta 6gretim basladiktan sonra nispeten daha az salgin bildirimi

yapilmistir (108).
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Vertikal Bulas

COVID-19’a baglh konjenital enfeksiyon annedeki enfeksiyonlarin yiizde
ikisinden daha azinda oldugu bildirilmistir. Sadece birka¢ iyi belgelenmis olasi
vertikal bulas vakasi yaymlanmigtir. Aralik 2019-Agustos 2021 tarihleri arasinda
yapilan bir ¢alismada kanitlanmig COVID-19 hastaligi olan 14 anneden 7 tanesinin
bebeginde dogumdan kisa bir siire sonra ya da dogum sirasinda enfeksiyon tespit

edilmistir (109).

Enfeksiyonun intrauterin bulagsmas: tipik olarak hematojen yolla ancak bazen
asenden yolla da gergeklesmektedir. Asenden bulasin nadir oldugu diisiiniilmektedir.
COVID-19 hastalarinda viremi oranlar1 diisiiktiir. Ancak nadir olmakla birlikte
siddetli hastalik ve delta varyanti pozitif olan durumlarda viremi daha yiiksek
bulunmustur. Bugiine kadar yapilan bir¢ok calismada plasentada viriis sadece birkag
vakada tespit edildi. Anne digkisinda SARS-CoV-2 PZR pozitifligi yaygindir. Bu
nedenle sezeryanin koruyucu etkisine dair bir kanit olmamasina ragmen perinenin
fekal kontaminasyonu teorik olarak intrapartum bulasin bir kaynagi olabilecegi
diistiniilmektedir. Dogum sonrasi bulag anne siitii ile beslenme ile veya daha biiyiik
olasilikla enfekte bir anneden veya bakicidan solunum veya diger enfeksiydz

sekresyonlar yoluyla olmaktadir (110).

SARS-CoV-2 hiicre girisinin, plasentada eksprese edilen anjiyotensin
doniistiirici enzim 2 reseptdrii ve serin proteaz TMPRSS2'yve bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Bu maddeler plasentada az sayida eksprese edilmektedir. Bu
durum plasental SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ve fetal bulagin nadiren ortaya

cikmasini aciklayabilir (111).
Humoral Bagisikhik

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ardindan hastalarin ¢ogunda viral spike
proteinin reseptdr baglama alanina ve iliskili noétralize edici aktiviteye karsi
saptanabilir serum antikorlar1 gelisir. Bununla birlikte antikor yanitinin biiyiikligi
hastaligin ciddiyeti ile iliskili olabilir ve hafif enfeksiyonu olan hastalarda

saptanabilir noétralize edici antikorlar bulunmayabilir. Notralize edici antikorlar
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ortaya ¢iktiginda genellikle enfeksiyondan birkag¢ ay sonra azalirlar ancak ¢alismalar
12 aya kadar saptanabilir noétralize edici antikor yanitt bildirmistir. Ayrica bazi
calismalarda enfeksiyondan sonraki birka¢ ay iginde spike proteini reseptor
baglanma bolgesine karsi B lenfosit duyarliliginda artis ve spike proteine 0zgii
plazma hiicreleri tanimlanmigtir. Bu bulgular, uzun siireli bagisiklik yaniti
olabilecegini diisiindiirmektedir. Tespit edilebilir antikorlar ve ndétralize edici
aktivite, sonraki enfeksiyondan korunma ile iligkilendirilmis olsa da bir varyant ile
enfeksiyondan sonraki humoral yanit diger varyantlara kars1 gii¢lii koruma saglamaz

(112).
Hiicresel Bagisiklik

Yapilan ¢alismalarda COVID-19'dan iyilesen hastalarda ve COVID-19 asis1
olmus bireylerde SARS-CoV-2'ye 6zgii CD4 ve CD8 T hiicresi yanit1 tanimlandi. Bu
da kalici1 bir T hiicresi bagisiklik yaniti oldugunu gostermektedir (112).

2.5.5. Klinik Bulgular

Asemptomatik Enfeksiyon

COVID-19 hastaligt ¢ogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Bu durum
daha once yapilan birgok calisma ile belgelenmistir. COVID-19 asist yapilmadan
once SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan kisilerin %33'linlin hi¢bir zaman semptom
gelistirmedigi tahmin edilmektedir. Subat 2020 tarihinde Japonya da gemi seyahati
yapan yolcular iizerinde yapilan ¢alismada COVID-19 tanis1 alan hastalarin %41’inin
asemptomatik oldugu tespit edilmistir (113). Nisan 2020 yilinda Boston’da evsizler
barinaginda eriskinler ile yapilan bir calismada COVID-19 testi pozitif gelen
kisilerin %87,8’inin asemptomatik oldugu tespit edilmistir (114). Amerika’nin Yale
New Haven Hastanesinde Nisan 2020 yilinda daha 6nce bilinen COVID-19 tanist
olmayan hastalarda yapilan baska bir calisma da COVID-19 testi pozitif gelen
gebelerin de %73,3’linlin asemptomatik oldugu bildirilmistir (115). Mayis-Ekim
2020 tarihleri arasinda Ispanya’nin Aragon bolgesinde 0-14 yas aras1 ¢ocuklar ile
yapilan bir ¢alismada c¢ocuklarin %50,32’{iniin asemptomatik oldugu anlasilmistir

(115). Ulkemizde 11 Mart 2023-23 Haziran 2023 tarihleri arasinda yapilan

42



retrospektif bir calisma da hastaneye basvuran ve COVID-19 tamis1 alan 220
cocuktan 55’inde (%25,5) hastalik asemptomatik seyretmistir (54).

Semptomatik Enfeksiyon

Hastalarin semptomlar1 hafif ile ciddi semptomlar arasinda genis bir klinik
spektrum ile karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin ¢ogunda semptomlar hafiftir. Subat
2020 yilinda Cin’de yapilan bir caligmada semptomatik vakalarin %81°1 hafif
semptomlu olarak tespit edildi (116). Ulkemizde 11 Mart 2023-23 Haziran 2023
tarihleri arasinda yapilan retrospektif bir ¢aligma da hastaneye basvuran ve COVID-
19 tanist alan 220 cocuktan 90’inda (%45) hastalik hafif semptomlu seyretmistir
(54).

Cocuklarda semptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik bulgular
degiskendir ve cesitli semptomlar ile karsimiza ¢ikmaktadir. En yaygin goriilen
semptomlar ates, Oksiirlik, nefes darligi, miyalji, burun akintisi, bogaz agrisi, bas
agrisi, bulanti/kusma, karin agrisi, ishal, koku veya tat kaybi1 seklinde sayilabilir.
Semptomlarin siklig1 yasa gore degiskenlik gostermektedir. Cocuk ve ergenlerin
%60’tan fazlasinda ates, 0ksiiriik ve nefes darlig1 en sik goriilen semptomlardir. 10
yas ve lzeri ¢ocuklarda miyalji, bogaz agrisi ve bas agrist daha sik goriiliirken; daha

bliyiik ¢ocuklarda ise koku ve tat kayb1 daha sik tespit edilmistir (117).

12 aydan kiiciik SARS-CoV-2 pozitif bebeklerde yukarda belirtilen
semptomlara ek olarak beslenme gii¢liigii, akut odagi olmayan ates, invajinasyon,

bronsiolit ve apne goriilmektedir (118-120).

2020 yilinda akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan 12 aydan
kiigiik 232 bebek iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir calismada bebeklerin yaklasik
%55'inde ciddi hastalik vardi (bir veya daha fazla organ sisteminin tutulumu). Ciddi
hastalig1 olan bebeklerin iigte ikisi daha once saglikliydi. Bu hastalarin %13’
mekanik ventilasyona ihtiya¢ duydu (121).
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Solunum Yolu Semptomlar:

Solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1 COVID-19 hastaliginda yaygin
olmasimna ragmen spesifik semptomlarin sikligt SARS-CoV-2 varyantina gore
degiskenlik gostermistir. Pandeminin ilk gilinlerinde ates, titreme ve Oksiiriik
cocuklarda ve ergenlerde en sik bildirilen semptomlardi. Delta ve Omicron
varyantlarinin yaygin oldugu donemde burun tikanikligi, bas agrisi, hapsirma, bogaz
agrisi ve krup benzeri semptomlar daha yaygin goriilmekte idi. Bogaz agris1 ve koku

alma duyusunda degisiklik, Delta'da Omicrona gore daha yaygindi(122).
Gastrointestinal Semptomlar

Gastrointestinal semptomlar solunum semptomlar1 olmadan da ortaya
cikabilmektedir. Ishal, kusma ve karm agris1 cocuklarda bildirilen en yaygin
gastrointestinal semptomlardir. Akut kolestaz, pankreatit ve hepatit de rapor

edilmistir (123).
Norolojik Komplikasyonlar

COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarda ndrolojik bulgular
tanimlanmistir. COVID-19 veya COVID-19 ile iligkili bir komplikasyon nedeniyle
hastaneye yatirilan 15.137 ¢ocuk iizerinde yapilan kesitsel ¢ok merkezli bir
calismada hastalarin yilizde yedisinde bir veya daha fazla norolojik komplikasyon
goriildii. Bunlarin %3,8'inde febril konviilsiyon, %2,3'linde afebril konviilsiyon ve
%2,2'sinde ensefalopati vardi. Daha nadir olarak beyin apsesi, bakteriyel menenjit ve
serebral enfarktlis gorildii (124). Diger c¢alismalarda bildirilen norolojik
komplikasyonlar arasinda merkezi sinir sistemi infarktiisii, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu, Guillain-Barré sendromu, akut fulminan serebral 6dem, bas agrisi,
giicstizliik, anozmi, tat kayb1 ve deliryum yer almaktadir (125). SARS-CoV-2 pozitif
olan atesli cocuklarda ndbetlerin Omicron varyantinda dnceki varyantlara gore daha
yaygin oldugu tespit edilmistir (126). Ulkemizde 11 Mart 2020-30 Ocak 2021
tarihleri arasinda Dilber ve arkadaslar1 tarafindan Trabzon’da tek merkezli
retrospektif yapilan bir calismada SARS-CoV-2 PZR pozitif hastalarda meydana
gelen norolojik komplikasyonlar incelendi. Caligmaya katilan 382 SARS-CoV-2
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PZR testi pozitif hastasinin %23’iinde (88 kisi) bas agrisi, %14,3’linde (55 kisi) bas
donmesi, %10,2’sinde (39 kisi) koku kaybi, %7,3’tinde (28 kisi) tat duyusu kaybs,
%4,7’sinde (18 kisi) nobet ve %3,9’unda (15 kisi) vertigo meydana geldi. Yine ayni
calismada SARS-CoV-2 PZR testi pozitif hastane yatis gerektiren hastalarda
ndrolojik komplikasyonlara bakildi. 34 hastanin hastane yatig ihtiyacit oldu. Bu
hastalarin %52,9’unda (18 kisi) ndbet, %38,2’sinde (13 kisi) bas agris1 ve %8,8’inde
(3 kisi) bas donmesi meydana geldi (127).

Cilt Bulgular:

Cilt bulgular1 daha nadir goriilmektedir. Baslica goriilen bulgular
makiilopapiiler, irtikeryal, vezikiiler karakterdeki deri dokiintiileri, gecici livedo

reticularis ve akral soyulma olarak tespit edilmistir (128).
Kardiyovaskiiler Anormallikler

Kiigiik vaka serilerinde kardiyovaskiiler anormallikler (6rn. kalp yetmezligi,
aritmiler, miyokardit, perikardit, kardiyojenik sok, pulmoner emboli, ST elevasyonu,
miyokard enfarktiisii) rapor edilmistir. COVID-19 artmis miyokardit riskiyle iliskili
bulunmustur (129,130).

Bobrek Fonksiyon Bozukluklar:

Agir hasta cocuklarda ve ¢ocuklarda multisistem inflamatuar sendromu (MIS-
C) olanlarda bobrek fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikabilmektedir. SARS-CoV-2 PZR
pozitif ¢cocuklarda akut bobrek hasari (ABH) insidansi ¢aligma popiilasyonuna, ABH
tanimina ve cografi konuma gore degiskenlik gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile yogun bakim iinitelerine kabul
edilen 2546 cocugun (<21 yas) retrospektif bir analizinde %10,8'inde ABH tespit
edilmistir (131).

2.5.6. Laboratuvar Bulgular:

Semptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan c¢ocuklarda laboratuvar
bulgular1 degiskendir. En sik goriilen laboratuvar bulgular1 C-reaktif protein (CRP)
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ve sedimentasyon artigi, LDH yiiksekligi, ferritin yiiksekligi, lenfopeni, 16kositoz,
kreatin yiikselmesi seklindedir (51).

Lenfosit sayisi, notrofil-lenfosit orani, CRP, troponin T, D-dimer, LDH,
prokalsitonin, IL-6 ve ferritin dahil olmak iizere ¢esitli biyobelirte¢cler COVID-19
icin hastalik teshisinde tanimlayici belirtegler olmasalar da hastaligin prognozunu ve
mortalitesini ongormek agisindan énemlidir. Bu laboratuvar testleri hastalarin izlemi
sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar1 dngérmek ve tedavi kararlarina rehberlik

etme konusunda 6dnemli bir rol oynamaktadir (51).

2.5.7. Goriintiileme Bulgular

COVID-19'da goriintiilleme yontemlerine karar vermeden once bir¢ok faktor
gdz oniinde bulundurulmalidir. Oncelikle hastaligin bulasiciliginin yiiksek olmasi
nedeniyle radyoloji boliimii bulas riskiyle karsi karsiya kalmaktadir. ikincisi
muayene ve muayene sonrasi ¢evre temizligi maliyet gerektirmektedir. Ugiinciisii ise
hastanin maruz kalacag1 radyasyondur. Ozellikle cocuk yas grubunda radyasyon
daha da 6nem kazanmaktadir. Radyolojik inceleme se¢iminde dikkat edilmesi
gereken en Onemli faktor hastanin klinigidir. COVID-19 hastaliginin toraks
radyolojik goriintiileme bulgular1 diger birgok viral pnomoni ve inflamatuar
hastalikla benzerdir. Bu nedenle klinik siiphenin yiliksek olmasi ve radyolojik

bulgularla desteklenmesi gerekir (132).

COVID-19 hastalarinda goriintiileme yontemi olarak direkt grafi, BT ve
ultrason kullanilmaktadir. Goriintiileme bulgular1 degiskenlik gosterir ve semptomlar
baslamadan 6nce de ortaya ¢ikabilir. Laboratuvarca dogrulanmig COVID-19 hastasi
3670 ¢ocugun goriintiilemesini iceren bir ¢alismada hastalarin %44'iniin PA AC

grafisi veya BT sinde anormallikler vardi (51,132).
Direkt Grafi

COVID-19 hastaliginin erken doneminde ya da hafif hastalikta akciger
grafileri normal olabilir. Direkt grafinin duyarliligi %30-40 civarindadir. COVID-19
hastaliginin progresyonunun takibinde daha etkili bir yontemdir. Hong Kong'da

belgelenen COVID-19 tanili 64 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir ¢aligmada,

46



%20'sinin hastalik sirasinda ¢ekilen PA AC grafisi normal olarak saptandi. Yaygin
olarak goriilen PA AC grafi bulgular1 bilateral periferik ve bazallerde goriilen
konsolidasyon alanlar1 ve buzlu cam dansiteleri, plevral eflizyon, perihiler dolgunluk
goriilebilmektedir (Sekil 12). COVID-19 hastaliginda nadir olmasina ragmen
pndmotoraks tanimlanmustir. Ispanya genelinde acil servislerde degerlendirilen
70.000'den fazla COVID-19 hastasinin retrospektif incelemesinde, 40 hastada
(%0,56) spontan pnomotoraks gdsterildi (133).

Sekil 12: COVID-19 Tanili Hastanin PA AC Grafi Bulgular

A: Yama tarzinda konsolidasyon alanlar1
B: Plevral efiizyon
C: Perihiler dolgunluk

D: Periferal opasite artis1
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Bilgisayarh Tomografi

COVID-19 pandemisi sirasinda toraksa yonelik BT tanida ve tedavi
izleminde siklikla kullanilan bir ara¢ olmustur, ancak pediatrik hastalarda ilk tanisal
test olarak BT &nerilmemektedir. Ornegin, klinigi hafif olan pediatri hastalari,
belirtileri sadece ates veya Oksiiriik olanlarin oncelikle PZR ile test edilmesi
gerekmektedir. Testin pozitif ¢ikmasi durumunda klinikte kotiilesme veya klinik
iyilesmenin yetersiz olmasi durumunda ya da malignite, immiin yetmezlik, diyabet,
kalp hastalig1 gibi altta yatan hastaliklarin varliginda ayirici tani i¢cin BT yapilabilir.
Orta veya agir klinigi olan ¢ocuklarda ilk tani testi PZR olmali ancak PA AC grafisi
mutlaka c¢ekilmelidir. BT akciger tutulumunun derecesini gostermek ig¢in klinik
takipte kullanilabilir. PZR negatifligi veya BT goriintiilerinde hastalik siiphesinin
devam etmesi, test tekrarmma yol a¢masi durumunda diger ayirici tanilarin
yapilmasinda kullanilabilir. Ancak radyasyonun zararl etkileri g6z dniine alindiginda
takip goriintilemede BT yerine PA AC grafisi daha uygun bir yaklasgimdir(134).
Radyoloji uzman veya derneklerinin goriisii, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda BT nin
primer tani veya tarama aract olarak kullanilmamasi yoniindedir. Bazi ¢aligmalarda
radyolojik bulgular tanisal olarak degerlendirilmesine ragmen hastaligin tan1 6lgiitleri
arasinda BT bulgular1 yer almamaktadir. Bin on dort COVID-19 olasi olgunun
degerlendirildigi ¢alismada BT nin COVID-19 tanisinda duyarliligi %97, 6zgilligi
%25, pozitif prediktif degeri %65 ve negatif prediktif degeri %83 olarak
bildirilmistir (135).

Toraks goriintiileme bulgular1 hastaligin siddetine goére ve hastalik seyri
boyunca farklilik gostermektedir. Goriintiileme bulgulari, erken, ilerleme, tepe ve
iyilesme evresi olarak dort faza ayrilir. Hastalik ilerledik¢e lezyonlarin dansitesi ve

bilateral olma egilimi artar ve akcigerin tist kesimlerine dogru ilerler (135);

e Erken evre (semptomlarin baglangicindan itibaren 0-4. glinler) buzlu cam
dansiteleri genellikle subplevral ve alt loblarda goriiliir. Baz1 hastalarda

bu donemde BT normal olabilir.

e ilerleme evresi (5-8.giinler) lezyonlar bilateral olur ve multilober tutulum

gozlenir, buzlu cam dansiteleri yayginlasir ve konsolidasyon eklenir.
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e Tepe (Zirve) evresi (10-13. giinler) konsolidasyon yogunlugu artar.

e lyilesme evresi (> 14 giin) buzlu cam dansiteleri ve pulmoner

konsolidasyonlar geriler ve lezyonlar fibrozis ile iyilesir.

Mediastinal lenfadenopati (%4-8) ve plevral eflizyon (%5) nadiren
bildirilmistir. Agir COVID-19 olgularinda lineer opasite, kaldirim tasi paterni,
bronsial duvar kalinlagsmasi, perikardiyal efiizyon, mediastinal lenfadenopati daha sik

goriiliir (135).

Cocuklarda COVID-19 pndmonisinin tomografi bulgularina ait veriler
oldukca smirhidir. Genel olarak eriskinlerle karsilastirildiginda bulgularin benzer,
fakat daha hafif oldugu bildirilmektedir. SARS-CoV-2 tanili 171 ¢ocugun
degerlendirildigi bir calismada, yapilan toraks BT incelemelerinde %32,7 buzlu cam
dansitesi, %18,7 lokal yama tarzi infiltrasyonlar, %12,3 bilateral yama tarzi
infiltrasyon, 9%1,2 interstisyel tutulum bulgular1 gorilmiistir. COVID-19
enfeksiyonlu 20 c¢ocukta, toraks BT bulgularinda %20 normal, %30 unilateral ve
%50 bilateral pulmoner tutulum bildirilmistir. Bu olgularin %60’inda buzlu cam
dansiteleri ve %350’sinde halo bulgusunun eslik ettigi konsolidasyon, %15’inde
kiiciik nodiiller, %20’sinde retikiiler infiltrasyon saptanmustir. Higbir hastada LAP ve
plevral effiizyon goriilmemistir.  Yetigkinlerden farkli olarak ¢ocuklarda
koinfeksiyonun sik oldugu (%40) ve halo ile ¢evrili konsolidasyon bulgusunun
pediatrik hastalar i¢in tipik oldugu belirtilmigtir. COVID 19 tanili bazi hastalarin
toraks BT bulgular1 Sekil 13 ve Sekil 14°te gdsterilmistir (135).

%F (4) @3

Sekll 13: COVID-19 Tanili Hastanin Toraks BT Bulgulan
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Sekil: (a) Toraks bilgisayarli tomografide bilateral bazallerde ve posteriorda
yerlesmis buzlu cam dansiteleri (b, ¢) Toraks bilgisayarli tomografide bilateral

yerlesimli buzlu cam dansiteleri

:

! |

q|||||IIl|II|||||'|||““|

Sekil 14: COVID-19 Tanili Hastanin Toraks BT Bulgulari

Sekil: (a, b) Toraks bilgisayarli tomografisinde multifokal, segmental, yamali

tarzda, daha ¢ok alt lob ve periferik yerlesimli, irregiiler sinirli konsolidasyon alanlari

Laboratuvarca dogrulanmig COVID-19 hastast olan ve toraks BT
goriintiilemesi yapilan 1026 ¢ocugun katildig1 bir meta-analizde hastalarin %36'sinda
normal BT bulgular1 ve %28'inin BT sinde bilateral infiltrasyonlar vardi. Buzlu cam
dansiteleri (%37), konsolidasyon alanlart ve pnomonik infiltrasyonlar (%22) en
yaygin BT bulgulart idi (136). Tek bir kurumdan yapilan kiigiik, retrospektif bir
calismada, cocuklarda multisistem inflamatuar sendromu (MIS-C) olan 11 ¢ocuktan
9'unda plevral eflizyon goriiliirken, MIS-C olmayan COVID-19u 16 ¢ocugun
hicbirinde plevral efiizyon goriilmedi (137).

Ultrasonografi

COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan sekiz Italyan cocuk iizerinde yapilan
bir c¢alismada akciger ultrasonografisindeki bulgular arasinda subplevral
konsolidasyonlar ve tek tek veya birlesik B ¢izgileri yer aliyordu. Bu bulgular sekiz
hastanin yedisindeki radyografik bulgularla uyumluydu. Bunlar COVID-19'lu
yetiskin hastalardaki bulgulara benzerdir (132).
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2.5.8. Tam

SARS-CoV-2 ile solunum sisteminin diger viral enfeksiyonlarinin
semptomlar1 benzer olmasi nedeniyle COVID-19 tanisi i¢in laboratuvar testlerine
ithtiyag vardir. Viriisii tanimlamaya yonelik spesifik tanisal yontemler baslica; viral
RNA’nin izolasyonuna dayanan “molekiiler incelemeler” ve antikor veya antijen

tespitine dayanan “immiinolojik testler” olarak siniflandirilabilir (138).

Viral RNA’y1 tanimlamaya yoOnelik molekiiler testler; Niikleik Asit
Amplifikasyon Testleridir (NAAT). NAAT’lar viriise 6zgiil RNA’nin saptanmasi
esasmna dayamr. DSO viral genomda en az iki farkli spesifik gen bolgesindeki

hedefleri tarayan NAAT lar1 onermektedir (138).

COVID-19’un tanisinda en sik kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen
test ise solunum yolu sekresyonlarindan viral RNA’nin izole edilmesine dayanan
gercek zamanl revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) testidir.
RT-PZR, viral genom revers transkriptaz ile DNA’ya cevrilerek 6rnekte spesifik
DNA izi aragtirtlir. Diger bir yontem olan yiiksek verimli (high-throughput)
sekanslamadir, ancak RT-PZR’ye gore daha pahali ve ekipman yatirimi gerektirmesi

nedeniyle yaygin kullanimi sinirlidir (138).

Hastaligin baglangicinda viriisler, 6zellikle iist solunum yollarinda yerlestigi
icin siklikla nazofarengeal siirlintii 6rnekleri tanida degerlidir. Hastalik ilerledikce tist
solunum yollarindaki viral yiik azalarak, alt solunum yollarinda viral yiikiin arttig
gosterilmistir. Bu donemde nazofarengeal Orneklerin yami sira tiikiiriik, balgam,
brong aspirasyonu ve bronkoalveoler lavaj gibi alt solunum yolu 6rneklerinde, viriis
izole edilebilir. RT-PZR i¢in alinan siirlintii 6rnekleri; tercihen 2—8°C’de saklanarak
laboratuvara ulastirilmalidir. RT-PZR ile disik diizey viral RNA’y1 dahi
saptayabilmesine ragmen, duyarliligi ve 6zgilliigli alim teknigine, materyallerin
saklanma kosullarina ve test merkezi deneyimi ve kosullarina gore
degisebilmektedir. RT-PZR ile klinik 6rneklerin duyarliliklar: nazal siiriintiide %63,
farengeal siirlintiide %32, fegeste %48, balgamda %7275 ve bronkoalveoler lavajda
%93-95 olarak bildirilmigtir. RT-PZR’nin  6zgilligi.  %90-95  arasinda

degismektedir. Yanlis negatif sonuglar, yetersiz ornek alinmasi, drneklerin yanlis
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yerde toplanmasi, hatali depolama ya da transfer gibi bir¢ok nedene bagl olusabilir.
Yalanci negatiflik ¢alismalarda %540 arasinda bildirilmistir. Ozellikle yiiksek
klinik riskli hastalarda negatifliZin NAAT ya da seroloji ile dogrulanmasi
onerilmektedir. SARS-CoV-2 PZR pozitif hastada tanisal testlerin seyri Sekil 15°de
gosterilmigtir (138).

Semptomlardan énce | Semptomlardan bagladiktan sonra
Nadiren saptanir | PZR-siklikla pozitif olabilir PZR-siklikla negatif

Antikor saptanmasi

SARS-CoV-2
maruziyeti

/

Hastaligin tani konma ihtimali artar

2. Hafta 1. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4, Hafta 5. Hafta 6. Hafta

Semptom baslangici

—— Nasopharingeal strintu PZR —— Solunum vollarinda virs izolasyonu
= Bronchoalveolar lavage/balgam PZR gayta PZR
IgM antikoru 1gG antkoru

Sekil 15: SARS-CoV-2 PZR Pozitif Hastada Tanisal Testlerin Seyri
Serolojik Testler — Antijen Testleri

Antijen testleri immiinassay yontemleri ile akut enfeksiyonu gdsteren viral
antijen varligini1 gosterir. Hizli tani kitleri seklinde hizli ve kolay kullanim avantaji
saglar, evde de yapilabilir. Temaslhh ve asemptomatik genis kitle taramalarinda
siklikla tercih edilmektedir. Semptomlarin baslamasindan itibaren erken donemde de
tanida yararlidir. En yiiksek duyarliliga semptomlarin 6nceki ve sonraki bes veya
yedinci glinlinde ulasilir. Bu nedenle antijen testlerinin negatifligi hastalig1 dislamaz,
pozitifligi tan1 koydurur. Duyarliliklart NAAT testlerine gore daha diisiiktiir ve
kullanilan kitin 06zelligine gore degismekle beraber duyarhiliklart %60,5 ve

ozgilliikleri %99,5 civarinda bildirilmistir. Yiiksek olasilikli olarak degerlendirilen
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semptomatik hastalarda yalanci negatiflik acisindan NAAT ile dogrulanmalidir.

SARS-CoV-2 antijen testi algoritmasi Sekil 16°da gosterilmistir (138).

| Semptomatik | ‘Memptomaﬁk ve COVID-19 hastasi | Asemptomatik ve bilinen temas yok |
ile yakin temas
| Antijen (+) | | Antijen (-} | Antijen (+) | | Antijen (-) | Antijen (+) | Antijen () |
[NAAT ile dogrula | [NAAT ile dogrula) | NAAT ile dogrula
[NAAT () |[NAAT (9 | [NAAT (+) ][ NAAT (9| NAAT (+)| [ NAAT (1) |
[ Temas?? |
: Evet ] [Haylr:
[ SARS-CoV-Zile enfekie ||  Enfeksiyon kaniti yok || SARS-CoV-2 enfekte degil |

Sekil 16: SARS-CoV-2 Antijen Testi Algoritmasi

Semptomlar baslamadan once her iki test de (RT-PZR ve antijen testleri)
pozitiflesir. Antijen testleri semptomlar basladiktan sonra hizlica diiserken, RT-PZR
bir aya kadar pozitif kalabilir (139). Siipheli hastalarda tekrarlanan testler tan1 oranini
artirabilir. Li ve arkadaglarinin 610 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada, ilk testleri
negatif olan hastalarin, ikinci testlerinde 48 kisi (%12,5) pozitiflik, ti¢lincii testlerinde
7 kisi (%1,8) pozitiflik, dordiincii testte %1 pozitiflik, besinci testte ise %0,3
pozitiflik saptanmustir. Genel yaklasim olarak {igten fazla test yapilmasi
onerilmemistir. SARS-CoV-2 semptomlarinin  baglangict ile antijen testleri

arasindaki iliski Sekil 17°de gosterilmistir (140).
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Virlise Semptom
maruz baslangici
kalma
—— PZR testi
—— Antijen testi
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Semptom baslangicindan itibaren haftalar

Sekil 17: SARS-CoV-2 Semptomlarinin Baslangici ile Antijen Testleri Arasindaki
Mliskisi

Serolojik Testler-Antikor Testleri

SARS-CoV-2’ye kars1 olan antikorlarin tespit edilmesi olgunun daha dnceden
enfeksiyonu ge¢irdigini gosterir. Serolojik yontemler ile serum veya plazma
orneklerinde SARS-CoV-2’ye kars1 gelismis olan IgM, IgA, IgG tipi spesifik
antikorlarin veya total antikorlarin varligi arastirilabilir. Enfeksiyona kars1 antikor
yanitinin olugmasi, konak¢i immiinitesi ile dogrudan ilintili olup hastanin yas,
hastaligin siddeti, immunsiipresif ilag kullanimi, eslik eden hastaliklar gibi
faktorlerden etkilenebilmektedir. Hastalarin ¢ogunda ilk antikor yanitinin
semptomlarin baslamasindan 7-11 giin sonra gelistigi gosterilmekle birlikte bu siire
degisebilmektedir. IgM tipi antikorlarin 6nce olustugu ve siklikla yedinci haftaya
dogru kayboldugu, IgG tipi antikorlarin ise IgM ile es zamanl veya IgM’yi takiben
olugsmaya basladig1 ve daha uzun siireler serumda saptanabildigi gosterilmistir. IgA,
cogunlukla IgM ile yiikselmeye baslamakta ancak IgM’den daha uzun siire serumda
tespit edilebilmektedir. IgG genelde semptomlarin baslamasindan 14 giinden sonra
pozitiflesir. Bu nedenle akut donemde taniya katkis1 diigiiktiir. Antikor yanitindaki bu

dogal gecikmenin bir sonucu olarak rutin klinik pratikte akut enfeksiyon tanisinda
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antikor testlerinin kullanimi Onerilmemektedir. Antikor testlerinde akut evrede
negatif sonug elde edilmesi SARS-CoV-2 enfeksiyonunu dislamaz. Akut enfeksiyon
siiphesi durumunda hastaligin ilk haftasinda sadece PZR testlerinin veya belli
kosullar altinda antijen testlerinin kullanilmasi daha dogru bir yaklasimdir. Yiiksek
Ozgullik ancak goreceli diisiik pozitif prediktif deger nedeniyle sonuglar dikkatli
degerlendirilmelidir. Antikor testleri gelistirilirken kullanilan antijenin 6zellikleri
onemlidir ve testlerin analitik duyarliligl ile 6zgiilliigii secilen hedef antijenden
biiyiikk Olciide etkilenir. Koronaviriislerin benzer genetik yapisi nedeniyle ¢apraz
reaksiyon meydana gelmesi olasidir. Bu yiizden standardizasyon ve gilivenilirligin
saglanmas1 i¢in daha immiinojenik ve daha spesifik antijenler (saflastirilmis
rekombinant antijenler) tercih edilmelidir. Bununla birlikte 6zellikle IgM testlerinde
diger koronaviriislerle olan capraz reaksiyonlar hastada romatoid faktér veya
otoantikorlarin varligina bagli olarak yalanci pozitif sonuglar goriilebilmektedir.
Ayrica hastalig1 gegirip iyilesen hastalarda veya asilanma durumunda gelisen
immiinitenin (IgG yanit1) siiresi ve sonraki enfeksiyonlara karsi koruyuculugu da
henliz tam olarak bilinmemektedir. COVID-19 hastalifinda antikor testlerinin

haftalara gore seyri Sekil 18’de gosterilmistir (141).

« inkiibasyon -, Hastalik . iyilesme
dénemi :

Semptomlarin Baslangici

== SARS-CoV-2 RNA

: ve antijen
Asemptomatik 3 w— SpeS|f|k|-gA
donem w == Spesifik IgG

Spesifik igM

0 1 2 3 4
Haftalar

Sekil 18: COVID-19 Hastaliginda Antikor Testlerinin Haftalara Gore Seyri
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Koronaviriisler dort yapisal protein igerir; bunlar immiino dominant reseptor
baglayici spike (S) proteini, niikleokapsid (N) proteini, zarf (E) proteini ve membran
(M) proteinidir. Antikor testlerinde siklikla hedef olarak secilen proteinler, viriise
0zgll yapisal proteinlerden olan S ve N proteinleridir. S proteini, S1 ve S2 olmak
tizere fonksiyonel olarak iki alt boliime ayrilir. S2 alt bolgesi membran flizyonunu
gerceklestirirken, S1 alt bolgesi ACE-2 reseptdr baglanma bdolgesini (receptor
binding domain; RBD) icerir ve kuvvetli bir immiinojendir. Bu bdlge ayn1 zamanda
viriis ndtralizasyonu i¢in de hedef bolgedir. S proteinlerine karsi olusan antikorlarin
daha 0zgiil, N proteinlerine karst olusan antikorlarin ise daha duyarli oldugunu
bildiren calismalar bulunmaktadir. N proteinin, diger koronaviriis tiirleri ile
homolojisinin yiiksek olmasi nedeniyle, S proteinine gore daha fazla ¢apraz
reaksiyona neden olabilecegi belirtilmektedir. Pandemi siirecinde SARS-CoV-2’ye
spesifik antikorlarin tespiti icin farkli firmalar tarafindan Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), kemiliiminesans immiinoassay (CLIA) ve
immiinokromatografik yontemleri iceren ¢ok sayida ticari kit gelistirilmistir (142).
Antikor testlerinin molekiiler yontemlere gore kullanim kolayligi, daha kisa siirede
sonu¢ alinabilme, kolay ulasilabilirlik ve yaygin kullanilabilme gibi birtakim
avantajlar1 bulunmaktadir. Ancak oOzellikle hastaligin erken evresinde dogruluk,
duyarlilik ve 6zgiilliikleri molekiiler yontemlere gore daha diisiiktiir. Hizla piyasaya
stiriilen bu antikor saptayan ticari kitlerin tanisal performansin1 degerlendirmek i¢in

bir¢ok ¢alisma yapilmistir (141).

Bu calismalarin ¢ogunda IgG tipi antikorlar1 saptayan testlerin IgM ve IgA
testlerine gdre daha gilivenilir oldugu, kantitatif analiz yapan yontemlerin kalitatif
yontemlere (immiinokromatografik testler) tercih edilmesinin daha uygun olacagi
raporlanmustir. Ozellikle standardize edilmis prosediirler ve otoanalizdrler ile
calisilan serolojik yontemlerin kullanilmasi, daha dogru sonuglarin alinmasi
acisindan Onemlidir. Hizli antikor veya kart testleri olarak da adlandirilan
immiinokromatografik yontemlerin, ELISA ve CLIA yoOntemlerine gére dogruluk,
duyarlilik ve o6zgilliikklerinin daha diisikk oldugu bildirilmektedir. Test formati ve
tasarimindaki farkliliklar nedeni ile antikor testlerinin rutin kullanima sunulmasindan
once laboratuvarlar tarafindan verifikasyon calismasimin yapilmasi gerekir. Ayrica

sonuglar degerlendirilirken toplumda seroprevalansin heniiz diisiik olmasina bagl
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olarak yanlis pozitiflik riskinin olabilecegi mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir

(141).

Serolojik testler SARS-CoV-2 epidemiyolojisini daha iyi anlamak ve
potansiyel olarak gelecekteki hastalik riskini bildirmek i¢in siirveyans araglar1 olarak
kullanilabilir (143). Diger koronaviriislerden elde edilen kanitlar hastalik sonrasi
bagisikligin 1 ila 2 yil siirebilece§ini gostermektedir; bununla birlikte, su anda
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yanit olarak gelisen bagisikligin siiresi ve dogasi
bilinmemektedir. Ayrica hastaliktan iyilesen COVID-19 antikor pozitif hastalarin
ikinci bir enfeksiyondan korunduguna dair bir kanit da yoktur (144). Serolojik testler,
hangi bireylerin bagisiklik kazandigini ve ne kadar siirdiigiinii belirlemek ig¢in
niikleik asit tespitine yOnelik analizlerle paralel bir sekilde kullanilmalidir. Sik ve
genis Olgekte yapilan serolojik testler, popiilasyonun hangi kisminin COVID-19'a
bagisik olabilecegini ve hangi bireylerin is giiciine yeniden katilabilecegini

belirlemeye yardimci olmaktadir (145).

Serolojik testler konak¢i yanit proteinlerini degerlendirmek {izere afinite
ligandlarina dayanir [konak immiinoglobulin G (IgG), IgM, interlokinler ve diger
konak bilesenleri]. Cogu IgG / IgM serum testi, insan IgG / IgM i¢in yakalama
reaktifleri olarak Escherichia coli veya insan embriyonik bobrek (HEK) 293
hiicrelerinden toplanan rekombinant viral proteinleri veya peptitleri kullanir. Antijen
testleri ise SARS-CoV-2'nin niikleokapsid (N) veya spike (S) proteinlerini, LFA
(yanal akis analizi) ve ELISA (enzime bagli immiinosorbent deneyi) testleri yoluyla
arastirir. Bu testler nazofaringeal stiriintiiler kullanilarak yapilabilir ve tamamlanmasi

bir saatten az siirer (145).

Whitman ve ark. anti SARS-CoV-2 antikorlarini saptamak iizere 10 LFA ve 2
ELISA’y1 igeren bir karsilastirma calismasi gerceklestirmistir. SARS-CoV-2 RT-
PZR pozitif bireylerden aliman ornekler arasinda seropozitiflik yiizdesi zaman
araligiyla artmis ve semptomlarin baslangicindan 20 giin sonra alinan numunelerde
%81,8-100 oraninda pozitiflik belirlenmistir. Zayif LFA bantlar1 negatif kabul
edildiginde oOzgiillik daha yiiksek bulunmus, ancak bu duyarliligi azaltmustir.
Yalnizca IgM tespiti IgG'den daha degisken sonuglar vermis ve IgM ile IgG

sonuclar1 birlestirildiginde en giivenilir verim elde edilmistir. ELISA ve LFA
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arasinda %75,7-94,8 arasinda uyusma tespit edilmistir. Tutarli bir ¢apraz reaktivite

gozlenmemistir (146).

Mevcut kisithiliklarina ragmen antikor testleri, hastalik belirtileri basladiktan
sonra dogru zamanda yapilirsa molekiiler tetkikleri destekleyici testler olarak
kullanilabilir. Yiiksek klinik siipheye ragmen RT-PZR sonuglar1 negatif ¢ikan
vakalarda antikor testlerinin calisilmasi taniy1 destekleyebilir. Bunun disinda antikor
testleri, seroepidemiyolojik ¢aligmalarda toplumdaki bagisiklik diizeylerinin
belirlenmesinde, as1 gelistirme c¢aligmalar1 sirasinda verilen immiin yanitin
degerlendirilmesinde, immiin plazma vericilerinde antikor diizeyinin belirlenmesinde
ve cocuklarda COVID-19 sonrasi gelisen multisistemik inflamatuar sendromun
destekleyici tanisinda kullanilabilir. Ancak antikor testi sonuglar1 enfeksiyon riskinin
degerlendirilmesi ya da izolasyon ve karantina ile ilgili kararlarin alinmasi
stireclerinde kullanilmamalhidir. Ayrica, diger kitlesel asilamalarda oldugu gibi,
antikor testlerinin asilama sonrasinda viriise kars1 bagisikligin degerlendirilmesinde
veya asilanmamis bir kiside asilama ihtiyacinin degerlendirilmesi amaciyla

kullanilmas1 6nerilmemektedir (141).
Asillamanin Tanisal Testlere Etkisi

Asilama ile viral RNA tespitine dayanan NAAT ve antijen testlerinin
etkinlikleri ve dogruluk oranlar1 degismez. Antikor arastiran serolojik testlerde farkli
proteinler c¢alisilmakla birlikte ¢ogu tanida niikleokapsid proteini kullanmaktadir.
Asilama sonrasi spike proteine karsi olusan antikorlarda yiikselme izlenir. Bu
nedenle sadece spike proteine karsi olusan antikorlarinda yiikselme olur ve spike

antikorlariyla as1 ile gecirilmis hastalik ayrimi yapilamaz (147).

Diger tan1 yontemleri; Ozellikle PZR negatif olgularda, toraks yiiksek
coziinlirliiklii BT de tipik akciger tutulumunun gosterilmesinin, uyumlu klinik ve
laboratuvar bulgular esliginde, COVID-19 tanisinda yardimci oldugu gdosterilmistir.
Ancak omicron varyantinda akciger tutulumunun az olmasi nedeniyle rutin kullanimi
Onerilmemektedir. Yine bazi caligmalarda COVID-19’un sik kardiyak tutulum
yapmasi nedeniyle kardiyak manyetik rezonans goriintiillemenin kardiyak tutulumu

gosterebilecegi bildirilmistir (147).
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2.5.9. Tedavi

Cocukluk ¢aginda COVID-19 klinik tablosunun genel olarak daha hafif
oldugu ilk olarak salginin basindan itibaren elde edilen bilgilerde goriilmektedir.
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalardan elde edilen verilerde ¢ocuklarin klinik tablosunun
daha hafif olduguna isaret edilmektedir. Cocuklarla ilgili COVID-19 enfeksiyonuna
yonelik tedaviler ile ilgili bugiin i¢in bilimsel kanit diizeyi yeterli olan veri
bulunmamaktadir. Ayrica farkl tilkelerden gelen ve iilkemiz ¢ocuk vakalarindan elde
edilen bilgiler, ¢cocuklarda bugiin hala destek tedavi yaklasimlarinin bir¢cok vakada
yeterli oldugunu gdstermektedir. Cocuklarda ilaclarin olasi istenmeyen etkileri de
tedavi karar1 verirken goz oniine alinmalidir. Bugiin i¢in ¢ocukluk ¢aginda tedavi her
bir hasta i¢in ayr1 degerlendirilmeli ve olas1 agir vakalarda tedavi planlanmalidir

(148).

Cocuklarda COVID-19 klinik tablosunun genellikle yetiskinlerden ¢ok daha
hafif gecirildigi ve ¢ocukluk ¢aginda birgok SARS-CoV-2 enfeksiyonunun semptom
ve sikayete neden olmadan gecirildigi bugiline kadar olan siire¢ igerisinde
goriilmiistiir. Bununla birlikte son donemde ortaya c¢ikan SARS-CoV-2
varyantlarinin, Ozellikle de Omicron varyantinin saptanan ilk verilere gore
cocuklarda wviriis tespitinin daha yiiksek olmakla birlikte hastalik bulgularinin
gelisiminin benzer sekilde diisiik oranda oldugu bildirilmektedir. SARS-CoV-2’ye
karst etkinligi kanitlanmis bir tedavi yaklagiminin klinik tablonun ¢ok daha belirgin
ve agir seyrettigi yetiskin vakalarda da bulunmadigi da bilinmektedir. Cocukluk
caginda SARS-CoV-2 pozitifligi tespit edilen vakalarda 6zgiin bir tedavi Onerisi
yoktur (148).

Daha 6nce, erigkinler i¢in Onerilen ve ¢ocuklarda ¢ok kisitl sayida hasta i¢in
kullanilabilecegi yoniinde bir goriis olan favipiravirin, COVID-19 tedavisindeki yeri
yeniden degerlendirilmistir. Erigkinlerde yapilan daha giicli kanitlar saglayan
randomize kontrollii ¢aligmalar, favipiravir kullaniminin ayaktan hastalarin hastane
yatisin1 veya COVID-19’a baglh 6liimii azaltma agisindan standart tedaviye kars1 bir
istiinliik gostermedigini ortaya koymustur. Favipiravirle ilgili yapilmis baz1 klinik
aragtirmalarda hastalarin semptom siirelerini azaltabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle

favipiravir rutin COVID-19 tedavisinde Onerilmemekle birlikte; tedavi her ¢ocuk
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hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Hastanede yatan agir viral pndmoni
bulgular1 olan ¢ocuklar ve risk faktorii olan hastalik progresyonu gosteren vakalarda
hekiminin uygun gormesi halinde 15 yas iizerindeki ¢ocuklarda favipiravir

kullanilabilecegi 6nerilmektedir (148).

Cocukluk ¢aginda; serebral palsi, norolojik gelisim sorunlari, obezite, genetik
sendromlar (trizomi 21), kardiyopulmoner hastalik ve immiinkompromize ¢ocuklar
ve ergenler hastaligin semptomatik veya daha agir seyri acisindan daha yiiksek risk
tagimaktadir. Bu nedenle nadir de olsa bu grup icerisinde yer alan vakalar izleyen
hekimin klinik karar1 g¢ergevesinde COVID-19 tedavi Onerilerinin eriskin
caligmalarina gore degerlendirilmesi ve planlanmasi uygun yaklasim olacaktir. Bu
cercevede; cocuklarda ilaglarin olasi yan etkileri ve uzun donem sonuglar1 da tedavi

karar1 verilirken g6z oniine alinmalidir (148).

Bugiin i¢in SARS-CoV-2 viriisline kars1 etkinligi kanitlanmis veya kuvvetli

bilimsel veriler ile gosterilmis bir tedavi yaklasimi bulunmamaktadir (148).

2.5.10. Komplikasyonlar

MIS-C (Cocuklarda Multisistem inflamatuar Sendrom)

Nisan 2020 yilindan sonra Birlesik Krallik’ta Kawasaki hastaligi (KD) ve
toksik sok sendromuna benzer klinik bulgulara benzer semptomlar gosteren vakalar
goriilmeye baglandi. Daha sonra benzer vakalar Diinya’nin bircok merkezinden
bildirilmeye devam etti. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasi ortaya ¢ikan bu durum

cocuklarda multisistem inflamatuar sendrom olarak adlandirilmistir (MIS-C) (149).

MIS-Cnin  goriilme sikligt  SARS-CoV-2 enfeksiyonu dogrulanmis
cocuklarda ylizde birin altindadir. COVID-19'un  nispeten nadir  bir
komplikasyonudur. New York Eyaletinde yapilan bir ¢alismada 21 yasin altindaki
kisilerde laboratuvar tarafindan dogrulanmig SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tahmini

insidansi 100.000'de 322 ve MIS-C insidans1 100.000'de 2 idi (149).

COVID-19 geemisi olan c¢ocuklarda akut enfeksiyon ile MIS-C

semptomlarinin baslangic1 arasindaki siire yaklagik 2-6 haftadir. Bununla birlikte
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akut SARS-CoV-2 enfeksiyonundan >6 hafta sonra ortaya ¢ikan nadir MIS-C

vakalari rapor edilmistir (149).

MIS-C goriilen hastalarin tamaminda uzamis ates (>4 giin) goriilmektedir.
Diger sik goriilen semptomlar karin agrisi, kusma, ishal, dokiintli, bas agrisi,
konjonktivit, takipne gibi bircok organ ve sistemi tutan semptomlar goriilmektedir.
Ayrica MIS-C gelisen hastalarda sok, akut bobrek hasari, ndbet, ensefalopati, akut

solunum yetmezligi gibi ciddi semptomlar da goriilebilmektedir (149).

Sedimentasyon, CRP, prokalsitonin ve ferritin gibi inflamatuar belirteglerin
belirgin arttigi MIS-C’de hastanin klinigine gore degismekle birlikte tedavide
intravendz immunglobulin (IVIG), steroid ve aspirin kullanilmaktadir. IVIG ve
steroid tedavisine yanitsiz hastalarda TNF inhibitorleri, IL-1 inhibitorleri ve 1L-6

inhibitorleri kullanilmaktadir (149).
Uzamis COVID-19 Enfeksiyonu

COVID-19'dan iyilesmis, ancak hala enfeksiyonun kalici etkilerini bildiren ya
da beklenenden ¢ok daha uzun siiredir olagan semptomlar1 olan kisilerde hastalig
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu semptomlarinin 4
haftadan uzun siirmesi uzamis COVID-19 enfeksiyonu olarak adlandirilmaktadir
(150). COVID-19 tanis1 konulan hastalarin %10 ila %20’sinde dort haftadan daha
uzun siiren semptomlar goriilmekte iken, hastalarin %2,3’linde semptomlarin 12
haftadan daha uzun siirdiigii gézlenmistir. En sik bildirilen uzamig COVID-19
semptomlari; yorgunluk, nefes darlig1, oksiiriik, eklem agris1 ve gogiis agrisi seklinde

sayilabilir. Uzamis COVID-19’un nedeni net olarak bilinmemektedir (151).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 15 Nisan ve 25 Haziran 2020 tarihleri
arasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin pozitif RT-PZR testi olan ve ayaktan takip
edilmis hastalarda bir telefon arastirmasi gergeklestirmistir. Goriismeler, test
tarithinden 14-21 giin sonra yapilmistir. Katilimcilara demografik 6zellikler, temel
kronik tibbi durumlar, test sirasinda mevcut semptomlar, bu semptomlarin gériisme
tarihine kadar iyilesip iyilesmedigi ve goriisme sirasinda normal saglik durumlarina

dontip donmedikleri sorulmustur. 292 katilimcinin %94'i (274) test sirasinda bir
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veya daha fazla semptom yasadigini bildirmistir. PZR testi sirasinda semptomatik
olan 274 katilimcinin yaklagik tigte biri, testten iki ila ii¢ hafta sonra goriistildiiglinde
normal saglik durumuna dénmedigini bildirdi. Kronik tibbi rahatsizli§i olmayan 18
ila 34 yaslar1 arasindaki genclerin %20'sinin semptomlar1 devam etti. Bununla
birlikte, daha ileri yas ve birden fazla kronik tibbi durumun varligi, daha yaygin
olarak uzamig COVID ile iligkiliydi; bu durum 18 ila 34 yas arasindakilerin
%?26'sinda, 35 ila 49 yasindakilerin %32'sinde ve 50 yasin ilizerinde olanlarin
%47'sinde mevcuttu. Bu bulgular, COVID19'un, geng yetiskinler de dahil olmak
tizere hastaligi hafif gecirenlerde bile uzun siireli hastaliga neden olabilecegini

gostermektedir (151).

COVID-19 nedeniyle yaklasik 2 hafta hastanede kaldiktan sonra taburcu olan
143 hastay1 (ortalama yas 57 yil) iceren Italya’dan bir calismada, hastaliklarinin
baslangicindan ortalama 60 giin sonra hastalarin %87,4'niin hala en az bir semptomu
oldugu ve %55'inin 3 veya daha fazla semptomunun oldugu bildirilmistir. En sik
goriilen uzamis COVID semptomlari; yorgunluk (%53,1), nefes almada giicliik
(%43,4), eklem agris1 (%27,3) ve gégiis agrist (%22,7) idi (151).

2.5.11. Enfeksiyon Kontrol Onlemleri

Asillama

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 6nlemeye yonelik asilar, COVID-19 salgiini
engellemek i¢in en umut verici yaklasim olarak kabul edilmektedir. Diinya ¢apinda

¢esitli COVID-19 asilart mevcuttur.

Aralik 2020 Subat 2022 yillar1 arasinda Ingiltere yarimadasinda yapilan bir
calisma da COVID-19 asilamas1 80 yas iistii, immiinsiipresif hastalar ve komorbid
hastaligr olan hastalar hari¢ ciddi hastalik riskini 6nemli 6lgiide azalttig1 tespit

edilmistir (152).

Amerika Birlesik Devletler’inde kullanimi onay almig ii¢ tane SARS-CoV-2

asis1 mevceuttur.,
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v Moderna COVID-19 asis1 mRNA asisi; 12 yas ve lzeri kisiler igin
onaylanmistir. 6 ay ile 11 yas arasi ¢ocuklar i¢in acil kullanim izni

mevcuttur.

v Pfizer/BioNTech COVID-19 asis1 mRNA asis1; 12 yas ve Uzeri kisiler
icin onaylanmustir. 6 ay ile 11 yas arasi ¢ocuklar i¢in acil kullanim izni

mevcuttur.

v" Novavax COVID-19 asis1 Rekombinant protein asisi; 12 yasindan biiyiik

cocuklar i¢in acil kullanim onay1 alinmstir.
Saghk Hizmeti Verilen Ortamlarda Enfeksiyon Kontrolii

SARS-CoV-2'nin bulagmasini sinirlamak, siipheli veya belgelenmis COVID-
19 hastalarinda enfeksiyon kontroliiniin dnemli bir bilesenidir. Cin'den 138 hasta
tizerinde yapilan bir COVID-19 calismasinda, hastalarin  %@43'{ine hastane
ortamindan enfeksiyon bulastig1 tahmin edilmektedir (153). Washington Eyaleti'nde
enfeksiyona kars1t koruyucu onlemlerin yetersiz olmasi nedeniyle 81 hasta, 34

personel ve 14 ziyaretci enfekte olmustur (154).
Cerrahi ya da Girisimsel islem Oncesi Test

COVID-19 salgini sirasinda bir¢ok kurum, cerrahi ya da girisimsel islem
oncesi SARS-CoV-2 PZR testi istemekte idi. Bu da asemptomatik bireylerin
tanimlanmasina olanak tanidi. Bdylece asemptomatik bireylerin diger bireyler ile

temast engellenmis oldu (155).
Ziyaretcilerin Kisitlanmasi

COVID-19 salgim sirasinda ¢ogu hastane, saglik hizmeti ortamindaki
ziyaretgileri kisitladi (155).

Saghik Personeli

Saglik hizmeti veren saglik personeli saglik hizmeti verdigi donemde

COVID-19 semptomlar1 gostermesi halinde test edilip evde izole sekilde takip
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edilmelidir. Mayis 2020 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alisma
da SARS-CoV-2 PZR testi pozitif gelen saglik calisanlarinin %65’inin semptomlar
basladiktan sonra ortalama iki giin boyunca ¢alistiklar1 tespit edilmistir (156).

Maske Kullanmak

DSO, SARS CoV-2 yayilminin yaygin oldugu ve sosyal mesafenin zor
oldugu i¢c mekan veya dis mekan ortamlarmin yani sira havalandirmanin yetersiz
oldugu i¢c mekan ortamlarinda SARS-CoV-2 bulagmasini azaltmaya yonelik
kapsamli bir yaklagimin pargasi olarak maske takilmasini Onermektedir (157).
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan tiim
bireylerin toplu tasima araclarinda (taksiler ve oOzel araglar dahil) ve ulasim
merkezlerinde (6rnegin havaalanlari, otobiis veya feribot terminalleri, tren

istasyonlari, limanlar) maske takmasini tavsiye etmektedir (155).

COVID-19'u bir kisinin bakimi sirasinda tibbi maske kullanilmalidir. Saglik
hizmeti ortaminda mevcut veriler, slipheli veya dogrulanmis COVID-19 hastalarina

bakim yaparken maske kullanmanin faydasin1 desteklemektedir (155).

Stipheli veya dogrulanmis COVID-19 hastalarina bakim yaparken miimkiin
oldugunca gozliikk veya goz siperligi takili cerrahi maske yerine tam yiiz siperligi
takilmasi daha ¢ok onerilmektedir. Tam yiiz siperi, géz korumasi ve burun ve agiz
icin c¢ift katmanli koruma saglar. Ayrica maskenin kirlenmesini de 6nler. Tam yiiz
siperlikleri onayli bir dezenfektanla yeterince temizlenebildigi siirece tekrar

kullanilabilir (155).
Sosyal Mesafe

SARS-CoV-2'nin toplumsal bulagsma oranmin yiiksek oldugu yerlerde
bireylere haneleri disindaki diger insanlarla hem i¢ hem de dis mekanlarda sosyal
veya fiziksel mesafeyi korumalar1 tavsiye edilmektedir. Fiziksel mesafe bagimsiz

olarak SARS- CoV-2 bulas riskini azaltmasiyla iliskilidir (158).
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Onliik ve Eldiven

Hasta odasma veya alanina giriste izolasyon oOnliikleri ve steril olmayan
eldivenler giyilmelidir. Bakicilar eldivenleri ¢ikardiktan sonra ve takmadan dnce el

hijyenini saglamalidir (155).
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3. GEREC ve YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniklerine Mart 2022 — Haziran
2022 tarihlerinde bagvuran 1 ay — 18 yas aras1 saglikli ¢ocuklar calismaya dahil
edildi. Kronik hastalifi, son 1 haftada hastaneye yatig Oykiisii, malignite tanisi,
immunsiipresif ve antibiyotik tedavi alma Oykiisii ve COVID-19 as1 olma Oykiisii
olan hastalar calisma dis1 birakildi. Calismaya dahil olan ¢ocuklarin hasta izlem

formu dolduruldu. Bu ¢alisma prospektif tek merkezli bir ¢calismadir.

Calismaya katilan hastalarin cinsiyetleri, yaslari, sigara igme Oykiisii, sigara
temas Oykiisii, sik solunum yolu enfeksiyonu gegirme oykiisii, ailede kronik hastalik
oykiisii, COVID-19 diistindiirecek semptomlari, COVID-19 PZR pozitifligi oykiisii,
COVID-19 temas Oykiisii hasta izlem formuna kaydedildi. Hasta izlem formu Ek.. de
gosterildi. Hasta izlem formunun tamamlanmasindan sonra katilimcilardan en az 0,5
ml olacak sekilde bir adet jelli serum tiipiine kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnegi
uygun kosullarda 10 dakika santrifuj edildi. Elde edilen serum 6rnegi mikrosantrifiij
(1,5 ml) tiipiine koyuldu. Ornekler galisilana kadar KTU Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda -80°C’ de muhafaza edildi.

3.1. Laboratuvar Yontemleri
3.1.1. SARS-CoV-2 Antikor Testi

Calismaya dahil edilen hastalara ait serum Ornekleri, KTU Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda electrochemiluminescent immunoassay esasina
dayanarak Roche cobas €601 (Roche Diagnostics, Germany) cihazinda iiretici firma
onerileri dogrultusunda iki diizeyli kalite kontrol calisildiktan sonra orijinal Elecsys
Anti-SARS-CoV-2 S Quantative (Roche Diagnostics International AG, Rotkreuz,
Switzerland) kiti ile spike proteine kars1 gelisen total antikorlarin diizeyi U/ml birimi
ile belirlendi. anti-SARS-CoV-2 spike antikor diizeyi <0.80 U/ml olanlar non-reaktif,
>0.80 U/ml olanlar ise reaktif olarak kabul edildi (159).
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3.2. Arastirmanin Orneklemi

Prevalans (Bilinmeyen) %50 alindiginda d (sapma)= 0,5 p<0,05 ve %95

giiven araliginda en az 384 hastaya ulagilmasi gerekmektedir (160).
3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science) 24.0
kullanilmigtir. Degerlendirme sonuglarinin  tanimlayic1 istatistikleri; kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama (mean), standart

sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri verilmistir.

Prevalans degerleri %95 giiven araliklar1 (GA) ile verilmistir. Ayrica Segi
(Diinya) standardizasyonu kullanilarak yasa gore standardize edilmis prevalans

hesaplanmastir.

Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson ki-kare ve Fisher’s Exact Testi

kullanilmigtir. Tiim istatistik analizlerinde 6nemlilik degeri p<0,05 olarak alinmistir.
3.4. Etik Kurul Onay1 ve izinler

Aragtirmanin etik kurul onay1, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi

Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’ndan alinmistir (2022 /59).

Calismaya katilmayr kabul eden katilimcilara ve ebeveynlere arastirmanin
amaci ve yontemi ayrintili sekilde anlatildi ve kabul eden katilimci1 ve ebeveynlere
“Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu” imzalatilarak yazili onamlar1 alind1 (Ek-1).
Onamlar 2 niisha halinde diizenlenip biri ebeveynlere verilmis, diger niisha ise

arastirmacida kalmistir.

Ebeveynlerden onamlarin alinmasindan sonra arastirma yliriitiicli tarafindan

katilimcilarin bilgileri hasta izlem formuna kaydedilmistir (Ek-2).
3.5. Arastirmanin Maliyeti

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir. TTU-2022-10198 numarali BAP06

67



Lisansiistii Tez Projesi 36964,80 TL’lik biitgesi ile kabul edilerek arastirmanin

maliyeti karsilanmistir.
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4. BULGULAR

Mart 2022 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran dahil etme ve
dislama kriterlerini karsilayan 485 kisi calismamiza dahil edilmistir. Bu kisilerin
ortalama yas1 8,3 yil (+4,8) ve ortanca yasi ise sekizdir (min: 0, max: 17). En kii¢iik
birey iic ay ve en biiyiik birey 17 yasindadir. Calismamiza dahil edilen kisilerin
230’u (%47.,4) kiz, 255’1 (%52,6) erkekti. Calismamiza katilan hastalarin demografik

verileri Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4: Demografik veriler

Kisi Sayisi %
Cinsiyet Kiz 230 47,4
Erkek 255 52,6
g Kentsel bolge 437 90,1
Yasadigi bolge Kirsal bolge 48 9.9
Sigara icme Evet > !
Hayir 480 99
Sigara temas1 + Evet 163 34
Hayir 317 66
Solunum yolu Yilda 3’ten fazla 73 15,1
zrylieigyonu Yilda 3 ve daha az | 412 84,9
Ailede kronik Evet 278 57,3
hastalik dykiisii Hay1r 207 42,7
COVID-19 temas | Evet 306 63,1
oykiisii Hay1r 179 36,9
COVID-19 Evet 159 32,8
semptom Hayir 326 67,2
COVID-19 PZR Evet 105 21,6
pozitif Hay1r 380 78,4
. | Evet 81 50,9
COVID-19 tedavi Hayrr o 291
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Anti-SARS-CoV-2 S antikoru pozitifligi acisindan bakildiginda g¢alismaya
katilan 485 kisinin 462’sinde (%95,3) anti-SARS-CoV-2 S antikoru pozitif iken,
sadece 23 kisinin (%4,7) anti-SARS-CoV-2 S antikoru negatif idi. Antikor pozitifligi
olan 462 kisinin 320’sinin (%69,3) antikor diizeyi laboratuvarin iist sinir1 olan >250
seklinde belirlendi. Anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi olan 462 kisinin
313’{iniin (%68,8) asemptomatik oldugu tespit edildi.

Anti-SARS-CoV-2 S antikoru pozitifliginin cinsiyete gore dagilinu
incelendiginde antikor pozitifligi olan kisilerin %93,9°u (216 kisi) kiz, %96,5’1 (246
kisi) erkek oldugu tespit edildi. iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p: 0,18)(Tablo 5).

Tablo 5: Cinsiyete Gore Antikor Pozitifligi

Anti-SARS-CoV-2 S antikoru
p degeri
Pozitif Negatif
Kiz 216 14
0,18
Erkek 246 9

Anti-SARS-CoV-2 S antikoru negatif kisilere bakildigi zaman antikor
negatifligi olan 23 kisinin 11’inde (%47,8) COVID-19 temas Oykiisii mevcut idi.
Ayrica antikor negatifligi olan kisilerden 1 tanesi daha dnce SARS CoV-2 PZR
pozitif oldugu 6grenildi. Bu hastamiz 1 hafta 6nce COVID-19 geg¢irdigini sdyledi.

Calismaya katilan kisilerden COVID-19 temast olan kisi sayist 306 (%63,1)
iken, bilinen bir temas1 olmayan kisi sayis1 179 (%36,9) olarak kaydedildi. COVID-
19 temas Oykiisii olan 306 hastanin 295’inde (%96,4) anti-SARS-CoV-2 S antikor
pozitifligi var iken COVID-19 temas dykiisii olmayan 179 kisinin 167’sinde (%93,3)
anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi saptandi. Antikor pozitifligi ile COVID-19

temas Oykiisii arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,12)(Tablo 6).
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Tablo 6: COVID-19 PZR Pozitif, COVID-19 temas dykiisii, COVID-19 Aile
temas Oykiisi ve COVID-19 Semptomu olanlarda Anti-SARS-
CoV-2 S Antikor Pozitifligi Oranlari

Anti-SARS-CoV-2 S antikoru .

Pozitif Negatif p degeri
COVID-19 Evet 295 11 0.1
temas Hayir 167 12 ’
COVID-19 aile | Evet 241 8 0.10
temas Hayir 221 15 ’
COVID-19 Evet 149 10 0.37
semptom Hayir 313 13 ’
COVID-19 Evet 104 1
PZR+ Hayir 358 22

COVID-19 temas 6ykiisii olan 306 kisinin 249’unun (%81,4) aile i¢i temasi
oldugu tespit edildi. Aile i¢i temas Oykiisii olan 249 kisiden 241’inde (%96,8) anti-
SARS-CoV-2 S antikoru pozitif iken aile i¢i temas Oykiisii olmayan 236 kisinin
221’inde (%93,6) anti-SARS-CoV-2 S antikoru pozitif geldi. Aile i¢i temas dykiisii

ile antikor pozitifligi a¢isindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,10).

COVID-19  diisiindiirecek ~ semptom  varligt  agisindan  hastalarn
sorguladigimizda; calisgmamiza katilan 485 kisiden 159 kisi (%32,8) COVID-19
diisiindiirecek semptom gecirdigini, 326 kisi (%67,2) ise herhangi bir semptom
tedavi aldigini belirtirken, 78 kisi (%49,1) herhangi bir tedavi almadi. Semptomatik
159 hastanin 149’unda (%93,7) anti-SARS-CoV-2 S antikoru pozitifligi tespit ettik.

COVID-19 hastaligimi gecirme agisindan sorguladigimiz zaman 105 kisi
(%21,6) SARS-CoV-2 PZR testi ile COVID-19 tanis1 aldigi, 380 kisinin (%78,4) ise
bilinen COVID-19 tanist olmadig1 6grenildi. SARS-CoV-2 PZR pozitifligi olan 105
kisinin 70’inde (%66,6) herhangi bir semptom olmadigi, temasli olduklar igin test
yapilarak tani aldigi 6grenildi. COVID-19 diisiindiirecek semptomu olan 159 kiginin
149’unda (%93,7) ve asemptomatik olan 326 kisiden 313’iinde (%96) anti-SARS-
CoV-2 S antikor pozitifligi tespit edildi. Antikor pozitifligi agisindan semptomatik ve

asemptomatik kisiler arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p:0,26).
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Calismaya katilan bes kisi (%]1) aktif sigara igmekte idi. 480 kisinin (%99)
var iken 317 (%46) kisi herhangi bir sigara temas1 olmadigin1 belirtti. Sigara igen ve
sigara temasi olan 168 kisiden 60 kisi (%35,7) COVID-19’u semptomatik gecirdi.
Sigara temasi olan ve sigara igen kisiler ile sigara temas1 olmayan kisiler COVID-19
hastaligin1 semptomatik gecirme agisindan bakildiginda; her iki grupta istatiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,28).

Yas gruplarina gore antikor pozitifligine baktigimiz zaman 0-5 yas araliginda
anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi %89,8 (149 kisi), 6-13 yas aralifinda anti-
SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi %97,4 (226 kisi), 14-18 yas araliginda anti-SARS-
CoV-2 S antikor pozitifligi %100 (87 kisi) olarak tespit edildi. 14-18 yas araligindaki
antikor negatif hasta yok idi. Yas gruplarina gore seropozitiflik oranlar1 Sekil 19°da

gosterilmigtir.
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Calismaya katilan kisilerin 437’s1 (%90,1) sehir merkezinde ikamet etmekte
iken, 48’1 (%9,9) ise kirsalda ikamet etmektedir. Anti-SARS-CoV-2 S antikor
pozitifligi agisindan kirsalda yasayanlar ile sehirde yasayanlar arasinda anlamli bir
fark yoktu (p: 1,00). Sehirde yasayanlarin %95,2’si (416 kisi) anti-SARS-CoV-2 S
antikor pozitif iken, kirsalda yasayanlarin %95,3’linde (46 kisi) anti-SARS-CoV-2 S
antikor pozitifligi saptadik (Tablo 7).

Tablo 7: Ikamet Adresine Gore Antikor Pozitifligi

Anti-SARS-CoV-2 S antikoru p degeri
Pozitif Negatif
Sehir merkezi 416 21
1,00
Koy 46 2

Calismaya dahil edilen 485 kisinin 278’ inin (%57,3) ailesinde diyabet,
hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi gibi kronik hastalik var iken, 207 kisinin
(%42,7) ailesinde kronik hastalik yoktu. Ailede kronik hastalik bulunanlar ile
bulunmayanlar arasinda COVID-19 antikor pozitifligi agisindan herhangi bir fark var
mi1 diye baktigimizda; ailede onemli hastalik olanlarin %95,3’tinde (265 kisi) anti-
SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi, ailede kronik hastalik Oykiisii olmayanlarda
%95,2’inde (197 kisi) anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi belirledik. Her iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p: 0,93).
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5. TARTISMA

COVID-19 hastalig1 tiim Diinya’da etkili olan solunum yolu hastaligidir.
Solunum yolu hastaliklar1 tanisin1 koymada seroprevalans ¢aligsmalar1 6nemli bir yere
sahiptir. Caligmamizda COVID-19 seroprevalansimt %95,3 olarak tespit ettik.
Antikor testi olarak anti-SARS-CoV-2 S Elecsys antikorunu kullandik. Anti-SARS-
CoV-2 S Elecsys antikorunu kullanmamizin nedeni literatiirde yapilan ¢aligmalarda
yuksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip olmasidir. Aijaz ve arkadaslar1 tarafindan
Nisan-Agustos 2021 tarihleri arasinda asili bireyler ve COVID-19 hastaligin1 geciren
hastalar ile yapilan ¢aligmada Roche Elecsys Anti SARS-CoV-2 S antikorunun teshis
endekslerine bakildiginda 6zgiilligi %98,67 (%92,79-%99,97); duyarliligi %98,33
(%95,21-%99.65); pozitif prediktif degeri %99,44 (%96,19-%99,92); negatif
prediktif degeri 9%96,10 (%88,92-%98,70); dogru teshis oran1 %98,43 (%96,03-
%99,57) olarak tespit edilmistir (161). Yine farkli bir ¢calismada Elecsys Anti SARS-
CoV-2 antikor testlerinin teshis endekslerine bakildi. Ozgiilliigii %100 (%93,28-
%100); duyarliligi %94,74 (9%82,25-%99,36); pozitif prediktif degeri %100; negatif
prediktif degeri 9%99,72 (%98,94-%99.,93); dogru teshis oran1 %99,74 (%95,51-
%100) olarak tespit edilmistir (162).

Bizim calismamiz COVID-19 hastaliginin {i¢iincii dalgasindan yaklasik bir
yil sonra yapilmistir. COVID-19 hastaliginin {igiincii dalga ve sonrasinda literatiirde
yapilan ¢alismalara baktigimizda; Boehme ve arkadaslar tarafindan 5-28 Nisan 2021
tarihleri arasinda pediatrik popiilasyon ile Arkansas'ta 589 kisi ile yapilan ¢alismada
seropozitiflik %25 olarak belirlendi (64). Mesihovi¢-Dinarevi¢ ve arkadaglar
tarafindan Eylil 2020 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda yapilan tek merkezli bir
calismada ¢alismaya katilan c¢ocuklarin %24,5’inin (187 kisi) anti-SARS-CoV-2
antikoru pozitif geldi (69). Zinszer ve arkadaslar1 tarafindan Kanada’nin Montréal
sehrinde Ekim 2020 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda yapilan ¢alismasinda 2-4 yas
arast (329 kisi) seropozitiflik %4,9 5-11 yas aras1 (727 kisi) seropozitiflik %5,6 ve
12-18 yas arasi1 seropozitiflik %6,6 olarak belirlendi (70). Sharma ve arkadaslar
tarafindan Ekim 2021 tarihinde Hindistan’in Delhi sehrinde yapilan kesitsel bir
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analizde COVID-19 seroprevalanst %81,8 olarak belirlendi. Yas gruplarina gore
bakildig1 zaman 5-9 yasa aras1 (1524 kisi) %75,9 10-14 yas aras1 (3593 kisi) %82,8
ve 15-17 yas aras1 (3431 kisi) %83,8 olarak belirlendi (68). Khanam ve arkadaslari
tarafindan 16 Kasim 2020 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Banglades'in kirsal bir
bolgesinde yapilan seroprevalans g¢aligmasinda ¢ocuklarin %21,3’iinde (298 kisi)
SARS-CoV-2 antikoru pozitif geldi (71). Frost ve arkadaslar tarafindan Amerika
Birlesik Devletleri’nin Colorado eyaletinde 2020 ile 2021 yillar1 arasinda saglikli
cocuklar arasinda yapilan ¢alismada anti-SARS-CoV-2 pozitifligi %32,3 (1524 kisi)
olarak tespit edildi (72). Ahmed ve arkadaslar1 tarafindan Amerika Birlesik
Devletleri’nin Kuzey Carolina eyaletinde 2 Nisan 2021 ile 24 Haziran 2021 tarihleri
arasinda asisiz ¢ocuklar ve ergenler arasinda yapilan ¢alismada 2-4 yas aras1 (146
kisi) seroprevalans %28,7 5-11 yas aras1 (495 kisi) seroprevalans %27,2 ve 12-17 yas
arasi (417 kisi) seroprevalans %92 olarak tespit edildi (73). Children ve arkadaslar
tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nin Kolorado eyaletinde Mayis 2021 ile
Temmuz 202larasinda ¢ocuklarda yapilan bir calismada COVID-19 antikor
pozitiflik oran1 %36,7 olarak tespit edildi (74). George ve arkadaslari tarafindan
Giliney Hindistan'in kirsal bir bolgesinde ikinci dalgadan (Haziran 2021) sonra
cocuklar arasinda COVID-19 seroprevalansina bakildi. Calismaya katilan ¢ocuklarin
%45,9’unun SARS-CoV-2 antikoru pozitif geldi (75). Christa ve arkadaslar1 25
Agustos 2021 ile 10 Ekim 2021 tarihleri arasinda Banglades’te yapilan bir ¢alismada
anti-SARS-CoV-2 antikor pozitifligi %58,3 olarak tespit edildi (76). Sidharthan ve
arkadaglar1 tarafindan Eyliil 2021-Kasim 2021 tarihleri arasinda yapilan kesitsel bir
calismada calismaya katilan cocuklarin %48,3’lintin (167 kisi) SARS-CoV-2
antikoru agisindan pozitif geldi (77). Jo ve arkadaslar1 tarafindan Agustos 2022 ile
Eylil 2022 tarihleri arasinda Kore'de Omicron Oncesi yapilan seroprevalans
calismas1 zamansal olarak bizim ¢alismamiza en yakin tarihte yapilan ¢aligma olarak
gdze carpmaktadir. Bu ¢alismada seropozitiflik oran1 %80 olarak tespit edildi (78).
Seropozitiflik oraninin bizim ¢aligmamiza gore diisiik kalmasinin nedeni olarak Kore
devletinin daha uzun siire siki enfeksiyon kontrol dnlemlerini uygulamasi olarak
goze carpmaktadir. Bu donemde COVID-19 hastaliginin toplumda yayginlasmasinin
en Onemli nedenleri arasinda SARS-CoV-2 viriisiiniin mutasyona ugramasi sonrasi

ciddi hastalik riskinin azalmasi, hiikiimetlerin niifusun tamamini kapsayan as1
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caligmalar1 ve sonrasinda uygulanmakta olan enfeksiyon kontrol Onlemlerinin
kademeli olarak kaldirilmasi seklinde agiklanabilir. COVID-19 pandemisinin
basladig1 ilk giinden itibaren COVID-19 hastaligi toplumda hizla yayilmaya
baslamustir. ilk dénemlerde yayilma hizi az olsa bile toplumun tiim kesimlerinde
yayllmaya devam etmistir. Bazi hastalar asemptomatik gecirmesi nedeniyle
seroprevalans calismalarinda bu yayilmay1 daha net bir sekilde géormekteyiz. Bizim
calismamizda da literatiirde yapilan son calismalar arasinda yer almasi nedeniyle

yiiksek seropozitiflik orani tespit ettik.

COVID-19 hastaligina yonelik seroprevalans caligmalar1 son donemde daha
az yapilmaktadir. Hastanemizde yapilan seroprevalans calismasinda COVID-19
antikor oram %95,3 (462 kisi) olarak tespit edilmistir. Literatiirde yapilan calismalar
gdz Oniline alindiginda yapilan c¢aligmalarda COVID-19 antikor pozitifliginin
cocuklarda ¢ogunlukla kademeli olarak zamanla arttig1 tespit edilmistir. Bizim
calismamizda literatiirde yapilan diger caligmalara gore seropozitiflik daha yiiksek
bulunmugtur. COVID-19 antikor pozitifliginin yiliksek olmasinin en 6nemli sebepleri
arasinda SARS-CoV-2 viriisiiniin mutasyona ugramasi ile bazi SARS-CoV-2
varyantlarinda bulagiciligin artmasi ve viriisiin neden oldugu ciddi hastalik riski
azaldig1 i¢in halk sagligi onlemlerinin (okul, sosyal faaliyetler ve toplu calisilan
yerlerdeki maske ve mesafe kuralinin kaldirilmasi gibi) kademeli olarak ortadan

kaldirilmasi seklinde gosterilebilir.

COVID-19 pandemisinin baslangicindan itibaren COVID-19 seropozitiflik
oraninda genellikle kademeli olarak artis gozlemlenmistir. Pandeminin ilk gilinlerinde
diisiik seropozitiflik géze carpar iken ikinci, iiglincli dalga dénemi ve sonrasinda
kademeli artig gostermis ve artik giiniimiizde toplumunun neredeyse tamamina
yakininda seropozitiflik géze carpmaktadir. Cocuklarda yas gruplarina da bakinca
benzer tablo karsimiza ¢ikmaktadir. Yas gruplaria gore bazi ¢calismalarda Paulo ve
arkadagslarinin 1-16 Eyliil 2020 tarihleri arasinda Brezilya’nin Sdo Paulo sehrinde 4-
14 yas arasi okul ¢agi cocuklar1 lizerinde yapilan bir calisma da COVID-19
seroprevalanst %16,6 olarak bulundu. Vakaya dahil edilen toplam ¢ocuk sayis1 4198
idi (163). Cavalcante ve arkadaglar1 tarafindan 9 kasim 2020 ile 9 aralik 2020

tarihleri arasinda Brezilya'nin Fortaleza sehrinde uzaktan egitim kosullarindaki
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cocuklarda, ergenlerde ve yetigkinlerde yapilan ¢alismada COVID-19 seropozitiflik
oran1 0-9 yas aras1t %4,7 (20 kisi) ve 10-19 yas aras1 %9,7 (83 kisi) olarak tespit
edildi (164). Mesihovi¢-Dinarevi¢ ve arkadaslar tarafindan Eyliil 2020 ile Mayis
2021 tarihleri arasinda yapilan tek merkezli bir ¢aligmada 762 ¢ocuk test edildi.
Hastalar yas gruplarina gore degerlendirildigi zaman 0-5 yas yas araliginda COVID-
19 antikor pozitifligi orant %10,1 (19 kisi), 6-13 yas araliginda COVID-19 antikor
pozitifligi oran1 %44,4 (83 kisi) ve 14-18 yas araliginda COVID-19 antikor
pozitifligi oran1 %45,5 (85 kisi) seklinde bulundu. Yas gruplar1 arasinda COVID-19
antikor pozitifligi acisindan anlamli bir fark goriilmedi (69). Chowdhury ve
arkadaslar1 tarafindan 15 Mart 2021 ile 10 Haziran 2021 tarihleri arasinda
Hindistan’daki 2-17 yas aras1 bireylerde yapilan ¢ok merkezli ¢alismada anti-SARS-
CoV-2 pozitifligi %55,7 (390 kisi) olarak tespit edildi. Yas gruplarma bakildigi
zaman 2-4 yas arasi (33 kisi) seropozitiflik %42,4 5-9 yas arast (153 kisi)
seropozitiflik %43,8 ve 10-17 yas arast (512 kisi) seropozitiflik %60,3 olarak
belirlendi. Seropozitiflik 10-17 yas arasinda diger yas gruplarina goére daha yiiksek
bulundu (165). Ayora-Talavera ve arkadaslar tarafindan Mayis 2021 ve Haziran
2021 tarihleri arasinda Meksika’nin Me'rida ve Yucata'n eyaletlerinde 2-15 yas arasi
1005 cocuk iizerinde yapilan calismada COVID-19 seroprevalansi %25,5 olarak
tespit edildi (166). Asseri ve arkadaslari tarafindan Suudi Arabistan’in giineybati
bolgesinde 1 Ekim 2021 ile 30 Kasim 2021 tarihleri arasinda 0-12 yas arasi
cocuklarda yapilan calismada seropozitiflik oranit %30,7 (127 kisi) olarak tespit
edildi (167). Mari ve arkadaslar tarafindan Milano’da 16-28 Subat 2022 tarihinde 2-
11 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada seropozitiflik oram %45 (233 kisi)
olarak tespit edildi (168). Bizim ¢aligmamiz da ii¢lincli dalga doneminden yaklasik
bir yil sonra yapilmistir. Calismamizin yapildigi déonemde omicron varyanti gibi
bulasic1 varyantlarin toplumda goriilmesi, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin biiyiik
oranda ortadan kaldirilmasi ve literatiirde yapilan diger ¢aligmalara gore daha geg
yapilmis olmasi nedeniyle literatiirde yapilan diger ¢alismalara gore daha yiiksek
seropozitiflik tespit edilmistir. Cocuklarin toplumdan en ¢ok izole oldugu 0-4 yas
grubunda bile 130 hasta i¢inde sadece 13 hasta seronegatif, yani seropozitiflik
oranini %90 olarak tespit ettik. Bu oranin ¢alisgmamizda yas ile arttigin1 gézlemledik.

Hatta 14-18 yas arasi1 seropozitiflik oranin1 %100 olarak tespit ettik.
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Brinkmann ve arkadaslar1 tarafindan Haziran 2020 ile Subat 2021 tarihleri
arasinda Almanya’da asemptomatik kisiler iizerinde yapilan bir ¢alisma da 2020
ortalarinda seroprevalans %0,5 iken 2021 basinda %6’ya kadar ¢iktig1 gézlemlendi
(169). Boey ve arkadaglar1 tarafindan 21 Eyliil 2020 ile 6 Ekim 2020 tarihleri
arasinda Belgika’da 6-15 yas arasi ¢ocuklarda yapilan ¢alismada, asemptomatik olan
43 kisiden 7’si (%16,3) seropozitif olarak belirlendi (170). Ratcliffe ve arkadaslar
tarafindan Ekim 2019 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda Ingiltere'de ¢ocuk ve
ergenlerde SARS-CoV-2'nin toplumsal seroprevalansina bakildi. Yapilan ¢alismada
seropozitif olan katilimcilarin %48’1 herhangi bir semptom belirtmedi (171).
Harthaller ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 1 Mayis 2021 ile 30 Agustos 2021
tarihleri arasinda Avusturya’nin Schwaz sehrinde 2-15 yas arast 314 cocuk ile
yapilan bir ¢alismada daha 6nce test yapilmayan ¢ocuklarin %25,2’inin COVID-19
antikoru pozitif geldi (172). Bizim ¢alismamizda da asemptomatik olan 326 kisinin

%96’s1nda (313 kisi) seropozitiflik tespit ettik.

Mesihovi¢-Dinarevi¢ ve arkadaslari tarafindan Eyliill 2020 ile Mayis 2021
tarihleri arasinda yapilan tek merkezli bir ¢aligmada 762 c¢ocuk test edildi. Cinsiyet
acisindan COVID-19 antikor pozitifligine bakildiginda kizlarin %42,8’1 (80 kisi) ve
erkeklerin %57,2’s1 (107 kisi) erkekti. COVID-19 antikor pozitifligi acisindan her iki
cinsiyet acisindan anlamli bir fark bulunamadi (P=0,082) (69). Boehme ve
arkadaslar1 tarafindan COVID-19 pandemisinin ilk yilinda Arkansas'ta farkli
tarihlerde 5 farkli pediatrik SARS-CoV-2 seroprevalansi calismasinda erkekler ve
kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (64). Bizim
calismamizda seropozitif kizlarin oranini %93,9 (216 kisi), erkeklerin oranin1 %96,5
(246 kisi) olarak tespit ettik. Seropozitiflik agisindan her iki cinsiyet arasinda anlamli

bir fark saptamadik (p: 0,18).

Ratcliffe ve arkadaslar1 tarafindan Ekim 2019 ile Haziran 2021 tarihleri
arasinda  Ingiltere'de gocuk ve ergenlerde SARS-CoV-2'nin  toplumsal
seroprevalansina bakildi. Kentsel alanlarda yasayan cocuklarin, kirsal alan da
yasayanlara gore daha yiiksek seropozitiflik orani tespit edildi (171). Chowdhury ve
arkadaslar1 tarafindan 15 Mart 2021 ile 10 Haziran 2021 tarihleri arasinda

Hindistan’daki 2-17 yas arasi bireylerde yapilan cok merkezli ¢alismada kirsal
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bolgelerdeki seropozitiflik, kentsel bolgeye kiyasla daha distiktii (165). Sidharthan
ve arkadaglar tarafindan Eyliil 2021-Kasim 2021 tarihleri arasinda yapilan kesitsel
bir ¢aligmada kirsal alanda yasayanlarin COVID-19 antikor pozitifligi kentsel alanda
yasayanlara gore anlamli derece de yiiksek bulundu (p = 0,033) (77). Bizim
calismamizda kirsal bolgede yasayanlarin seropozitiflik orant %95,8 (46 kisi),
kentsel bolgede yasayanlarin seropozitiflik orant %95,2 (416 kisi) olarak tespit ettik.
Kirsal ve kentsel bolgede yasayanlar arasinda seropozitiflik agisindan anlamli bir

fark saptamadik (p: 1,00).

Mercado-Reyes ve arkadaglari tarafindan Kolombiya’da Eyliil 2020 ile Aralik
2020 tarihleri arasinda yapilan niifusa dayali seroprevalans ¢alismasinda
katilimcilarin %10’un daha azinda daha 6nce SARS-CoV-2 PZR pozitifligi mevcut
idi (66). Boey ve arkadaglari tarafindan 21 Eylil 2020 ile 6 Ekim 2020 tarihleri
arasinda Belcika’da 6-15 yas arasi ¢ocuklarda yapilan ¢alismada, 362 cocugun
sadece 4’linde (%1) PZR pozitifligi mevcut idi (170). Frost ve arkadaslari tarafindan
Amerika Birlesik Devletleri’nin Colorado eyaletinde 2020 ile 2021 yillar1 arasinda
saglikli ¢ocuklar arasinda yapilan ¢caligmada, ¢aligmaya dahil edilen hastalarin sadece
%7,6’sinda (359 kisi) SARS-CoV-2 PZR pozitifligi mevcut idi (72). Children ve
arkadaglar1 tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nin Kolorado eyaletinde Mayis
2021 ile Temmuz 202larasinda c¢ocuklarda yapilan bir calismada dogrulanmis
SARS-CoV-2 PZR pozitifligi %6,5 olarak tespit edildi. 1-4 yas aras1 %5,1 5-11 yas
arast %7,4 ve 12-17 yas aras1 %6,8 olarak tespit edildi (74). Bizim ¢alismamizda ise
SARS-CoV-2 PZR pozitifligi 1-4 yas aras1 (112 kisi) %10,7, 5-11 yas aras1 (225 kisi)
%20,9 ve 12-17 yas aras1 (130 kisi) %34,6 olarak tespit ettik. Calismamiza katilan 1-
17 yas aras1 467 kisinin %22,3’iinde (104 kisi) SARS-CoV-2 PZR pozitifligi oldugu

ogrenildi.

Comar ve arkadaslar1 tarafindan 5-31 Ocak 2021 tarihleri arasinda Italya'nin
Friuli Venezia-Giulia kentindeki Trieste'deki Anne ve Cocuk Sagligi Arastirma
Enstitiisii’'ne basvuran 18 yas alt1 kisiler arasinda yapildi. Caligmaya asemptomatik
olan ve temas Oykiisii olanlar dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen 169 vakanin

16’sinda (%9,5) anti-SARS-CoV-2 antikoru pozitif geldi (173). Bizim ¢alismamizda

79



semptomatik olup temas Oykiisii olmayan 67 hastanin % 89,6’sinda (60 kisi)

COVID-19 antikoru pozitif geldi.

Boey ve arkadaslar1 tarafindan 21 Eylil 2020 ile 6 Ekim 2020 tarihleri
arasinda Belgika’da 6-15 yas arasi ¢ocuklarda yapilan ¢alismada dogrulanmis bir
vaka ile temasi1 olanlarda seroprevalans daha yiiksek bulundu (170). Levorson ve
arkadaslar tarafindan 31 Temmuz 2020 ile 13 Ekim 2020 tarihleri arasinda Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan kesitsel bir ¢alismada bilinen COVID-19 temas
Oykiisii olan ¢ocuklarin %33,0'linde (35/106) COVID-19 antikor pozitif idi. (65).
Chowdhury ve arkadaslar1 tarafindan Agustos 2021 ile Ekim 2021 tarihleri arasinda
Hindistan’in Kerala eyaletinde 5-18 yas grubundaki cocuklar iizerinde yapilan
SARS[ICoV-2 seroprevalans caligmasinda enfekte bir kisiyle bilinen bir temas
Oykiisii olan ¢ocuklar arasindaki seropozitiflik %61,5 olarak belirlendi (165). Bizim
calismamizda COVID-19 temas Oykiisii olan 306 kisinin %96,4’tinde (295 kisi)
seropozitiflik tespit ettik.

George ve arkadaslar tarafindan Giiney Hindistan'in kirsal bir bdlgesinde
ikinci dalgadan (Haziran 2021) sonra ¢ocuklar arasinda SARS CoV-2
seroprevalansina bakildi. 412 ¢ocuk arasinda yapilan bu calismada g¢ocuklarin
%17,7’sinin bilinen aile temas1 oldugu tespit edildi (75). Bizim ¢aligmamizda aile i¢i
temas Oykiisii oranin1 %33,4 (162 kisi) idi. Aile i¢i temas Oykiisii olanlarda

seropozitiflik %95 (154 kisi) olarak tespit ettik.

Boey ve arkadaglar tarafindan 21 Eylil 2020 ile 6 Ekim 2020 tarihleri
arasinda Belgika’da 6-15 yas arasi ¢ocuklarda yapilan ¢alismada, ¢alismaya katilan
cocuklarin %14,1'inin (51 kisi) ailesinde ciddi COVID-19 enfeksiyonu riskini artiran
bir durum (yliksek tansiyon, diyabet, akciger hastaligi, kalp hastaligi, bobrek
hastalig1, bagisiklik yetersizligi veya bagisiklik baskilayic1 hastalik) vardi (170).
Bizim c¢alismamizda calismaya katilan 278 kisinin %57,3’{inlin ailesinde agir
COVID-19 enfeksiyon riskini artiran bir hastalik mevcut idi. Ailesinde kronik
hastaligt olan kisilerin enfeksiyon kontrol Onlemlerine daha siki uymasi ve
seropozitiflik daha diigiik olmasi beklenir. Ailesinde kronik hastaligi olanlarin

seropozitifliginin yiiksek olmasi COVID-19 hastaligin1 asemptomatik gecirenlerin
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yuksek olmasi ile agiklanabilir. Bizim c¢alismamizda da COVID-19 hastaligini

asemptomatik gec¢irenlerin oranini %68,8 olarak tespit ettik.
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6. SONUC

KTU Farabi Hastane’sine basvuran cocuk hastalarda COVID-19

seroprevalansinin belirlenmesi konulu ¢alismamizin sonuglar1 agsagida belirtilmistir.

1. Anti-SARS-CoV-2 S antikoru pozitifligi agisindan bakildiginda
caligmaya katilan 485 kisinin 462’sinde (%95,3) anti-SARS-CoV-2 S
antikoru pozitif iken, sadece 23 kisinin (%4,7) anti-SARS-CoV-2 S
antikoru negatif geldi. Anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi olan 462
kisinin 313 iiniin (%68,8) asemptomatik oldugu tespit edildi.

2. Anti-SARS-CoV-2 S antikoru negatif kisilere bakildigi zaman antikor
negatifligi olan 23 kisinin 11’inde (%47,8) COVID-19 temas Oykiisii
mevcut idi. Ayrica antikor negatifligi olan kisilerden 1 tanesi daha dnce

SARS CoV-2 PZR pozitif oldugu 6grenildi.

3. Calismamiza dahil edilen kisilerin 230’u (%47,4) kiz, 255’1 (%52,6)
erkekti. Anti-SARS-CoV-2 S antikoru pozitifliginin cinsiyete gore
dagilimi incelendiginde antikor pozitifligi olan kisilerin %93,9’u (216
kisi) kiz, %96,5’i (246 kisi) erkek oldugu tespit edildi. Iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p: 0,18)

4. COVID-19 temas1 olan kisi sayist 306 (%63,1) iken, bilinen bir temasi
olmayan kisi sayist 179 (%36,9) olarak kaydedildi. COVID-19 temas
Oykiisii olan 306 hastanin 295’inde (%96,4) anti-SARS-CoV-2 S antikor
pozitifligi var iken COVID-19 temas Oykiisii olmayan 179 kisinin
167’sinde (%93.,3) anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi saptandi.
Antikor pozitifligi ile COVID-19 temas Oykiisii arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p: 0,12)

5. COVID-19 temas oykiisii olan 306 kisinin 249’unun (%81,4) aile i¢i
temas1 oldugu tespit edildi. Aile i¢i temas Oykiisii olan 249 kisiden

241’inde (9%96,8) anti-SARS-CoV-2 S antikoru pozitif iken aile i¢i temas
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Oykiisii olmayan 236 kisinin 221’inde (%93,6) anti-SARS-CoV-2 S
antikoru pozitif geldi. Aile i¢i temas Oykiisii ile antikor pozitifligi

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,10).

COVID-19 diislindiirecek semptom varlig1 acgisindan sorguladigimizda;
caligmamiza katilan 159 kisi (%32,8) COVID-19 diisiindiirecek semptom
gecirdigini, 326 kisi (%67,2) ise herhangi bir semptom gecirmedigi
ogrenildi. Semptomatik olan 159 hastadan 81’1 (%50,9) semptomatik
tedavi aldigin1 belirtirken, 78 kisi (%49,1) herhangi bir tedavi almadi.

COVID-19 hastaligin1 gecirme agisindan sorguladigimiz zaman 105 kisi
(%21,6) SARS-CoV-2 PZR testi ile COVID-19 tanist aldigi, 380 kisinin
(%78,4) ise bilinen COVID-19 tanist olmadigi 6grenildi. COVID-19
disiindiirecek semptomu olan 159 kisinin 149’unda (%93,7) ve
asemptomatik olan 326 kisiden 313’iinde (%96) anti-SARS-CoV-2 S
antikor pozitifligi tespit edildi. Antikor pozitifligi acisindan semptomatik

ve asemptomatik kisiler arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p:0,26).

Calismaya katilan bes kisi (%]1) aktif sigara igmekte idi. 480 kisinin
(%34) sigara temast var iken 317 (%46) kisi herhangi bir sigara temasi
olmadigini belirtti. Sigara i¢en ve sigara temasi olan 168 kisiden 60 kisi
(%35,7) COVID-19’u semptomatik gecirdi. Sigara temas1 ve sigara icen
kisiler ile sigara temast olmayan kisiler COVID-19 hastaligini
semptomatik gecirme ac¢isindan bakildiginda; her iki grupta istatiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p: 0,28).

Yas gruplarima gore antikor pozitifligine baktigimiz zaman 0-5 yas
araliginda anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi %89,8 (149 kisi), 6-13
yas aralifinda anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi %97,4 (226 kisi),
14-18 yas araliginda anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi %100 (87
kisi) olarak tespit edildi. 14-18 yas araligindaki antikor negatif hasta
tespit etmedik.
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10. Calismaya katilan kisilerin 437’si (%90,1) sehir merkezinde ikamet

11.

etmekte iken, 48’1 (%9.,9) ise kirsalda ikamet etmektedir. anti-SARS-
CoV-2 S antikor pozitifligi agisindan kirsalda yasayanlar ile sehirde
yasayanlar arasinda anlamli bir fark yoktu (p: 1,00). Sehirde yasayanlarin
%95,2’si (416 kisi) anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitif iken, kirsalda
yasayanlarin %95,3’linde (46 kisi) anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi
saptadik.

278 kisinin (%57,3) ailesinde diyabet, hipertansiyon, kronik bobrek
hastalig1 gibi 6nemli bir hastalik var iken 207 kisinin (%42,7) ailesinde
kronik hastalik mevcut degildi. Ailede 6nemli bir hastalik bulunanlar ile
bulunmayanlar arasinda herhangi bir fark var mi diye baktigimizda;
ailede onemli hastalik olanlarin %95,3’tinde (265 kisi) anti-SARS-CoV-2
S antikor pozitifligi, ailede kronik hastalik Oykiisii olmayanlarda
%95,2’inde (197 kisi) anti-SARS-CoV-2 S antikor pozitifligi belirledik.
Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:

0,93).
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8. EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (FORM 10)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 1!
Bu galismaya katilmak dzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismads yer almay
kabul etmeden Gnce galismamin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz we
karanmzi bu bilgilendirme sonrasi czglrce wermeniz gerekmektedin. Size dzel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi [Otfen dikksatlice okuyunuz, sorulanimize acik yanitlar
isteyiniz

Eu katildigimz caligma bilimsel bir aragtrma olup, arastrmanm adi *KTU Farahi
Hastanesine Bagvuran Cocuk Hastalarda COVID-19 Seroprevalanzimn Belirlenmesi®dir.

CALISMANIN AMACT NEDIR?

Bu gabsmada hastanemize bagvuran zafhkh cocuklarda COVID-19 sikhfmm tespit
etmek amag edinilmgtir. Bévlece cocuklarda tophmmsal COVID-19 bagisikhimim ne diizeyde
oldufunu tespit etmig olacafz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
1. 1-18 vag aram saghkl gocukdar
KATILMAMA KOSULLARI NEDIR?

1. Son 1 hafta iginde antibiyotik tedavisi alan yada hastanede yahy Sykiisi olan hastalar
2. Immunsupresif tedavi alanlar

3. Malignite tamsi olanlar

4. Azl olanlar

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Bu gabiymada, KTU Farabi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan polikliniklerine
bagvuran gocuklarda COVID-19 virusimin spike proteinine karg: geligmig total antikor dizeyi
calimlacaktr.

KATILIMCT SAYISI NEDIR?
Bu aragtrmanin vaklagsik 300 kigi fizerinde vapilmas: planlanmalktadr.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Cahigmamz hastalarm toplanmasi: g (3) ay
Verilerin dékiimil ve verilerimizin bilgizayara girilip vazilmas siireci 3 aydir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Cocuklar COVID-19 hastahfiim genel olarak asemptomatik veya erigkinlere gére daha
hafif olarak gegimelktedir. Ulkemizden ve dimyadan bildirilen calizmalardan elde adilen veriler
de gocuklarm klimk tablosunun daha hafif oldufuma izaret etmeltedir. Bu nedenlerle
gocuklarda COVID-19 tzmsma ydnelik tetlkikler de daha az kullamlmakta ve hastahfmn
gocuklardaki vaygmmhigl net olarak bilinmemelktedir. Aynca, son dénemlerde, gocuklarda
COVID-19 gegirildikten sonra merkidite ve mortalitesi vitksek olan agin inflamatuar vamt ile
iligkili klinik table (MI3-C) da gérilmeye baglanmugtr. Hem bu nska Sngénmiy hem de
gocuklarda COVID-19 hastaligimin ¢ocuklardaki seroprevelansim ortaya koyvmug clacaZiz.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?
Sadece kan tahlili yapilacaf 1gin herhangi bir risk faktérii yolktur.

102



HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKIT ABILIRIM?
Kronik hastaliz1 olan, malignite tams1 olan ve son 1 hafta iginde hastanede yatig Gykiisa
olan hastalar.

I{!ERHAI\'_GI' BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUE/SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
Arastirmavya bagl bir zarar beklenilmemeltedir.

YENI BULGULAR
Araghrme stirecinde yapilan tedavi‘uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi
bir geligme oldugunda, bu dunm size veya vasal temsileinize derhal bildirilecektir.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Bu araghrmada ver almamz nedeniyle size hichir Sdeme vapilmayacakthr; ayrca, bu
aragtrma kapsamimdakd biitin muayene, teflik, testler ve tibbi bakuim hizmetlen igin sizden
veva bazh bulimdugunuz sosval gitvenlik kumlugundan highir ficret istenmeyecektic. Bu
araghrma igin gerekli olan malzemeler, KTU Bilimsel Arastuma Projeleri’ne sunulacak
projeden elde edilecek destek ile saglanacaktr.

CALISMAYIDESTEELEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Bilmmsel Arashrma Projeler Birimi

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIR ODEME VAPILACAK
MIDIR?
Futin muayenede testler vapildidn igin sizlere bir 6deme vapilmayacaktr.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtimada ver almak tamamen sizin isteginize baghdw. Aragtimmada ver almayn
reddedebilirsiniz; reddetme durumunda bile sonraki balomimz garanti altina almacaktr.
Aragtrmanm sonuglan bilimsel amacla kullamlacabtr; calismadan gekilmeniz ya da aragtne:
tarafindan gikanimamz durumunda, sizle ilgili tibbi wvenler de onayimz dofrultuzsunda
gerekirse bilimsel amacla kullamlabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgilermiz gizli tutulacaktir ve aragtuma vaymlansa bile
kimlik bilgileriniz veribmevecektir, ancak araghrmann izleyvicileri, yoklama vapenlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulzagabilirsiniz

CALISMAYA KATILMA ONAYT:

Yukanda ver alan ve araghrmaya baglanmadan dnce géniillitye vertlmes: gereken
bilzileri gésteren dort sayfabk metni okudum wve sdzli olarak dinledim. Akhmaz gelen tim
sorulan aragtinciya sordum, vazh ve sdzli olarak bana vapilan tiim agiklamalan ayrintilanyla
anlamig bulummaltayim. Caligmayva katilmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana
veterli zaman tannd. Bu kogullar altmda, bena ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve ilenmesi konusunda aragtuma virdticisine vethkd veriver ve sbz konusu
arastumaya iligkin bana vapilan katblim davetini highir zorlama ve basla olmak=zin biyviik bir
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edniillilik igersnde kabul edivorum. Bu formu imzalamakla yerel vasalarn bana sagladi
haklan kaybetmeyecegimi bilivorum.

Bu formun imzals ve tarihli bir kepyas bana verildi.

GONULLUNUN

IMZAST

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET

VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN
VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ARASTIEMA EKTBI DISINDAN YETKIN BIR HEKTM

IMZASI

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
GEREKTIGI DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS

GOREVLISININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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EK 2: Hasta izlem Formu

Hasta izlem Formu

Yas:
Cinigyet:
Dagum Tarihi:
Kilg oo {ereep)
BOY: e (1
Geldigi Yer
6.1 Sehir Merkezi:
B2 Ky
7. Sigara igme
7.1 Evet:
7.2 Hayr:
7.2.1. Sigara Temast
7.2.1.1 Evet: Temas Slresi
T.2.1.2 Hayir:
8. Sik Enfeksiyon gecirme dykisd var rmi?
8.1.Evet  Yilda kez
8.2 Hayir
9. Ailede Onemli hastalik Sykisa var mi?
9.1 Evet
9.11. Diyabet
9.1.2. Hipertansiyon
9.13. Kanser:
9.14. Diger:
10. Basvuru dncesinde Covid 19 distindiren semptom varhg;
10.1.  Evet
10.1.1 Ates
10.1.2. Oksirdk
10.1.3. Nefes darhgi
10.1.4. Bulanti
10.1.5. Kusma
10.1.6. ishal
10.1.7. Karin agris
10.1.8. Dakintd
10.1.9. Bas afnsi
10.1.10.  Eklem agrnisi
10,111 Halsizlik
10.1.12.  Tat koku kaybi
10.2.  Hayir
11. Enfeksiyon Gecirdi ise;
11.1.  Yatarak tedawi aldi
112, Ayaktan tedavi aldi
11.3.  Tedavialmadi
12. Covid-19 hastalii gecirdi mi?
12.1.  Evet
122, Hayir
12.2.1. Cowid-19 termas tykiisi var mi
12.2.2. Aie bireylerinde Covid-19 gecirme tykisi var mi
12.2.3. Aile bireylerinde Cowid-19 temas dykiisi var mi

o e
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