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COVID-19 DONEMINDE COCUK
GOGUS HASTALIKLARINDA
TANISAL UYGULAMALAR

Dr. ismail GUZELKAS*, Dr. Nagehan EMiRALIOGLU**

Cin’de ortaya c¢ikarak 2019’un son aylari itibari ile tiim diinyay1 etkisi al-
tina alan koronaviriis hastaligi (COVID-19) pandemisi, tim tip pratiginde
hatir1 sayilir degisikliklere neden oldugu gibi pediatrik gogiis hastaliklar
klinik uygulamalarinda da degisiklikler yapilmasimi gerekli hale getirmistir.
COVID-19 klinik tablosu i¢inde yer alan siddetli akut solunum sendromu,
hastaliktan sorumlu viriis olan SARS-CoV-2"nin damlacik yoluyla ve yakin
temasla bulagmasi, gogiis hastaliklari kliniklerinin tanisal uygulamalarinin si-
nirlandirilmasini zorunlu kilmastir.

SARS-CoV-2’nin bulagmasinda ¢ocuklarin roliiniin kisitli oldugu diisiiniilse
de aerosol olusturan islemler saglik calisanlar1 ve hastalar arasi bulas konula-
rinda risk olusturmaktadir. Solunum fonksiyon testleri (SFT), fleksible bron-
koskopi (FB) ve non invaziv ventilasyon (NIV) uygulamalar1 aerosol olustu-
rabilen yiiksek riskli islemler arasinda sayilmaktadir. Cocuklarin asemptoma-
tik olabilmesi ve COVID-19 test sonuglarinda yanlis negatiflik gdzlenebil-
mesi nedenleri ile saglik ¢alisanlarinin kisisel koruyucu ekipmanlarini biitiin
yiiksek riskli prosediirlerde eksiksiz kullanmasi ¢ok énemlidir. Bu bdliimde,
COVID-19 pandemisinde SFT, FB ve polisomnografi (PSG) uygulama endi-
kasyonlar1 ve alinmasi gereken dnlemler mevcut rehberlerin 6nerileri dogrul-
tusunda ac¢iklanmaktadir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Gogiis Hastaliklart Bilim Dali, Ankara

** Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Gogiis Hastaliklar Bilim Dali, Ankara
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Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri kronik akciger hastaliklarinin tani ve izleminde
siklikla kullanilan 6nemli testlerdendir. Derin inspiryum ve zorlu ekspiryum
gibi manevralar ile oksiiriik tetiklenebileceginden, test esnasinda ortama ae-
rosol yoluyla viral sagilim olabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle pandemi
doneminde endikasyonlarin kisitlanmasi ve 6zel 6nlemler alinmasi gerekmek-
tedir. Rehberlerin ortak 6nerisi bu donemde yalnizca en temel test olan spiro-
metrinin uygulanmasidir. Bazi rehberlerce kisith endikasyonlar ile difiizyon
kapasitesi Ol¢imii de yapilabilecegi bildirilmektedir. Pletismografi, kardiyo-
pulmoner testler ve brons provokasyon testleri bu donemde zorunlu olmadik-
¢a Onerilmemektedir.

Pandemi doneminde solunum fonksiyon testi i¢in endikasyonlar
* Solunum fonksiyon testi sonucu ile acil tedavi karar1 alinabilecek olgular
» Acil cerrahi gerektiren ve preoperatif degerlendirilmesi gereken olgular

» Malignitesi olan ve SFT degerlendirilmesi ile 6nemli kararlar alinabilecek
olgular

+ Immiin yetmezligi bulunan ve acil tedavi (kemik iligi nakli, kemoterapi
oncesi degerlendirme gibi) gerektiren olgular

Islem éncesi dnlemler

Enfeksiyonun yayilimimin dnlenmesi i¢in alinacak ilk 6nlem, saglik persone-
linin yeterli egitiminin saglanmasidir. Egitimde kisisel koruyucu ekipmanlarin
giyilmesi, ¢ikarilmasi ve dekontaminasyon islemleri iizerinde durulmasi ge-
reken 6nemli noktalardir. Bir diger 6nemli husus hastalardaki asemptomatik
veya semptomatik COVID-19 varliginin tespit edilmesidir. Stipheli ya da ke-
sin COVID-19 vakalarinda SFT uygulamas: ertelenmelidir. Islem &ncesi;

» Hasta ve refakatgisinin viicut sicakligi o6l¢iilmeli (<37,5°C), semptomlari
ve COVID-19 tanili bireyler ile temasi sorgulanmalidir. COVID-19 iligkili
olabilecek; okstiriik, ates, nefes darligi, tat ve koku kaybi, halsizlik, ishal
gibi semptomlar tarifleyen, hasta bireyler ile yakin temas &ykiisii bulunan
ya da viicut sicakligi >37,5°C olan hastalarin islemleri eger acil degilse
ertelenmelidir.
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Solunum fonksiyon testini uygulayacak saglik ¢alisanlarina da giinliik
olarak COVID-19 iliskili semptom sorgulamasi ve viicut sicaklig1 6l¢iimii

onerilmektedir.
Eller dezenfekte edilmelidir.
Hastalar aras1 iki metrelik sosyal mesafe korunmalidir.

Miimkiinse hastalara randevu verilerek calisilmalidir. Hastalar arasi1 yeterli

dekontaminasyonun yapilabilmesi amaciyla hasta sayist kisitlanmalidir.
Hasta tek basina ya da yalnizca bir ebeveyni ile laboratuvara alinmalidir.
Hastanin cerrahi maske takmasi saglanmalidir.

Siipheli olgularda en ¢ok 48-72 saat 6ncesinde yapilmis nazofaringeal CO-
VID-19 polimeraz zincir reaksiyonu (“polimerase chain reaction”, PCR)
stirlintii testinin negatif oldugu gortilmelidir.

Hasta eldiven giymelidir.

Saglik calisani kisisel koruyucu ekipmanlarini (N95 ya da FFP3 mas-
ke, goz koruyucu siperlik, eldiven ve onliik) giymelidir. Giyilis sirasi;
N95 maske, géz koruyucu/siperlik ve eldiven seklinde olmalidir. Cikaril-
ma sirast ise; eldiven, géz koruyucu/siperlik ve maske seklinde olmalidir.
Her koruyucu ekipman giyilme ve ¢ikarilma esnasinda eller su ve sabunla
en az 20 sn yikanmali ya da alkol bazli dezenfektan ile dezenfekte edilme-
lidir.

Capraz kontaminasyonun dnlenmesi amaciyla spirometri cihazinda bakte-

riyel-viral filtre kullanilmalidir.

Bronkodilatator ile yapilan SFT’den miimkiin oldugunca kaginilmali, eger
gerekli ise hastanin kendi salbutamol inhaleri, tek kullanimlik inhaler ya da

araci tiip kullanilmalidir.
Tek kullanimlik burun klipsleri kullanilmalidir.
Test i¢in en fazla iki deneme yapilmalidir.

Miimkiinse negatif basingli odada ya da iyi havalandirilan ortamda SFT
yapilmalidir.
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Islem sonrasi uygulamalar

Islem sonrasi laboratuvarim yeni hasta icin hazirlanmas1 amaciyla;

Ekipman ve temas yiizeyleri dezenfektan ile silinmelidir.
Tek kullanimlik ekipmanlar degistirilmelidir.

Oda kapilar kapali, pencereler acgik iken en az 30 dk havalandirilmalidir.

Fleksible Bronkoskopi

Fleksible bronkoskopi hava yolu dinamiklerinin incelenmesinde ve yapisal

anomaliler, mukus tikaglari, enfeksiyon, endobronsial lezyonlar gibi birgok

akciger hastaliginin hem tanisinda hem de tedavisinde kullanilabilen bir uygu-

lamadir. Aerosol olusturabilen bir islem oldugundan, COVID-19 déneminde

0zel 6nlemlerle uygulanmalidir. Rijit bronkoskopi esnasinda daha fazla aero-

sol olugmasi beklendiginden, pandemi doneminde yabanci cisim aspirasyonu

gibi acil durumlar diginda rijit bronkoskopi isleminden kaginilmalidir.

Pandemi déneminde fleksible bronkoskopi endikasyonlar

a) COVID-19 tanisi veya siipheli tanisi olan olgularda fleksible bronkoskopi

COVID-19 tanis1 veya siipheli tanist olan hastalarda, FB hastaya sagla-
yacag1 kisith yarar ve potansiyel riskleri nedeni ile rolatif kontrendikedir.
Tanisal amagli bronkoalveolar lavaj (BAL) alinmasi, hafif trakeal veya
bronsiyal stenozu olan, interstisyel akciger hastaligi tanisi ile izlenen, tra-
keomalazi diisiiniilen, kronik oksiiriigii olan olgulardaki gibi acil olmayan
durumlarda FB islemi ertelenmelidir. Bronkoskopi icin COVID-19 enfek-
siyonu sonrasi en az 28 giin sonra hasta yeniden degerlendirilmeli, 24 saat
ara ile 2 kez yapilan nazofarengeal siiriintli 6rneginde SARS-CoV-2 PCR
testi negatif olmalidir.

COVID-19 pnémonisi nedeni ile izlenen olgularda, yasami tehdit edici he-
moptizi, santral hava yolu obstriiksiyonu ve hastanin tedavisini etkileyebi-
lecek enfeksiyon siiphesinde eger klinik olarak gerekli goriilityorsa tanisal
amacli FB yapilabilir.

Yiiksek slipheye ragmen tanisal olmayan COVID-19 sonucu olan hasta-
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larda, 6zellikle immiin yetmezligi olan hastalarda tedavi kararmi etkile-
yebilecek solunum yolu enfeksiyonlarinda, mukus tikacina bagl oldugu
diistiniilen lober ya da total akciger atelektazisinde, yabanci cisim aspiras-
yonunda, ciddi hemoptizi, agir hava yolu obstriiksiyonu gibi durumlarda
hasta uygunsa entiibe edilerek FB islemi yapilabilir.

COVID-19 tamist veya siipheli tanist olmayan olgularda fleksible bronkoskopi

COVID-19 tanisi veya siiphesi olmayan, hafif trakeal stenoz, acil tedavi
gerektirmeyen interstisyel akciger hastaliklari, kronik oksiiriik ve trake-
obronkomalazi gibi durumlarda islem miimkiinse ertelenmelidir.

Immiin yetmezligi olan olgularda tedaviyi degistirebilecek etiyolojik aja-
nin tespit edilmesi icin BAL alinmasi gereksinimi olmasi durumunda,
mukus tikacina bagli oldugu diisiiniilen lober yada total akciger atelek-
tazisinde, hemoptizi, orta ciddi bronsiyal stenoz, malignite siiphesinde ve
endobrongiyal kitle diisiiniilen hastalarda FB islemi uygulanabilir.

Fleksible bronkoskopi dncesi ve sonrasi onlemler

Islemden bir giin énce, COVID-19 ile iliskili olabilecek semptomlar, temas
Oykiisii sorgulanmali ve hastanin atesi ol¢lilmelidir. COVID-19 asempto-
matik ya da hafif bulgularla da seyredebildiginden hastalardan nazofaren-
geal siiriintli 6rnegi ¢alistirilmalidir. Atesi olan ya da COVID-19 pozitif
sonuglanan olgularda eger acil degilse FB islemi ertelenmelidir.

Pandemi déneminde FB negatif basingh odalarda uygulanmalidir. Islem
miimkiin olan en az sayida personelle gerceklestirilmelidir. Hastaya islem
oncesinde maske takilmalidir.

Laringeal maske (LMA) veya transnazal yolla FB islemi yapiliyorsa hasta
cerrahi maske takmaya devam etmelidir.

Saglik personeli kisisel koruyucu ekipmanlarini (N95 ya da FFP3 maske,
uzun kollu siviya dayanikli 6nliik, eldiven, yiiz siperligi ve bone) kullan-
malidir.

Hastanin okslirme olasiligimi azaltmak amaciyla anestezi sirasinda sedas-
yon verilmelidir. Atomize ya da nebiilize lidokain uygulamasindan kaginil-
malidir.



858

* Anestezi hazirliginda hastanin miimkiin oldugunca spontan solumasina
izin verilmelidir. Laringeal maske yerlestirildikten sonra aerosol olusumu-
nu azaltmak icin LMA ile ventilator devreleri arasina ara baglanti parcasi
eklenmeli, igslem bu ara pargasi araciligiyla yapilmalidir.

» Fleksibl bronkoskopi islemi COVID-19 kesin ya da olas1 tanisi olmayan
hastaya uygulandiysa, skop dezenfeksiyonu ve oda temizliginde 6zel dnle-
me gerek olmaksizin, rutin dezefeksiyon islemleri uygulanabilir.

* COVID-19 kesin ya da olas1 tanis1 olan hastaya FB uygulaniyorsa, miim-
kiin oldugunca tek kullanimlik malzemeler kullanilmali, BAL materyali
6zel korumali kaplara alinmali, tagiyacak personel bilgilendirilmeli, islem
sonrasinda yiiksek diizey onlemlerle dezenfeksiyon gerceklestirilmeli ve
oda en az 30 dk havalandirilmalidir.

Polisomnografi Calismalari

Polisomnografi (PSG), uyku apne sendromu ve hipoventilasyon gibi uykuda
solunum bozukluklarinin tanisinda altin standart yontemdir. Uyku laboratu-
varlarinda tanisal ¢alismalarin yaninda (“positive airway pressure”, PAP) gibi
noninvaziv mekanik ventilasyon ¢aligmalar1 da gerceklestirilmektedir. Pozitif
hava yolu basinci titrasyon islemi sirasinda aerosol olusabileceginden pan-
demi doneminde acil durumlar disinda bu islemin kisitlanmasi 6nerilmekte-
dir. Bu hastalarin hasta ziyaretlerinin miimkiinse goriintiilii ya da sesli arama
yontemleri ile siirdiiriilmesi ve hasta yonetiminin bu sekilde saglanmasi 6ne-
rilmektedir. Kilavuzlarda pandemi dénemine 6zel endikasyonlardan bahsedil-
memektedir. COVID-19 prevelansinin diisiik oldugu bdlgelerde, personelin
yeterli egitimi ve yerel enfeksiyon komitelerinin Onerileri ile PSG ¢aligsma-
larinin stirdiiriilebilecegi ifade edilmektedir. Hastalar arasi bulagin 6nlenmesi
ve saglik personelinin korunmasi amaciyla alinabilecek 6nlemler asagidadir.

* COVID-19 ile iligkili olabilecek semptomlar ve temas dykiisii sorgulama-
lidir, semptomatik vakalarda test ertelenmelidir.

* Cocuklarda asemptomatik vakalar gdzlenebildiginden, test dncesinde na-
zofarengeal siiriintiiden bakilan COVID-19 PCR testi yapilmalidir.

* Uyku caligmasini gergeklestirecek personel kisisel koruyucu ekipmanlari-
n1 giymelidir.
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* Yatak ve yastiklar plastik bir poset ile sarilmali, tetkik sonras1 odadaki tim
ylizeyler dezenfektan ile silinmelidir.

» Pozitif hava yolu basinci titrasyonu planlanan hastada geri solumasiz mas-
ke, tek kullanimlik ekspiratuar devre ve HEPA filtre kullanilmaldir.

COVID-19 pandemisi tiim asilama ve Onlemlere ragmen siirmektedir. So-
lunum fonksiyon testi, FB ve PSG ¢aligsmalarinin gerekliligi hasta 6zelinde
degerlendirilmeli, rehberlerin 6nerileri ve yerel enfeksiyon komitelerinin 6n-
lemleri ile uygulanmalidir. 7ablo I’de gocuk go6giis hastaliklar: uygulamalari
ile ilgili 6neriler 6zetlenmistir.

Saglik hizmetlerinin siirdiiriilebilmesi i¢in alinmasi gereken onlemlerin ya-
ninda, ev tipi spirometri, tele saglik hizmetleri ve PAP cihaz kayitlarinin de-
gerlendirilmesi gibi yontemlerle hasta yonetimindeki yeni gelismelerin de
rutin klinik pratiklere eklenmesi dnerilmektedir. Bu gelismelerin pandeminin
saglik hizmetleri lizerindeki olumsuz etkisini azaltabilecegi diistiniilmektedir.

Tablo 1. COVID-19 déneminde gogiis hastaliklart uygulamalart ile ilgili prensipler

COVID-19 Doneminde Gogiis Hastaliklar1 Uygulamalar1 (SFT/FB/PSG)

SET Endikasyonlari

*  COVID-19 kesin ya da stipheli tanis1 olmayan, acil miidahale 6ncesi degerlendirme
gerektiren olgular (KIT, kemoterapi dncesi.)

*  COVID-19 kesin tanili olgularda SFT ertelenmelidir.

FB Endikasyonlari
*  COVID-19 kesin ya da olasi tanisi olan olgularda FB islemi ertelenmelidir.

+  Immiin yetmezlik tamli hastalarda tedavi kararini etkileyebilecek BAL alinmasi
gereksinimi, mukus tikacina bagli oldugu diisiiniilen lober ya da total akciger
atelektazisi, yabanci cisim aspirasyonu, ciddi hemoptizi, agir hava yolu obstriiksiyonu
gibi durumlarda uygulanabilir.

PSG Endikasyonlari
*  COVID-19 kesin ya da olas1 tanili olgularda iglem ertelenmelidir.

*  COVID-19 prevalansimin diisiik oldugu yerlerde yerel enfeksiyon komitelerinin
onerileri ile uygulanmalidir.

*  PAP titrasyonu iglemi endikasyonlar1 kisitlanmali, miimkiinse cihaz kayitlari ile hasta
yonetimi saglanmalidir.
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COVID-19 Déneminde Gogiis Hastaliklar1 Uygulamalar1 (SFT/FB/PSG)

Uygulamalar icin 6zel 6nlemler

COVID-19 tanis1 ve siiphesi olan hastalarin islemleri acil degilse ertelenmelidir.

Hasta sayisi1 azaltilmali, randevu verilerek beklemenin 6niine gecilmelidir.

v

v

v Sosyal mesafe korunmali, hastalarin ve yakinlarinin maske takmasi saglanmalidir.
v Semptomlar ve temas dykiisii sorgulanmali, pozitif bulgu varsa islem ertelenmelidir.
v

FB ve PSG islemlerinden bir giin 6nce COVID-19 PCR testi ¢alistirilmali, pozitif
olgularin islemleri ertelenmelidir.

AN

Personel KKE giymeli, ortamda bulunan personel sayist en aza indirilmelidir.

AN

Islem esnasinda miimkiin oldugunca tek kullanimlik malzemeler kullaniimalidir.

v Islemler miimkiinse negatif basingh ya da iyi havalanan ortamlarda
gerceklestirilmelidir.

v FB islemlerinde oksiirtigiin azaltilmasi amaciyla anestezi dncesi sedasyon
uygulanmalidir.

v PAP uygulanacak hastalarda geri solumasiz maske, tek kullanimlik ekspiratuar devre
ve HEPA filtre kullanilmalidur.

v’ SFT cihazlarinda bakteriyel-viral filtre kullanilmalidir.

v Islemin yapildig1 oda hastalar arasi1 en az 30 dakika boyunca havalandirilmali, temas
yiizeyleri dezenfekte edilmelidir.

SFT: Solunum fonksiyon testi, FB: Fleksible bronkoskopi, PSG: Polisomnografi, PAP: Pozitif hava yolu
basinct, KIT: Kemik iligi transplantasyonu, KKE: Kisisel koruyucu ekipman
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COCUKLARDA COVID-19°'UN
SOLUNUM SISTEMI UZERINE
UZUN DONEM ETKILERI

Dr. Dilber ADEMHAN TURAL?¥, Dr. Ebru YALCIN**

Agir akut solunum yetmezligi Koronaviriis-2‘nin (“Severe akute respiratory
syndrome coronavirus 2”, SARS-CoV-2) neden oldugu COVID-19 hastali-
ginin klinik spektrumu, ¢ocuklarda asemptomatik olabilecegi gibi ates, kuru
oOkstirtik, halsizlik ve burun tikanikligi, burun akintist gibi iist solunum yolu
enfeksiyonu bulgular1 ve/veya gastrointestinal semptomlari ile de karsimiza
¢ikabilir ve nadiren 6liimle sonuglanabilir.

Pandemi siirecinin uzamasi ile COVID-19’un uzun dénem etkilerinin 6nemi
artmaktadir. Yetiskinlerde yorgunluk, bas agrisi, dispne, oksiirtik, bilissel bo-
zukluk, depresyon, deri dokiintiileri ve gastrointestinal sikayetler uzun stireli
devam eden semptomlar arasinda yer almaktadir. COVID-19’un uzun dénem
etkiler ile ilgili literatiir bilgisi yetigkin caligmalarinda artmakla birlikte ¢o-
cuklarda veriler halen kisithidir.

Hastanede izlenmesi gereken yetiskin hastalarin, taburculuk sonrasi 6. haftada
yapilan degerlendirmelerinde, solunum yetmezlik bulgularinin tamamen dii-
zelmesine ragmen hastalarin, %65’inde akciger difiizyon kapasitesinde farkli
derecelerde etkilenmenin oldugu bildirilmistir.

Xiong ve ark., COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarin, enfeksiyondan
3 ay sonra yapilan degerlendirmesinde, hastalarin %39’unun en az bir solu-
num semptomu oldugu bildirilmistir. En sik istirahatte ve hafif eforla hizl

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali

** Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali
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nefes alip verme (polipne) sikayeti goriillmekle birlikte, gogiiste sikisma hissi,
gogis agrisi, okslirlik, balgam ve bogaz agrisi sikayetlerinin devam ettigi bil-
dirilmistir.

Bagka bir yetiskin ¢calismasinda, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi 3. aydaki de-
gerlendirmelerinde, %14.5 hastada egzersiz dispnesi ve yaklasik %2 hastada
Oksiiriik ve balgam sikayetinin devam ettigi bildirilmis, solunum semptomu
varligina bakilmaksizin hastalarim %25’inde solunum fonksiyon bozuklugu
saptandig1 gosterilmistir. Diger bir¢ok ¢alismada oldugu gibi hastalarin biiyiik
cogunlugunda akciger diflizyonunda kapasitesinde bozulma oldugu gosteril-
mistir.

COVID-19 enfeksiyonundan 3 ay sonra toraks BT ve solunum fonksiyonlarin
degerlendirildigi meta-analizde, rezidiiel toraks BT anormalliklerinin siklig
%55.7 olarak saptandigi, en sik olarak da buzlu cam opasitesi ve paranki-
mal bantlarin gozlendigi bildirilmistir. Izlemde hastalarin solunum fonksiyon
testlerinin % 44.3’tlinde anormallik oldugu, en sik olarak da azalmis difiizyon
kapasitesinin goriildiigii bildirilmistir. Yakin zamanda baska bir sistemik der-
leme ve meta-analiz ¢aligmasinda hastalarin %24’{inde dispnenin, %19’unda
Okstirtiglin devam ettigi, toraks BT de anormalliklerin hastalarin %35’inde
COVID-19 enfeksiyonundan 2-3 ay sonra bile gbzlemlendigi gosterilmistir.

Cin’den yapilan biiyiik 6l¢ekli bir yetiskin ¢alismasinda, COVID-19 enfeksi-
yonundan 6 ay sonra, COVID-19 enfeksiyonu sirasinda oksijen ihtiyaci olma-
mig yetiskinlerin %22’sinde, noninvazif veya invazif solunum destegi ihtiyaci
olmus hastalarin %56’sinda farkli derecelerde akciger difiizyon kapasitesinde
bozukluklar saptanmustir. Toraks BT goriintiilemesi yapilan hastalarin biiyiik
cogunlugunda konsolidasyon alanlarinin hemen hemen tamaminin geriledigi,
ancak intersitisyel degisikliklerin (buzlucam opasiteleri ve diizensiz paranki-
mal bantlar) influenza ve diger solunum yolu viral enfeksiyonlar1 gibi sebat
ettigi bildirilmistir. Caligmada, hastaligin baslangig siddeti ile izlemde akciger
difiizyon bozuklugu ve toraks BT de devam eden degisikliklerin sebat etmesi
arasinda iligki oldugu saptanmigti. COVID-19 pnémonisi gegiren hastalarin
taburculuktan 7 ay sonraki tekrar edilen goriintiilemelerinde, en sik olarak
interlobiiler septal kalinlagma, parankimal bant, traksiyon bronsektazi ve reti-
kiiler paternin izlendigi bildirilmistir. COVID-19 kaynakli akciger hasarinin,
akut enfeksiyondan 4 ay sonrasinda bile solunum fonksiyonlarinda diisiikliige
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neden oldugu ve akciger difiizyon kapasitesindeki bozulmanin gegirilen en-
feksiyonun siddeti ile iliskili oldugu gdsterilmistir.

Cocuklarda COVID-19 uzun doénem etkileri ile ilgili yeterli veri bulunma-
maktadir. Cocuklarda uzamig COVID-19 semptomlari; semptomlarin 2 ay ve
daha uzun siire devam etmesi olarak tanimlanmis ve 5 vakanin bulgularinin
degerlendirildigi bir literatiir derlemesi yayimlanmistir. Yapilan ¢aligmada,
solunum semptomlarindan dispne ve gégiis agrisinin ¢ocuklarda 2 aydan uzun
stirebilecegi bildirilmis hatta tiim ¢ocuklarda bu sikayetlerin en az 6 ay devam
ettigi gosterilmistir. Bir yetiskin ¢calismasinda COVID-19 enfeksiyonu sonrasi
dispnenin %43 oraninda uzun dénemde devam ettigi gostermistir. Ulkemizde
COVID-19 geciren ¢ocuklarin enfeksiyondan 2 ay sonraki degerlendirmesin-
de; cocuklarin %13’tinde devam eden Oksiiriik, nefes darligi, gogiis agris1 ve
egzersiz dispnesinin oldugu bildirilmistir. Solunum sistemi semptomu olan ve
olmayan ¢ocuklarin spirometre ile degerlendirmelerinde solunum fonksiyon
parametreleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamuistir. Solunum
semptomu devam eden ¢ocuklarin higbirinde astim gibi bilinen kronik so-
lunum yolu hastalig1r bulunmadigi gosterilmistir. Ayni1 ¢alismada COVID-19
nedeniyle hastanede yatis1 olan ¢ocuklarda hastane yatis1 olmayanlara gore
baz1 spirometre parametrelerinde bronkodilatotér yanitinin daha fazla oldu-
gu gosterilmistir. Bu bilgiler diger solunum yolu viral enfeksiyonlar1 gibi,
COVID-19 enfeksiyonunun brons asirt duyarliligina neden olabilecegini dii-
siindiirmektedir. Calismada solunum semptomu olan ve olmayan ¢ocuklarin
solunum fonksiyonlarinda anlamli farklilik olmamasi, solunum semptomu
olmayan cocuklarda bile solunum fonksiyonlarinda etkilenme olabilecegine
isaret etmektedir. Tublo I’ de gocuklarda 2 aydan uzun siire devam eden semp-
tomlar 6zetlenmistir.

Ingiliz Toraks Dernegi (British Thoracic Society (BTS), klinik-radyolojik ola-
rak COVID-19 pnémonisi tanisi olan yetigkin hastalarin uzun donem solunum
sistemi izlemi i¢in, taburculuktan 12 hafta sonra akciger grafisi ¢ekilmesini
ve gecirilen COVID-19 pnémonisinin siddetine gore solunum fonksiyon testi
yapilmasina karar verilmesini dnermektedir. Bu degerlendirmelerin sonucuna
gore yiiksek ¢ozintrliklii toraks BT ve/veya BT anjiografi ¢ekilmesininin
olasi rezidiiel intersitisyel akciger hastaligi veya pulmoner embolinin deger-
lendirilmesi i¢in uygun olacagi bildirilmis ve uygun hastalarin intersitisyel ak-
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ciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyon agisindan izlenebilecek uzmanlara
yonlendirilmesini dnermektedir.

Cocuklarda COVID-19’un solunum sistemi ilizerinde uzun donem etkileri net
olarak bilinmemektedir. Solunum semptomu olmayan ¢ocuklarda bile solu-
num fonksiyonlarinda etkilenme olabilecegini isaret eden veriler bulunmakta-
dir. Bu nedenle COVID-19 enfeksiyonu geciren ¢cocuklarda solunum sistemi
etkilerinin klinik, radyolojik ve solunum fonksiyon testleri ile izlenmesi, reha-
bilitasyon ihtiyaglarmin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Tablo 1. Cocuklarda COVID-19 sonrast uzun donem devam eden solunum semptomlart

Semptomlar

+  Oksiiriik
* Nefes darlig
*  Gogiiste agri- sikisma hissi

»  Egzersiz dispnesi
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COVID-19’DA KAN SAYIMI VE
PERIFERIK YAYMA BULGULARI

Dr. Sule UNAL CANGUL*

COVID-19 hastalig1 hakkindaki ilk veriler daha ¢ok agir seyreden ve hastane
yatist gerektiren vakalara ait iken, pandeminin baslangici {izerinden gegen bir
yil1 agkin siirede SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu bu hastaligin degisik
organ sistemleri ile ilgili degisen siddetteki etkileri hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olunmustur. Hastalik siklikla daha hafif bulgularla seyretse de, pnémo-
ni ve diger organ tutulumlar1 6zellikle kronik hastaligi olan bireyerde nadir
olmayacak sekilde goriilmektedir. Hastaligin daha agir seyrettigi bireylerde
artmis inflamatuvar siireglere bagli olan bir sitokin firtinasi1 goriilebilmektedir.
Agir ve agir olmayan hastalarin hematolojik parametreleri belirgin farklilik
gosterdiginden, bu parametrelerin dikkatli sekilde degerlendirilmesi izlem
acisindan da 6nemlidir. Bu yazida COVID-19’da goriilebilecek kan sayimi ve
periferik yayma bulgulari sunulmustur.

Lokosit Anormallikleri ve Lenfopeni

Eriskinlerde yiiksek 16kosit ve notrofil sayilar kotii prognoz ile iliskili bu-
lunmustur. En sik bildirilen hematolojik komplikasyon lenfopeni olup, ge-
nellikle daha kotii prognoz ile iligskilendirilmektedir. Erigkin yas grubundaki
yogun bakim hastalarinin %80’inde lenfopeni varken, hafif hastalig1 olanlarda
bu oran %25 olarak bulunmustur. Lenfopeni gelismesindeki mekanizmanin
SARS-CoV-2 viriisiiniin lenfositlerin tizerindeki ACE2 reseptorleri araciligi
ile dogrudan lenfositleri enfekte etmesi oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan,
agir hastalardaki lenfopeniden sistemik inflamatuvar yanita bagl gelisen len-
fosit apoptozisi de sorumlu tutulabilir. Lu ve arkadaslari, ¢ocukluk yas gru-

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Ankara
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bundaki 171 hastadan olusan serilerinde l6kopeni oranini %26,3, lenfopeni
oranini ise %3,5 olarak bulmuslardir. Ote yandan Italya’dan yaymlanan CON-
FIDENCE ¢alismasi sonuglarinda 100 pediatrik olguda 16kopeni ve lenfopeni
oranlari sirastyla %17,7 ve %28,5 olarak sunulmustur. Tiirkiye’den Korkmaz
ve arkadaglari, COVID-19 sirasinda I6kopeni sikligint %5, lenfopeni sikligini
%2,5 olarak raporlamislardir. Yine iilkemizden Yarali ve arkadaslart SARS-
CoV-2 enfeksiyonu sirasinda ¢ocuk hastalarin ¢ogunun 16kosit degerlerinin
normal oldugunu, lenfopeni, ndtropeni ve notrofilinin hastalarinin sirasiyla
%30, %23,3 ve %13,3’linde izlediklerini rapor etmiglerdir. Bu ¢aligma SARS-
CoV-2’nin ¢ocukluk ¢aginda, diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi gegici
nétropeniye neden olabilecegini gdstermesi yoniinden énemlidir.

Cocukluk yas grubunda lenfopeninin daha az siklikta goriilmesinin ¢ocukluk
doneminde ACE2 ekspresyonunun eriskine gére daha az olmasi ile ilgili ola-
bilecegi diisiiniilmektedir. Sistemik derleme ve meta-analiz sonuclarinda da
cocuklarin ¢ogunda COVID-19 sirasinda 16kosit sayilarinin normal oldugu,
cocukluk yas grubunda en sik goriilen hematolojik anormalligin ise 16kope-
ni oldugunu vurgulanmaktadir. Yatirilarak izlenen 486 hastalik meta-analiz
sonuglarinda hastalarin %21’inde 16kopeni, %22’sinde lenfositoz izlenmistir.
Bu seride hastalarin ancak %3 {inde agir hastalik bulgular1 olmasi, lenfopenin
daha az goriilmesinin nedeni olabilir. Siit ¢ocuklugu ve yenidogan donemle-
rindeki COVID-19’da ise lenfositoz daha sik olarak izlenmektedir (%61) ve
hastalik bu donemlerde daha agir seyirli olabilmektedir.

Cocuklarda Kawasaki benzeri inflamatuvar hastaliga neden olan multisiste-
mik inflamatuvar sendrom (MIS-C) sirasinda hastalarda agir sitopeniler ya
da pansitopeni goriilebilmektedir. MIS-C akut enfeksiyondan 2-4 hafta sonra
ortaya ¢ikan klinik bir tablodur ve hastaliga lenfopeni ve trombositopeni sik-
likta eslik etmektedir.

Sonug olarak, COVID-19 sirasinda ¢ocuk hastalarin ¢ocugunda 16kosit de-
gerleri normal bulunmaktadir ve erigkin hastalara kiyasla lenfopeni daha az
siklikta izlenmektedir. Lenfopeninin erigkinde daha agir hastalik ile iligkili
oldugunun gosterilmis olmasi da diistiniilecek olursa, hastaligin daha hafif
seyrettigi cocukluk doneminde lenfopeninin daha nadir olmasi sasirtict goriil-
memektedir. Cocukluk ¢aginda, COVID-19 sirasinda karsimiza ¢ikan en sik
16kosit anormalligi 16kopenidir.
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Eritrosit Anormallikleri

Hafif ya da agir COVID-19 vakalarinda ¢ocukluk ¢aginda enfeksiyon ile ilis-
kilendirilebilecek anemi izlenmemistir. Anemi ¢ocuklarda daha ¢ok MIS-C
vakalarinda gortilmiistiir. Refrakter kronik immiin trombositopeni (ITP) tanil
17 yasindaki bir hastada COVID-19 sirasinda otoimmiin hemolitik anemi ge-
listigi rapor edilmistir.

Trombosit Anormallikleri

Cocukluk caginda goriilen COVID-19 sirasinda trombositopeni gelisebilece-
g1 birgok calismada rapor edilmistir. Bhumbra ve arkadaslar1 yogun bakima
yatan hastalarda trombositopeni gelisme oranini %66 olarak bulurken, yogun
bakim disindaki servislere yatiglarda ise hi¢ trombositopeni gormediklerini
bildirmislerdir. Ote yandan Romani ve arkadaslari, solunum yakimalar1 ko-
tillesen bir hastalarinda gegici ve hafif siddette trombositopeni izlemislerdir.
Chao ve arkadaslari1 da benzer sekilde yogun bakim gereksinimi olan hastalar-
da trombosit degerlerinin daha diisiik seyrettigini bildirmislerdir.

Eriskin Calismalarindan Elde Edilen Diger Sonuclar

Nisan 2021°de Avusturya’dan yaymlanan bir ¢alismada, SARS-CoV-2 enfek-
siyonu siiphesi ile PCR testi istenen, yaslar1 20 yas ve iizeri 590 hastadan test
sonucu pozitif olanlar ve olmayanlarin temel kan testleri karsilastirtlmig, PCR
pozitif sonu¢lanan grubun daha diisiik 16kosit, trombosit, eozinofil, lenfosit,
monosit, notrofil, ndtrofil/lenfosit oranina ve daha yiiksek eritrosit, hemoglo-
bin, hematokrit degerlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada bu
degiskenler arasinda PCR pozitifligini en yliksek sensitivite ve spesifisite ile
ongorebilecek parametrelerin 16kopeni, eozinopeni, yiiksek eritrosit ve yiik-
sek hemoglobin degerleri oldugu bulunmustur.

Eriskinlerde yapilan bir baska calismada ise tat ve koku kaybi yasayan has-
talarin daha geng yas grubunda olup, daha diisiik eozinofil diizeylerine sahip
olan hastalar olduklar bildirilmistir.

SARS-CoV-2 viriisii immiin sistemde kompleks bir aktivasyona neden olmak-
tadir. Eozinofillerin viral replikasyonu azalttig1 bilinmektedir ve enfeksiyonun
erken donemlerinde yararli etkileri olabilir. Ancak agir vakalarda, eozinofille-
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rin dogrudan immiinopatolojiye katki yaparak hastaligin koti seyrine katkida
bulunabilecegi diistiniilmektedir. Agir vakalarda immiin yanit baslica T-helper
1 (Thl) hiicreleri ile gerceklesmektedir. Eozinofillerin proliferasyon ve akti-
vasyonu ise T-helper 2 (Th2) hiicreleri tizerinden ve interlokin-5 araciligiyla
olmaktadir. Agir hastalarda goriilen eozinopeninin nedeni asir1 aktif Thl ne-
deniyle, Th2 aracilikli yolun daha az aktif olmasi olabilir. Semptomatik CO-
VID-19 gegiren PCR pozitif 314 hastanin degerlendirildigi calismada hastala-
rin %28,7’sinde hafif siddette eozinofili oldugu goriilmiistiir ve bu hastalarin
daha hafif bir COVID-19 seyrine sahip olduklart dikkat ¢ekmistir. Bununla
uyumlu olarak, bir bagka ¢alismada ise dncesinde eozinofilisi olan astim has-
talarinda COVID-19 seyrinin daha hafif oldugu bildirilmistir.

Yakin zamanda ABD’den yayinlanan bir ¢alismada hastaneye yatirilan ve
nihai durumu bilinen SARS-CoV-2 PCR pozitifligi olan 553 hastanin ¢oklu
degisken analizinde hastaneye yatis anindaki tam kan sayimi laboratuvar pa-
rametrelerinden mortalite ile iliskili oldugu bulunanlar eritrosit sayisi, RDW,
trombosit sayisi, MCHC olarak bildirilmistir.

Periferik Yayma Bulgulan

COVID-19 bulgulari ile bagvuran ve PCR pozitifligi saptanan ve saptanmayan
hastalarin karsilastirildigr bir ¢alismada PCR pozitif hastalarin %14,8’inde
periferik kan yaymasi normal olarak degerlendirilmis iken, PCR negatif has-
talarda bu oran %83,8 olarak rapor edilmistir. Ayni ¢alismada COVID-19 ol-
dugu dogrulanan vakalarda hipograniile ndtrofillerin daha sik saptandigi, PCR
negatif olan hastalarda ise pozitif olanlara gore daha yiiksek oranda reaktif
lenfosit goriildiigii bildirilmistir.

COVID-19 hastalarmin tani anindaki periferik yayma bulgular yas ve cinsi-
yet eslestirilmis saglikli kisilerin periferik yaymalar ile karsilastirildiginda,
artmis psodo-Pelger-Huet anomalisi, artmis psddo-Pelger Huet/matiir lenfosit
orani, azalmig matiir lenfositler ve eozinopeni agir hastaligi olan olgularda
belirgin olarak daha sik izlenmistir. Hastanede yatis siiresi ile lenfosit ve va-
kuollii monosit sayis1 arasinda negatif korelasyon izlenmistir.

Lokosit anormalliklerinin detayli olarak sunuldugu bir baska ¢alismada 6zel-
likle notrofillerin ¢ekirdeklerinin fetus benzeri C-seklini aldiklar1 (Sekil I),
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nétrofillerde toksik graniilasyon ve sitoplazmik vakuolizasyon izlendigi bildi-
rilmigtir. Lenfositlerin genis graniiler lenfosit (“/arge granular lymphocyte”,
LGL) seklinde oldugu, monositlerin ise sitoplazmik vakuolizasyon gosterdigi
bildirilmistir (Sekil II). Notrofillerde ¢ekirdek displazisi ve Pelger-Huet ano-
malisi (Sekil IIT) baska yayinlarda da bildirilmistir.

G

Sekil 1. Notrofil ¢ekirdeklerinde fetiis benzeri, C seklinde goriiniim (27 numarali kaynaktan
alinmugstir.

Sekil II. Monositlerde sitoplazmik vakuolizasyon (27 numarali kaynaktan alinmistir,)
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Sekil I11. A Notrofillerde gekirdek displasizi, B Pelger-Huet anomalisi (28 numarali kaynaktan
alimmuistir:)

Ote yandan nadir olarak COVID-19 ile iliskili trombotik trombositopenik
purpura ve immiin trombositopeni vakalar1 da bildirilmistir. Agir seyirli has-
talarda periferik kan yaymasinda sistositler ve plazmada diisik ADAMTS13
aktivitesi gosterilmis olup, bu durum COVID-19 hastalarinda sekonder bir
trombotik mikroanjiopati gelistigine de isaret edebilir.

COVID-19’da dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK) sikhiginin arasti-
rildig1 ve 14 calismanin meta-analiz sonuglarmin sunuldugu ¢alismada DiK
siklig1 %3 olarak raporlanmistir ve DIK geligmesi mortalite ile iliskili bulun-
mustur. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon gelistiren hastalarda mikroanji-
opatik hemolitik anemiye bagl olarak periferik yaymada sistosit, migfer hiic-
releri goriilebilmektedir. COVID-19’a bagli hemofagositik sendrom gelistiren
hastalarda kemik iliginde ve lenf nodlarinda hemofagositoz gosterilebilir.

Sonug olarak, COVID-19 multi-sistemik bir hastalik olup, tan1 anindaki he-
matolojik bulgular klinik tablodan sorumlu ajanin SARS-CoV-2 olabilecegi
konusunda yol gosterici olabilmektedir. Ayrica periferik kandaki hematolojik
bulgular prognozun éngériilmesinde de yardimcidir.
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COVID-19 VE KOAGULOPATI

Dr. Selin AYTAC*

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) multisistem tutulumu ile giden bir
hastalik olarak tanimlanmakta ve farkli sistemleri degisen diizeylerde etki-
leyebilmektedir. Hematolojik tutulum bulgular i¢inde olan ve mortaliteyi de
belirleyebilen koagulopatinin patogenezi ise oldukg¢a karmasiktir. Pandeminin
baglangicindan bu yana 6zellikle eriskin COVID-19 hastalarinda hiperkoa-
gulopati ve tromboza yatkinlik gelistigi ve 6zellikle yogun bakimda izlenen
kritik hastalarda derin ven trombozu ile pulmoner embolinin yiiksek insidans-
ta gozlendigi bildirilmektedir. Bu hastalarda tromboprofilaksi altinda bile ve-
noz ve arterial trombotik olaylarin %30 kadar hastada gézlendigi ve tromboz
gozlenen hastalarda mortalitenin 5,4 kat arttig1 ¢ok sayidaki yayin ve giincel
derlemelerde bildirilmektedir. Postmortem c¢alismalarda da ciddi endoteliyal
hasar ve hiicresel 6liim, apoptosis, kiiciik ve orta ¢apli pulmoner damarlarda
tromboz saptandigi ve viriisiin hiicre iginde gosterildigi bildirilmistir.

COVID-19’da Koagiilopatinin Mekanizmasi

Tromboembolik komplikasyonlar asemptomatik COVID-19 hastalarinda dahi
6limle sonuclanabilen ve hastalik seyrini belirleyen komplikasyonlar olup
akut inflamasyonun ortaya ¢ikardigi hiperkoagulabilite, trombosit aktivasyo-
nu ve endotelyal disfonksiyon sonucu gelismektedir. Buradaki tablo sepsis
iliskili koagulopati ve yaygin damar i¢i pihtilasmastyla (YDIP) (“dissemina-
ted intravascular coagulation”, DIC) benzerlik gostermekle birlikte, farkl
olarak olarak hastalar genellikle yiiksek fibrinojen diizeyleri ve artmis D-di-
mer seviyeleri ile bagvururlar. Protrombin zamani (PZ) ve trombosit sayisinda
mindr degisiklikler olmaktadir. Bu durum tani1 aninda bakteriyel sepsislerde
genellikle gozlenen trombositopeni, uzun PZ ve diisiik antitrombin seviye-

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji Bilim Dali
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lerinden farklilik gdsterir. Ayrica COVID-19’da inflamatuar sitokinlerin art-
mastyla hemafagositik sendrom (HFS)/makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
iligkili trombotik komplikasyonlar da tabloya eslik edebilmektedir. Sitokin
diizeylerinin HFS/MAS’ta ciddi derecede artmasina karsin COVID-19 iligkili
hiperkoagulabilite patogenezinde 6n planda sitokin firtinasindan ¢ok endotel
disfonksiyonunun yer aldigi diisiiniilmektedir. COVID-19 iligkili trombotik
olaylar HFS/MAS disinda trombotik mikroanjiopati ve antifosfolipid send-
romuna benzer bicimde gelisebilmekte ve klinik tablolar ¢ogu zaman i¢ ige
gecebilmektedir.

Patogenez

Aslinda viriisiin kendisinden ¢ok viriise kars1 gelisen karmagik bir inflamatuar
cevap patogenezden sorumlu tutulmaktadir. SARS-CoV-2 endotel hiicreleri-
ni, ACE-2 reseptorleriyle aktive etmektedir. SARS-CoV-2 spike proteininin
endotel hiicreleri lizerindeki ACE-2 reseptorlerine baglanmasiyla inflama-
tuar sitokin salinimi uyarilmaktadir. Aktive endotel hiicrelerinden de CCL2,
CCL7 gibi kemoatraktanlar ile gecikmis tip 1 interferon cevabi, monositlerin
devamli aktivasyonuna ve proinflamatuar makrofajlara diferansiye olmasini
saglamaktadir. Tip 1 interferon, makrofajlar iizerindeki SARS-CoV-2 resep-
torlerinin ekspresyonunu indiiklemektedir. Aktive dogal 6ldiriicii hiicreler
(“natural killer’, NK) ve sitotoksik T lenfositlerin graniilosit makrofaj koloni
stimiile eden faktor (GM-CSF), timdr nekrozis faktdr (TNF) ve interferon-ga-
ma (INF-y) araciligiyla uyarilmasi ve aktivasyonu ile monosit ve makrofajlar
uyarilmaktadir. Aktive makrofajlar araciligiyla bir sitokin firtinasit olmakta
ve ¢cok miktarda proinflamatuar sitokin (IL-6, TNF, IL-8, IL-10, ve IL-IRA)
salinmaktadir. Inflamatuar sitokinler hem arterial hem de vendz dolasimda
tromboz yatkinlig1 yaratmaktadir. Agir hastalarda bu olaylar sonucunda HFS
gelisebilmektedir. Aktive endotel hiicreleri sadece CCL2 gibi monosit kemo-
atraktanlarmin artigini degil P-selektin gibi adhezyon molekiillerinin iireti-
mini ve doku faktorii (“tissue factor”, TF) ekspresyonunu da saglamaktadir.
Dolasimda viral patojen iliskili molekiiler proteinler (“pathogen associated
molecular proteins”, PAMPs), hasar iliskili molekiiler proteinler (“damage
associated molecular proteins”, DAMPs) ve sitokinler araciligiyla uyarilmis
monositler, doku faktér membran ekspresyonu ve monosit iligkili mikrove-
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zikiillerin salinimini uyarir. Bu mikrovezikiil salinimi ve aktive monosit ve
endotel hiicrelerinde doku faktorii ekspresyonu, ekstrensek koagulasyon yola-
gin1 aktive etmektedir. Aktive endotel hiicreleri P-selektine baglanan nétrofil-
lerin ¢agrilmasina ve nétrofillerden notrofil ekstraseliiler traps (NETSs) olarak
adlandirilan DNA, histonlar ve kromatin fibrillerinden olusan genetik mater-
yalin salimimina neden olmaktadir, ki bu da intrensek koagulasyon sistemini
aktive etmektedir. Ayrica endotel hiicre aktivasyonu, nitrik oksit (NO) yapimi-
nin azalmasina ve von Willebrand faktoriin (VWF) Wiebel-Palade cisimcigin-
den salinimina neden olmaktadir. Tiim bu birbiriyle baglantili olaylar trombiis
olusumu ile sonlanan vazokonstriksiyon, staz ve trombosit agregasyonuna
neden olmaktadir. COVID-19’da en 6nemli endojen antikoagiilan yolaklari
olan doku faktor inhibitdr yolagi (“tissue factor pathway inhibitor”, TFPI),
antitrombin ve protein C aktivasyonu da azalmis durumdadir. SARS-CoV-2
nedeniyle olan ACE-2 blokaj1 sonucu artmis anjiotensin II’nin uyardigi plaz-
minojen aktivator inhibitor (PAI) 1’in neden oldugu hipofibrinolizis de hiper-
koagulabiliteye katki saglamaktadir.

Ayrica koagililasyon sistemi ile kompleman sistemi de birbirleriyle karmasik
bi¢cimde baglantili olup NETs’ler kompleman sistemini de aktive etmektedir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kompleman sistemini de aktive ederek memb-
ran atak kompleksinin olusumuna sebep olmasinin, trombosit aktivasyonunu
ve trombozu tetikledigi 6ne siiriilmektedir. Bir kisim arastirmacinin goriisii-
ne gore de bazit COVID-19 hastalarinda, kompleman yolaginin aktivasyonu
sonucunda katastrofik mikrovaskiiler hasar sendromu ve prokoagulan durum
aciga ¢ikmaktadir.

Ozetle; COVID-19 oldukg¢a karmasik mekanizmalarla ¢ok cesitli koagulasyon
anomalilerine sebep olabilmektedir. Bu karmasik olaylar zemininde patoge-
nez tam olarak anlasilmamakla birlikte, Virchow triadi olarak bilinen ve hi-
perkoagulasyon zeminini hazirlayan 1) endotel hasar1 2) staz 3) koagulasyon
anomalileri ile agiklanabilir.

Endotel hasar

Endotel hiicrelerinin koronaviriis ile direkt invazyonu, mikrovaskiiler infla-
masyon, endotelial ekzositoz ve/veya endotelit hem akut respiratuar yetmezlik
hem de organ kaybimin patogenezinden sorumlu olabilir. Kompleman aracili
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endotel hasar1 goriisii de in vitro ¢aligmalarda SARS-CoV-2 spike proteinin
alternatif kompleman yolagini aktive ettiginin gosterilmesiyle ileri siiriilen
bir bagka mekanizmadir. Hastalig1 agir geciren ve yogun bakim ihtiyaci olan
hastalarda kompleman diizeylerinin daha hafif seyirli hastalara oranla yiik-
sek bulunmasi, saglikli kontrollerle COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalar karsilastirildiginda C5b-9 gibi kompleman aktivasyon belirteclerinin
yiiksek bulunmasi antikompleman tedavilerin roliinlin arastirilmasina neden
olmustur. Inflamatuar sitokinler, IL-6 ve diger akut faz reaktanlar1 da endo-
teliyal hasardan sorumlu diger faktorlerdir. Ayrica gdzlemsel ¢alismalarda 61-
mekte olan nétrofillerin dekondens kromatinleri olan NETs’lerin, protrombo-
tik rolleri olabilecegi ileri siiriilmiistir.

Staz

Tiim yataga bagimli ve kritik hastalarda oldugu gibi, COVID-19°da da staz ve

immobilizasyon koagulopati riskini arttirmaktadir.

Hiperkoagiilabilite

COVID-19’da dolasimdaki protrombotik faktdr diizeylerinde baz1 degisiklik-
ler bildirilmistir. Koagiilasyon testlerinden, aPTT ve PT degerleri ¢ogunlukla
normal ya da hafif¢ce uzun bulunmustur. Cin’den gelen ilk yayimlarda PT ve
aPTT’de uzama ve trombositopeni bildirilmis olmasi ve daha sonraki klinik
deneyimde daha az yogunlukta vakada uzamig PT ve aPTT bildirilmesinin
olas1 nedeni, ilk yayinlanan vakalarin cogunun agir hasta olmas1 ve hastaligin
erken evredeki tan1 ve tedavisindeki gecikmeden kaynaklanmis olabilecegi
seklinde yorumlanmaktadir. Fibrinojen diizeyinde artis (ortalama 680 mg/dl;
aralik 234-1344), D-dimer artis1 (ortalama 4,8 mg/L; aralik 1,1-16,9) saptan-
mis, trombosit sayisinin normal ya da artmis oldugu (ortalama 348.000/mic-
roL) bulunmustur. Diger koagulasyon bozukluklarindan FVIII diizeyinde artig
(ortalama 297 U/dl), endotel harabiyetini destekler bigimde VWF antijen ve
aktivite diizeyinde belirgin artis (VWF Ag ortalama 529 U/dl ;aralik 210-863),
dogal antikoagiilan diizeylerinde ise hafif degisiklikler (Antitrombin III, pro-
tein S diizeyinde hafif azalma, protein C diizeyinde hafif yiikselme) gosteril-
mistir. Kritik hastalarda kapiller viskometre ile 6l¢iim yapildiginda plazmada
viskozite artig1 oldugu goriilmiistiir.
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Trombotik komplikasyonlar i¢in 6nemli bir belirteg test olan D-dimer diizeyi
hem tani aninda hem de izlemde genellikle yiikselmistir. D-dimer trombin
iiretiminin indirekt gostergesi olan, ¢apraz bagl fibrinin plazmin ile ayrigmasi
sonucu olugan bir fibrin yikim triintidiir. Agir hastalikla yiiksek D-dimer dii-
zeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir. Vendz tromboemboli gelisi-
mini ongdrme i¢in D-dimer sinir deger olarak 1,5 pg/ml alindiginda, D dimer
>1,5 pg/ml olanlarda %85 duyarlilik ve %88,5 6zgiillik saptanmis, negatif
prediktif degerin ise %94,7 oldugu raporlanmistir.

Ote yandan, YDIP ile i¢ ice gegen durumlar olmasina karsin aslinda COVID
iliskili koagiilopatiyi YDIP’den ayr1 tutmak gerekmektedir. D-dimer yiiksek-
ligi ve hafif trombositopeni disinda diger koagulasyon testleri bu iki tabloda
farkliliklar gostermektedir. Akut dekompanse YDIP’de diisiik fibrinojen dii-
zeyi ve tiim faktorlerin tiiketimi ile birlikte kanama 6n planda iken COVID
iligkili koagiilopatide yiiksek fibrinojen, yiiksek FVIII diizeyleri ile tromboz
on plandadir ve olaya daha ¢ok akut YDIP degil, kompanse bir YDIP tablosu
hakim goziikmektedir.

COVID-19 hastalarinin dahil edildigi dokuz ¢caligmanin meta analizinde (1799
hasta) trombosit sayisi agir hastalarda anlamli bi¢imde daha diisiik bulunmusg
ve diisliik trombosit sayisi olan hastalarda agir COVID-19 olma riskinin bes
kat arttig1 gosterilmistir.

Klinik Bulgular

Cok sayida eriskin hastada ven6z tromboemboli (VTE) (pulmoner tromboem-
boli ve derin ven trombozu) ve inme (%1,6), myokard infarktiisii (%8,9), eks-
tremitelerde iskemi gibi arterial tromboembolik olaylar olarak bildirilmistir.

Tedavi

Eriskinlerde genis bir seride yapilan bir retrospektif incelemede diisiik mo-
lekiiler agirlikli heparin (DMAH) ile antikoagiilan profilaksi alan hastalarda
COVID-19 iligkili mortalitenin anlamli olarak azaldigi bildirilmistir. Has-
taneye yatirilan tiim erigkin COVID -19 vakalarina tromboprofilaksi olarak
DMAH o6nerilmektedir, hastaneden taburcu edildikten sonra hasta bazli riskler
g0z onilinde tutularak DMAH tedavisine devam planlanmasi1 6nerilmektedir.
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Cocuklarda antikoagiilan profilaksi

International Society of Thrombosis Haemostasis (ISTH) pediatrik ve neona-
tal hemostaz ve tromboz alt komitesi tarafindan yaymlanan uzlasi raporuna
gore gozlemsel ¢alismalar ile, COVID-19 iligkili hastalikta hastaneye yati-
rilan ¢ocuklarda da eriskinlerdeki gibi vendz tromboemboli riskinin arttig
gosterilmistir. Cocuk hastalarda COVID-19 bulgularinin heterojen olabilecegi
ve ciddi hastalik bulgularinin da bazi ¢ocuk hastalarda goriilebildigine dikkat
cekilmistir.

Nisan 2020°de ¢ocukluk ¢caginda multisistem inflamatuar sendrom (“mul/tisys-
tem inflammatory syndrome in children”, MIS-C) olarak adlandirilan; yiiksek
ates, artmis sistemik inflamasyon belirtegleri, cilt lezyonlari, kolit/gastrit ve
bazi olgularda ise kardiak tutulum myokardit, ve/veya Kawasaki hastaligina
benzer koroner arteritis bulgularinin gézlenebildigi bir klinik tablo tanimlan-
migstir. Temmuz 2020’den bu yana COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuk hastalarda artis gozlendigi ve hastalarin ¢ogunlugunda yatirilma ne-
deninin MIS-C oldugu, bu hastalarda D-dimer yiiksekligi gorildigii bildi-
rilmektedir. MIS-C’li hastalarla yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada sempto-
matik vendz tromboemboli siklig1 (goriintiileme ile ispatlanmis ya da klinik
siiphe varliginda) 13 ile >21 yas araliginda %7 , 5-<13 yas araliginda ise %1,3
olarak bildirilmistir.

COVID-19 iliskili hastalikta hastaneye yatirilan ¢ocuk hastalarda antikoagii-
lan profilaksi verilmesine ait gok merkezli faz 2 ¢alisma ABD’de siirdiiriil-
mektedir. Diinyada ¢ocuk hastalarda antikoagiilan tromboprofilaksi konusun-
da da tam bir fikir birligi olmadig1 farkli yayinlarda bildirilmektedir.

ISTH ¢ocuk hastalar i¢in uzlasi raporuna dayali goriis ve onerilerini bes kisi-

ma ayirmigtir;

1. Hastaneye yatirilan ¢gocuklarda COVID-19 iliskili hastalikta (MIS-C dahil)
hastaneye yatis ile iliskili spesifik risk faktorleri varliginda (Tablo I) ya
da yiiksek D-dimer diizeylerinde (> iist limitin 5 katindan fazla) ve trom-
boprofilaksi i¢in herhangi bir kontraendikasyon olmamasi halinde antiko-
agiilan tromboprofilaksi (+ mekanik kompresyon ) onerilmektedir (uzlasi

raporundaki %83 uzman goriisii ile).
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2. Hastaneye yatirilan ¢ocuklardaki COVID-19 iligkili hastalikta (MIS-C da-
hil) klinik durumun stabil olmas1 halinde, herhangi bir kontra endikasyon
yoksa, diisiik doz subkutan DMAH giinde 2 kez, subkiitan (SK) dozdan 4
saat sonraki hedef anti faktor Xa aktivite diizeyini 0,2 ile <0,5 U/ml ara-
sinda tutacak bi¢imde kullanilmasi dnerilmektedir. Renal yetmezlik gibi
bir kontra endikasyon olusturabilecek durumda ise anfraksiyone heparinin
(10-12 U/kg/saat, 1V infiizyon) ile hedef anti faktor Xa aktivite diizeyini
0,1 ile <0,35 U/ml arasinda tutacak bigimde kullanilmasi dnerilmektedir
(uzlasi raporundaki %78 uzman goriisii ile).

3. Antikoagiilan profilaksi ile) trombositopeni (< 20.000-50.000/uL), b) hi-
pofibrinojenemi (fibrinojen aktivitesi <100mg/dl), ¢) major kanamasi olan
ve d) >5 mg/kg/giin aspirin alan hastalarda belirgin kanama riski olabile-
cegi bildirilmistir. Ote yandan kardiyak problemli ya da Kawasaki benzeri
hastalik nedeniyle aspirini <5 mg/kg/gilin dozunda kullanan MIS-C’li has-
talarda diisiik doz DMAH tedavisinin belirgin bir kanama riski olusturma-
yacag belirtilmistir (uzlas1 raporundaki %89 uzman goriisii ile).

4. Taburculuk sonrasi antikoagiilan tromboprofilaksiye devam etmesi 6neri-
len COVID-19 iligkili hastaligi (MISC dahil) olan ¢ocuklar:

D-dimer diizeyi halen yiiksek olup VTE igin ek risk (Tablo I) tasiyan has-
talara risk faktorleri ortadan kalkincaya kadar ya da taburculugu takip eden
30 giin boyunca, diisiik doz DMAH (SK giinde 2 kez) ya da terapdtik doz-
da DMAH (tek doz, hedef anti Xa aktivite 0,5-1,0 U/ml) olacak sekilde
verilmesi onerilmektedir (uzlas1 raporundaki %61 uzman goriisii ile).

5. Antikoagiilan tromboprofilaksinin rutin 6nerilmedigi durumlar;

a) asemptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastaneye yatirilmig ve
santral vendz kateter ya da hastane iliskili VTE i¢in ¢oklu klinik riski
olmayan hastalar,

b) asemptomatik ve hastaneye yatirilmadan izlenen santral vendz kateteri
olmayan hastalarda VTE’den korunma amach (uzlas1 raporundaki %89
uzman goriisii ile).

Hastaneye yatirilan ¢ocuklar icin COVID-19 iligkili hastalikta antikoagiilas-
yon 6nerileri Tablo 1I’de verilmistir.
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Tablo I. Cocuklarda hastane iliskili VTE risk faktorleri

Santral venoz kateter

Mekanik ventilasyon

Uzun siireli hastanede kalma (beklenti >3 giin ise)

Tam immobilite

Obezite (viicut agirligi > yasa gore 95. persentil)

Aktif malignansi, nefrotik sendrom, kistik fibrosiz ekzeserbasyonu, orak hiicreli anemide
vazookluziv kriz, altta yatan inflamatuar hastalikta alevlenme (lupus, JIA, inflamatuar
bagirsak hastaligr)

Vendz staz veya azalmis vendz doniisiimle birlikte konjenital ya da kazanilmis kardiak
hastalik

VTE 8ykiisii

Birinci derece. Akrabalarda 40 yasindan 6nce VTE oykiisii

Bilinen trombofili (Protein C, Protein S ya da antitrombin III eksikligi, Faktor V Leiden,
Faktor 11G20210A, persistant antifosfolipid antikorlar )

Puperte dénemi, post puperte ya da yas >12 yil

Ostrojen igeren oral kontraseptif kullanimi

Altta yatan hemoglobinopati nedeniyle hastanin post-splenektomi doneminde olmast

Tablo I1. Hastaneye yatirilan ¢ocuklarda COVID-19 iliskili hastalikta antikoagiilan

tromboprofilaksi
COVID-19 disinda
D-Dimer > iist P?stfu.lede yz.ltfs 1le. . Antikoagiilan .
.. iliskili VTE icin klinik | tromboprofilaksi
limitin 5 kat1 q BTt B
risk faktorleri onerisi
(Bkz. Tablo I)
Hastaneye yatan Varsa Bilinmiyor Evet
COVID-19 illiskili Bir ya da ¢ok risk var Evet
hastalikta (MIS-C Yoksa
dahil) Risk yok Hayir
Hastanede yatan Coklu risk var Evet
asemptomatik e
Bilinmiyor
SARS-CoV-2 Az ya da risk yok Hayir
enfeksiyonu
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COVID-19 ASILARINA KARSI
ALERJIK REAKSIYONLAR

Dr. Sevda TUTEN DAL*, Dr. Umit Murat SAHINER**
Dr. Ozge Uysal SOYER**, Dr. Biilent Enis SEKEREL**

Diinya Saglik Orgiitii Cin Ofisi, 31 Aralik 2019°da, Cin’in Wuhan sehrinde,
sebebi bilinmeyen pndmoni vakalar1 bildirmis ve 5 Ocak 2020 tarihinde daha
Once insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis tanimlanmigtir. Bu vi-
rls, ciddi akut solunum yolu sendromu koronaviriisii (Severe acute respiratory
syndrome Coronavirus, SARS-CoV) ve Ortadogu respiratuvar sendrom koro-
navirlisiiniin (Middle East respiratory syndrome Coronavirus, MERS-CoV)
de i¢inde bulundugu beta koronaviriis ailesinden olup SARS-CoV-2 olarak
adlandirtlmistir. Olusturdugu hastalik da 2019 koronaviriis hastaligi (Coro-
navirus Disease 2019, COVID-19) olarak kabul edilmistir. Hastalik, Cin’de
ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra tiim diinyay1 etkisi altina almistir.

Modern tibbin sunabilecegi en etkili halk saglig1 girisimlerinden biri olan
asilama, COVID-19 pandemisi diinya genelinde siddetini arttirmaya devam
ettikce daha hayati hale gelmistir. Uretilen ilk COVID-19 asilar1 bircok Av-
rupa iilkesi ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) basta olmak {izere diinya
capinda kullanilmaya baslanmistir. Bu asilar, modern tarihin en dikkat ¢ekici
bilim ve tip bagarilar1 arasindadir ve COVID-19 salgininin sona ermesi i¢in
gercekei bir umut sunmaktadirlar. Bu hedefe ulasmak i¢in asilarin diinya ca-
pinda uygulanmasi “siirii bagisiklig1” olarak da adlandirilan toplum temelli
bagisikligin gelistirilmesi i¢in gereklidir. Bu asilar, agilanmast miimkiin olma-
yan ve asilama veya dogal enfeksiyon sonrasi viriise karsi koruyucu bir yanit
gelistirmeyen bireyleri korumak i¢in tek ¢ikis yoludur.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali

#% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dal1
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Pfizer-BioNTech mRNA BNT162b2 asisina 11 Aralik 2020’de ABD Gida
ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan, 21 Aralik
2020°de ise Avrupa Ila¢ Ajansi1 (European Medicines Agency, EMA) tarafin-
dan onay verilmistir. Moderna mRNA-1273 asisina 18 Aralik 2020’de FDA
tarafindan acil kullanim izni verilmesi ile birlikte agilama Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa, Israil ve Arap iilkelerinde baslamustir. Tiirkiye Cumhuri-
yeti Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) 13 Ocak
2021’de Coronavac (Sinovac) asisina acil kullanim onay1 vermis ve saglik
caliganlart oncelikli olmak tizere 14 Ocak 2021°den itibaren Tirkiye’de CO-
VID-19 asis1 uygulanmaya baslamistir.

SARS-CoV-2 Spike (S) glikoproteinini kodlayan bir rekombinant sempan-
ze adenoviral vektorli olan AstraZeneca ChAdOx1-S (Vaxzevria) asisina 30
Aralik 2020°de Birlesik Krallik ve 29 Ocak 2021°de EMA tarafindan acil
kullanim izni verilmistir. SARS-CoV-2 spike glikoproteinini kodlayan bir re-
kombinant adenoviriis tip 26 vektorii olan Johnson & Johnson Ad26.COV2.S
(Janssen) asisina 27 Subat 2021°de FDA, 11 Mart 2021°de EMA tarafindan
acil kullanim izni verilmistir.

COVID-19 Asilar1 ve Istenmeyen Reaksiyonlar

Asilamay1 izleyen olumsuz olaylarin (adverse events following immunization,
AEF]) biiyiik ¢cogunlugu alerjik bir reaksiyondan degil, asinin neden oldugu
koruyucu bagisiklik tepkisinden kaynaklanmaktadir.

Bugiine kadar COVID-19 asilamalar1 sonrasinda siklikla hafif yan etkiler bil-
dirilmistir. Bunlar; yorgunluk, bas agrisi, ates, titreme, kas/eklem agrisi, kus-
ma, ishal, as1 uygulanan bolgede agri, kizariklik, sislik seklindedir. Faz 3 kli-
nik arastirmalar kapsaminda diinyada 152 bolgede mRNA asilari ile asilanan
16-89 yas arasi yaklasik 44.000 hastadan 8183’iinde istenmeyen reaksiyon
gozlenmistir. En sik goriilen istenmeyen yan etki %66 oraninda enjeksiyon
yerinde agri olarak bildirilmistir. Coronavac ile yiiriitiilen faz 3 ¢alismalarda
ise olgularin %10’unundan azinda lokal kizariklik, hafif ates seklinde ciddi
olmayan yan etkiler bildirilmistir.

Anafilaksi AEFI olarak nadir goriiliir ve ¢ogu as1 i¢in milyon dozda 1’den
az bir oranda meydana gelir. Bununla birlikte, Pfizer BioNTech COVID-19
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asist BNT162b2 ile toplu asilamanin baslatilmasinin ilk giinlerinde, Birlesik
Krallik’ta 2 ve ABD’de 6 anafilaksi olay1 bildirilmistir. ABD ig¢in bildirilen
diger gdzetim verileri, anafilaksi agisindan Pfizer-BioNTech BNT162B2 asisi
icin 1: 200.000 doz ve Moderna mRNA-1273 asist i¢in 1: 360.000’e yakin bir
oran oldugunu gostermektedir. Ulkemizde Coronavac uygulamasimi takiben
ciddi bir alerjik reaksiyon gelisimi ile ilgili heniiz resmi bir agiklama bulun-
mamaktadir.

Subat 2021’in sonlarindan itibaren, AstraZeneca ChAdOx1-S (Vaxzevria) ile
asilamadan sonra hastalarda trombositopeni ile birlikte olagandisi trombotik
komplikasyon vakalar1 gdzlenmistir. Bildirilen vakalarin ¢ogunlugu asilama-
dan sonraki 2 hafta i¢ginde meydana gelmistir ve 60 yas alt1 kadinlardan olus-
maktadir. EMA’nin giivenlik komitesi (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC), 22 Mart 2021 itibariyle Avrupa Birligi ila¢ giivenligi veri
tabanina yaklasik 25 milyon kisinin agilandig1 Avrupa Ekonomik Alan1 (Euro-
pean Economic Area, EEA) ve Birlesik Krallik raporlama sistemlerinden bil-
dirilen ve 18’1 6liimciil olan 62 serebral vendz siniis trombozu vakasi ve 24
splanknik ven trombozu vakasini kapsamli bir sekilde incelemistir. Trombotik
bozukluga yol agan mekanizmanin, aginin atipik heparin kaynakli trombosi-
topeni benzeri bir bozukluga yol agan bir bagisiklik tepkisini tetikleyebilmesi
ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir.

7 Nisan 2021 tarihinde EMA tarafindan, mevcut kanitlara dayanarak, belirli
risk faktdrlerinin dogrulanamayacagi, diisiik trombositli olagandisi trombotik
komplikasyonlarin Vaxzevria’nin ¢ok nadir yan etkisi olarak listelenmesi ge-
rektigi ve asinin yararlarinin risklerinden agir basmaya devam ettigi sonucu-
na varildig1 agiklamasi yapilmustir. 14 Nisan 2021 tarihli Ingiliz Ilag ve Saglk
Uriinleri Diizenleme Kurumu (The British Medicines and Healthcare Produ-
cts Regulatory Agency, MHRA) raporunda 30 yas ve isti kisiler ile diger
saglik sorunlari olan kisiler i¢in as1 olmanin faydalarinin pihtilasma sorunu
riskinden agir bastig1 belirtilmis ve diger saglik sorunlar1 olmayan 30 yasin
altindaki kisiler i¢in su anda AstraZeneca asisi yerine baska bir COVID-19
asisinin tercih edilmesi onerilmistir.

ABD’de 12 Nisan 2021 itibariyla yaklasik 6,85 milyon doz Johnson & John-
son COVID-19 agsis1 (Janssen) uygulanmistir. Asi Olumsuz Olay Raporlama
Sistemine, Janssen COVID-19 asisin1 aldiktan sonra trombositopeni ile birlik-
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te serebral vendz siniis trombozu goriilen ve biri 6liimle sonuglanan alt1 vaka
bildirilmistir. Vakalarin tamami 18-48 yas arasi kadinlardan olugsmaktadir ve
bulgular agilamadan 6-13 giin sonra ortaya ¢ikmistir. FDA ve ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) tarafindan, 14 Nisan 2021 tarihinde yapilan agiklamada Janssen CO-
VID-19 agisinin kullaniminin durdurulmasi 6nerilmis ve ABD, Kanada, Gii-
ney Afrika ve Avrupa Birligi Janssen COVID-19 agisinin kullanimimi gegici
olarak durdurma karari almistir.

COVID-19 Asilarina Karsi Alerjik Reaksiyonlarin Olasi1 Nedenleri

Asilara karsi alerjik reaksiyonlar; genellikle aktif bilesenin kendisinden zi-
yade katki maddelerine, asidaki koruyucular ve antibiyotikler gibi diger yar-
dimc1 madde/bilesenlere baglidir. Asilar ayrica iiretim siirecine bagli olarak az
miktarda protein (6rnegin embriyonik hiicreler) icerebilir.

Su anda, diizenleyici kurumlar, ulusal arastirma merkezleri ve akademik
kurumlar, alerjik reaksiyonlarin sebebini belirlemek i¢in mRNA bazli CO-
VID-19 asilarinin enjeksiyonunu takiben siddetli agir1 duyarlilik reaksiyonla-
rinin patogenezini arastirmaktadir.

Polietilen glikoller

Pfizer-BioNTech asisi, biri “pegile” olan 2 yeni lipid nanopartikiil igerir (Po-
lietilen glikol, molekiil agirlig1 2000 Da, PEG2000 olarak kisaltilmistir). Mo-
derna mRNA asis1 ayrica farkl bir pegile lipit ve bir PEG2000 igerir (7ablo I).

Makrogoller olarak da bilinen polietilen glikoller, tibbi {iriinlerde, kozmetik ve
ev lrlinlerinde (kremler, losyonlar, sampuan, sa¢ boyasi ve dis hijyeni iiriin-
leri dahil) yaygin olarak kullanilan bir grup polieter bilesigidir. Etilen oksidin
polimerizasyonu yoluyla olusurlar, bu da degisken zincir uzunluguna ve dola-
yisiyla degisken molekiiler agirliga sahip PEG polimerleri ile sonuglanir. Po-
lietilen glikoller ayrica gida katki maddesi olarak ve ¢esitli endiistriyel islem-
lerde kullanilir. COVID-19 asilarina mRNA’y1 kapsiilleyen pegile edilmis bir
nanopartikiiliin dahil edilmesi, mRNA’nin enzimatik degradasyonunu bozar,
suda ¢oziiniirliigiinii ve dolayisiyla lipid nanopartikiiliiniin biyoyararlanimini
artirir. Polietilen glikollerin daha 6nce biyolojik olarak inert oldugu diistiniil-
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mekteydi, bu da kullanim alanlarinin ¢ok genis olmasina katkida bulunan bir
ozellikti. Polietilen glikoller laksatifler ve bagirsak preparatlarinda aktif bile-
seni olustururlar ve ayrica tabletlerin yiizey kaplamalarinda, kayganlastiric
ve ultrason jellerinde, merhemler, fitiller, depo enjeksiyonlarinda, kemik ci-
mentolari ve organ koruyuculari i¢in sivilarda stabilizator olarak kullanilirlar.
Pegile ilaglar, metabolizmay1 engelleyerek veya ilact immiin yikimdan koru-
yarak sistemik ilaglarin dolagim siiresini uzattiklar i¢in giderek daha yaygin

hale gelmektedirler.

Tablo 1. 18 Ocak 2021 itibariyle SARS-CoV-2’ye karsi onaylanan asilar

Yasal Asir1 duyarhhk
PO durumu .. Yardimel (Bugiine kadar
ONCULC] (Ocak 2021 LD maddeler elde edilen
itibariyle) veriler itibariyle)
CoronaVac Cin’de Inaktive ast Aliiminyum Faz 3 denemeleri
(Sinovac, kullamm igin | (31ym adjuvanlt hidroksit, disodyum | sirasinda higbir
Cin) EUA formalin) hidrojen fosfat, anafilaksi olay1
(temel sodyum dihidrojen | bildirilmedi
calisanlar ve fosfat, sodyum (33.620 katilimcr)
yiiksek risk Klortir
gruplari),
Tiirkiye
Beklemede:
Endonezya
Convidicea |Cin’de EUA | Spike RBD Yok Faz 3 denemeleri
Ad5-nCoV | (sadece askeri | proteinine karsi sirasinda higbir
(CanSino kullanimla rekombinant anafilaksi olay1
Biologics, sinirly) adenoviriis tip 5 bildirilmedi
Beijing Inst. vektori (40.000 katilimer)
Biotech., Beklemede:
NPO Meksika
Petrovax)
BBIBP-CorV |Cin’de, Inaktive edilmis | Aliiminyum Faz 3 denemeleri
(Sinopharm, |Bahreyn’de, | SARS CoV-2 hidroksit, disodyum | sirasinda higbir
Beijing Misir’dave | (vero hiicreleri) | hidrojen fosfat, anafilaksi olay1
Institute & BAE’de EUA |+ aliiminyum sodyum dihidrojen | bildirilmedi
Wuhan Inst. | kullamm igin | hidroksit adjuvani | fosfat, sodyum (48.000 katilimc1)
of Biological | tam yetki kloriir, sodyum
Products) hidroksit, sodyum
bikarbonat, M199
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Yasal Asir1 duyarhhk
.. durumu . . Yardimcl (Bugiine kadar
LR GULEL (Ocak 2021 Ast tipi maddeler elde edilen
itibariyle) veriler itibariyle)
Pfizer- Arjantin, mRNA bazli as1 | (4-hidroksibiitil) Klinik
BioNTech Bahreyn, (viral spike (S) azandiil) bis calismalarda astya
BNT162b2 Kanada, Sili, | glikoproteini (heksan-6,1-diyl) bis | atfedilen hi¢bir
Kosta Rika, |kodlayan) (2-heksildekanoat)] |anafilaksi olay1
Ekvador, AB, (ALCO0315), bildirilmemistir
Israil, Urdiin, 2- [( polietilen (~22.000
Kuveyt, glikol)-2000] katilimer aktif
Meksika, N.N- dozlamaya
g;ql?ri;l’ ditetradesilasetamid rar}doml?e
e (ALC-0159), edilmigtir)
Suud} 1,2-Distearoil- Yaklasik rutin
Arabistan,
. snglycero- kullanimla
Singapur, .
£ . 3-fosfokolin 1: 100.000
;swg:re, kolesterol ;
ingiltere, > anafilaksi
ABD, DSO"de potasyum klortr,  ingidans:
EUA potasyum dihidrojen
fosfat, sodyum
kloriir, disodyum
Beklemede: hidrojen fosfat
Avustralya, dihidrat, sukroz,
Hindistan, enjeksiyonluk su
Japonya
Moderna Kanada, AB, |mRNAbazliagi |Lipidler (SM-102, |Klinik
mRNA1273 1srail, Isvigre, ( fiizyon oncesi | 1,2-dimiristoil- calismalarda
Ingiltere, stabilize spike rac-glisero3- akut anafilaksi
ABD’de EUA metoksipolietilen reaksiyonu rapor

(S) glikoproteinin
kodlanmasi )

glikol-2000
[PEG2000-DMG],
kolesterol ve
1,2-distearoil-
snglisero-3-
fosfokolin
[DSPC]),
trometamin,
trometamin
hidrokloriir, asetik
asit, sodyum asetat
ve sukroz

edilmemistir
(~ 15.000
katilimer aktif
dozlamaya
randomize
edilmistir)
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Yasal Asir1 duyarhhk
.. durumu . . Yardimcl (Bugiine kadar
Ast ve liretici (Ocak 2021 Ast tipi maddeler elde edilen
itibariyle) veriler itibariyle)
ChAdOx1 Arjantin, Replikasyon L-Histidin, Klinik
(Oxford / Dominik eksikligi olan L-Histidin caligmalarda
AstraZeneca; Cumhuriyeti, |viral vektor asis1 | hidrokloriir higbir anafilaksi
Hindistan’da | El Salvador, | (sempanzelerden | monohidrat, olay1 rapor
Covishield) AB, gelen adenoviriis) | Magnezyum edilmemistir
Hindistan, kloriir hekzahidrat, (~ 12.000
Meksika, polisorbat 80, katilimer aktif
Fas, Birlesik Etanol, Siikroz, dozlamaya
Krallik’ta Sodyum Kklortir, randomize
EUA Disodyum edilmistir)
edetat dihidrat,
Beklemede: Enjeksiyonluk su
Avustralya,
Kanada
Covaxin Hindistan’da | Inaktive ast Yok Faz 1
(BBV152) EUA calismalarinda
(Bharat olay rapor
Biotech, edilmemistir
Hindistan ) (n=300)
Sputnik V Rusya, Spike (S) Tris (hidroksimetil) |Faz 1/2
(Gamaleya Filistin glikoproteine aminometan, calismalarinda
Research kars1 replike sodyum klortir, olay rapor
Inst) olmayan, iki sukroz, magnezyum |edilmemistir
bilesenli vektor kloriir hekzahidrat, (n="76)
(adenoviriis) Sodyum EDTA,
polisorbat
80, etanol,
enjeksiyonluk
su

EUA : Emergency Use Authorization- Acil Kullanim Yetkisi, AB: Avrupa Birligi, BAE: Birlesik Arap

Emirlikleri

Ev iiriinlerinde, ilaclarda ve hatta yiyeceklerde yaygin olarak kullanilmasina

ragmen PEG alerjisi ¢ok nadirdir. Literatiirde PEG’e kars1 bildirilen reaksi-

yonlarin ¢ogu, yiiksek molekiiler agirlikli PEG’lerden kaynaklanirken, bir-

cok ev iriiniinde bulunan daha diisilk molekiiler agirlikli PEG’lerin, alerjik

asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin daha nadir bir nedeni oldugu goriilmektedir.
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Literatiirde bildirilen PEG kaynakli reaksiyonlar, spektrumun daha siddet-
li ucunda goriinmektedir. Cogu vakada siklikla birden fazla adrenalin dozu
gerektiren birden fazla anafilaksi epizodu tanimlamaktadir. Polietilen glikol
alerjisinin arastirtlmasi i¢in yapilan deri testinin de anafilaksiye neden oldugu
bildirilmistir.

Polietilen glikol alerjisinin altinda yatan mekanizma(lar) belirsizdir. Polietilen
glikol kaynakli anafilaksi 6ykiisii olan bazi hastalarda PEG’e kars1 gelisen IgE
antikorlar tespit edilmistir. Polietilen glikollerin en azindan in vitro olarak
kompleman aktivasyonunu indiikledigi ve kompleman aktivasyonu ile iliskili
psodo-alerji (“complement activation-related pseudo-allergy”, CARPA) ile
sonuglanabildigi de gosterilmistir. Bununla birlikte, PEG’e kars1 akut alerjik
reaksiyonlar i¢in bir mekanizma olarak kompleman aktivasyonu ile ilgili in-
san verileri yetersizdir.

Polietilen glikol alerjisinin simdiye kadar ¢ok diisiik olarak bilinen prevalansi,
Pfizer BioNTech asisina bildirilen ilk anafilaksi vakalarimin sayisi ile tutarsiz
goriinmektedir. Bu, PEG’in yan sira diger tetikleyicilerin de anafilaksiye kat-
kida bulunabilecegini diigiindiirmektedir. mRNA bazli asilar, daha 6nce yaygin
olarak kullanilmayan yeni asilardir, bu nedenle rapor edilen reaksiyonlar i¢in
potansiyel tetikleyiciler konusunda agik fikirli olmak énemlidir. Ornegin, as1
icindeki ¢ift sarmalli RNA’nin kendisinin immiinojenik olmasi miimkiindiir.
Saglik calisanlarinda PEG duyarliligi degerlendirilmemesine ragmen, saglik
caliganlarinin genel popiilasyona gore daha yiiksek PEG duyarliligi oranina
sahip olmas1 miimkiindiir, bu nedenle agilama i¢in saglik ¢alisanlarina dncelik
verilmesi, Pfizer-BioNTech agisinin beklenenden daha yiiksek bir anafilaksi
oranina sahip olmasina katkida bulunmus olabilir.

Polisorbat 80 ve PEG

Mevcut mRNA bazli olmayan COVID asgilarinin bazilar1 polisorbat 80 ige-
rir. Bununla birlikte, PEG’in aksine, polisorbat 80, mevcut bir¢ok asida (6rn.,
DTaP ve analoglari, HepB, HPV, pnomokok konjuge asis1, influenza asilari,
zoster agis1) ve birgok ilacta yardimer madde; ayn1 zamanda gidalarda emiil-
gator olarak (E433) yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Enjekte edilebilir bi-
yolojik ajanlarin ve monoklonal antikor tedavilerinin en az % 70’1 polisorbat,
genellikle de polisorbat 80 igerir.
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Polisorbatlar, PEG’lerden tiiretilir, ancak daha diisitk molekiiler agirliklara
sahip olma egilimindedirler. Ornegin, polisorbat 80, 1310 Da’lik bir molekii-
ler agirhiga sahiptir. Bu nedenle, bir alerjik reaksiyonu tetikleme olasilig1 cok
daha diisiiktiir. Polisorbatlarin hayvan modellerinde anafilaksi benzeri reak-
siyonlar1 indiikledigi bildirilmistir (tipik olarak IgE’den bagimsiz bir yolla),
ancak literatiirde insanlarda ¢ok az klinik reaktivite vakasi vardir. Polisorbat-
larin bir¢ok farmasoétik iiriinde ve 6zellikle agilarda yaygin kullanimi goz 6nii-
ne alindiginda, bu durum ¢ok sasirticidir. IgE duyarliliginin (klinik reaktivite
olmadan) daha yaygin oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum, PEG alerjisi olan
hastalarin gidalardaki polisorbatlari tolere etme egilimini de agiklayabilir. Po-
lisorbatlara alerjisi olan hastalarin daha yiiksek molekiiler agirlikli PEG’lere
tepki verip vermedigi belirsizdir. CDC su anda, polisorbatlara alerjisi olan
bireylerde Pfizer-BioNTech veya AstraZeneca asilarinin uygulanmamasini
tavsiye etmektedir.

Literatiirde, deri testinde polisorbat 80’e capraz reaktivite gosteren PEG’e
erken tip alerjisi olan hastalarla ilgili bildirilen 2 vaka vardir. Bununla bir-
likte, mevcut deneyimlere gore, PEG alerjisi olan ¢ogu hasta, asilar da dahil
olmak iizere polisorbat 80’1 tolere etmektedir. AstraZeneca ChAdOx1 asisi,
doz basina <100 mg konsantrasyonda polisorbat 80 igerir. Bu, enjekte edilen
influenza asilariin ¢ogunda bulunan polisorbat 80 miktarina esdegerdir ve
65 yasin lizerindeki bireylere uygulanan influenza asilarindaki miktarin ya-
risindan daha azdir (6m., Fluad). Bu asilarin yillik bazda ¢ok yaygin olarak
kullanildig1 g6z oniine alindiginda, influenza asilarinin daha yiiksek bir asir1
duyarlilik reaksiyonu oraniyla (PEG’lenmis Pfizer-BioNTech COVID-19 asi-
s1 i¢cin gozlemlenene benzer) iliskili olmadigini gérmek giiven vericidir. Bu,
PEG alerjisi olan bireylere AstraZeneca ChAdOx1 asisi uygulanabilecegine
konusunda Birlesik Krallik’taki Ingiltere Halk Saglig1 mevcut kilavuzunun
temelini olusturmaktadir, ancak bu hastalarin agilama sonrasi en az 30 dakika
gozlem altinda tutulmasi gerekmektedir.

Asilara Kars: Siddetli Alerjik Reaksiyonlarin Onlenmesi

Hastanin tibbi Oykiisii alinirken alerjik reaksiyonlar1 agirlagtirabilecek risk
faktorlerinin tanimlanmasi gerekmektedir. 7ablo II’de gosterildigi gibi, bun-
lar onceki siddetli anafilaksi Oykiisii, kontrolsiiz astim, mastositoz ve diger
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mast hiicre bozukluklarini igerir. Ek olarak, genellikle kardiyovaskiiler has-
taliklar i¢in regete edilen beta bloker ilaglar, anafilaksi tedavisinin etkinligini
azaltabilir. Anafilaktik bir reaksiyonu hizlandirdig1 veya kétiilestirdigi bilinen
diger faktorler arasinda yakin zamanda yapilan fiziksel egzersiz, alkol tiiketi-
mi, non-steroidal anti-enflamatuar ilag alim1 veya menstriiasyon bulunur. Bu
faktorlerin as1 uygulamasimdan sonra ciddi bir alerjik reaksiyonu kolaylastirip
kolaylastirmadigi su anda bilinmemektedir.

Anafilaksi her yerde ve her zaman herkesin basina gelebilir. Yas, cinsiyet,
astim Oykdisii, atopik durum veya Onceki siddetli olmayan reaksiyonlar ana-
filaksiyi ongdrmede kesinlik saglamaz. Bu nedenle, her asilama tesisinin, bir
tip merkezinin disinda veya i¢ginde olmasina bakilmaksizin, siddetli alerjik re-
aksiyonlar1 tanimak ve tedavi etmek konusunda yeterlilik sahibi olmas1 6nem-
lidir. Siddetli oldugunda bile, anafilaksi, hizli ve dogru ilag uygulamalari ile
basarili sekilde tedavi edilebilir.

Tablo 11. Asilama oncesi alinabilecek giivenlik tedbirleri ve onlemler

Hastalara soru Degerlendirme

Asilama, ilaglar, bocek sokmalari

veya yiyeceklerden sonra siddetli bir Evet ise, agilamadan sonra hastay1 en az 30
reaksiyon (dispne, bas donmesi, biling dakika gozlemleyin.
kayb1) yasadiniz m1?

Hig epinefrin (adrenalin) oto enjektorii | Evet ise, asilamadan sonra hastay1 en az 30
regete edildi mi? dakika gézlemleyin.

Lateks alerjisi varsa, agilama sadece lateks
icermeyen eldivenlerle yapilir.

Asinin herhangi bir bilesenine alerjisi varsa, asi
uygulamayin ve hastay1 daha ileri degerlendirme
icin bir alerji uzmanina yonlendirin.

Alerjiniz veya alerji benzeri
hastaliklariniz var mi1?

Mast hiicre bozukluklar varsa, hastane ortaminda
astlama Onerilir.

Astimiiz var m1? Hangi ilact
kullaniyorsunuz? En son ne zaman
sikayetiniz oldu? Doktorunuzla en son
ne zaman goriistiiniiz?

Kontrolsiiz astim varsa, aginin hastane ortaminda
yapilmast onerilir.

Beta-bloker kullanimi varsa, hastay1 asilamadan

ii 2
Hangi ilaglart kullaniyorsunuz’ sonra en az 30 dakika gézlemleyin.
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Ilaglara, gidalara, venomlara veya inhalasyon alerjenlerine (ev tozu akarla-
11, polenler, hayvan tiyi, kiifler) kars1 alerji, SARS-CoV-2 i¢in olanlar dahil
olmak tizere, genel olarak herhangi bir as1 icin bir kontrendikasyon degildir.
Asilama, yalnizca bir as1 bilesenine karst doktor tarafindan kanitlanmis asir1
duyarlilik tanis1 varliginda kontrendikedir.

COVID-19 agilarmin uygulanmasi sirasinda Avrupa Birligi, ABD ve Ingiltere
diizenleyici kurumlari tarafindan yayinlanan 6zel giivenlik onerileri genel ola-
rak benzerdir. Tiim kurumlar, agilarin uygun tibbi yardimla yakin tibbi gdze-
tim altinda uygulanmasini tavsiye etmektedir. EMA, FDA, MHRA ve Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), asinin yalnizca asinin bilesenlerinden birine alerji var-
liginda ve ilk doza siddetli bir alerjik reaksiyon oldugunda uygulanmamasini
tavsiye etmektedir.

Ciddi Sistemik Alerjik Reaksiyonun Tanis1 ve Tedavisi

Anafilaksi olarak adlandirilan sistemik bir alerjik reaksiyon, genellikle po-
tansiyel olarak yasami tehdit eden, hizli baglayan (dakikalar ila saatler aras1)
ciddi bir reaksiyon olarak tanimlanmaktadir. Pfizer/BioNTech BNT162B2
COVID-19 asist igin, alerjik reaksiyonlarin %71°i asilamadan sonraki 15 da-
kika icinde gelismistir. Anafilaksi genellikle deriyi veya oral mukozay1 (du-
dak veya dil sismesi gibi), gastrointestinal sistemi, {ist ve alt solunum yolunu
veya kardiyovaskiiler sistemi iceren (ancak her zaman degil) hizli ilerleyen bir
reaksiyon olarak ortaya ¢ikar. Reaksiyon, deri/oral mukozadan ¢oklu organ
tutulumuna, karin kramplaria ve kusmaya, stridor, dispne, hiriltili solunum
ve dolasim kollapsina (viicut dokularinda biiyiik hacim kaybina bagli olarak)
dakikalar i¢inde ilerleyebilir.

Alerjen maruziyetinden kardiyo-respiratuar yetmezlige kadar gegen siire bir-
ka¢ dakika kadar hizli olabilir. Bu nedenle, anafilaksinin ilk belirtileri goriil-
diigiinde, hastay1 hemen bacaklar1 yukarida olacak sekilde supin pozisyona
getirmek ve 0,01 mg/kg dozda intramiiskiiler adrenalin uygulamak gerekir
(maksimum tek doz ¢ocuklarda: 0,3 mg, eriskinlerde: 0,5 mg). Anafilaksi te-
davisinde adrenalin i¢in kontrendikasyon yoktur ve hayat kurtaricidir. Bazi
durumlarda, anafilaksinin ortaya cikis1 gecikebilir ve semptomlarin baslama-
sindan 8 saat sonrasina kadar kardiyo-pulmoner yetmezlik gelismeyebilir. Bu
nedenle, baglangictaki daha hafif semptomlar géz ardi edilmemelidir.
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Adrenalin uygulandiktan sonra, intravendz erigim giivence altina alinmali ve
intravendz %0,9 NaCl ile hacim replasmanina baslanmali, vital bulgular de-
gerlendirilip, hava yollar temizlenmeli, yiiz maskesi ile en az 10 litre/daki-
ka oksijen verilmelidir. Hizli hacim kaybi/hipotansiyon varsa, hastaya 10-20
dakikada 20 ml/kg intravendz % 0,9 NaCl verilmesi gerekebilir. 5-10 dakika
icinde iyilesme olmazsa, intramiiskiiler adrenalin enjeksiyonu tekrarlanmali
ve ek acil yardim ¢agrilmalidir. Siddetli dispne ve/veya hiriltili solunum var-
sa, salbutamol puf gibi kisa etkili beta-agonistler biiyiik hacimli inhalasyon
cihazi ile uygulanmalidir. Bronkospazm veya laringeal 6dem bulgular1 olan
hastada hipotansiyon yoksa oturma pozisyonu tercih edilmelidir. Tam dona-
nimli tip merkezlerindeki agilama tnitelerinde, kisa etkili beta-agonistlerle
nebulizasyon yapilabilmelidir. Siddetli ist hava yolu tikanikligi (larinks/uvu-
la/dil 6demi) belirtileri varsa nebiilize adrenalin uygulanmasi diisiiniilebilir.

Alerjik reaksiyonlarin tedavisi i¢in diger ilaglar arasinda oral veya intravenoz
glukokortikoidler ve genellikle deri veya mukozada izole olan reaksiyonla-
11 (0r., lokalize 6dem, kasint1 veya trtiker) tedavi etmek i¢in uygulanan oral
veya intravendz antihistaminikler bulunur. Beta bloker kullanan hastalar adre-
naline yanit vermediginde glukagon kullanilir.

Bu ilk adimlara yanit vermeyen hastalar derhal en yakin hastanenin yogun
bakim iinitesine nakledilmelidir. Yogun bakimda, reaksiyonun baglamasindan
sonraki ilk 2-3 saat i¢inde, anafilaksiyi dogrulayabilen mast hiicre triptazini
(“mast cell tryptase”, MCT) 6l¢mek igin kan alinmasi tavsiye edilir.

Takip

ik adrenalin dozundan sonra semptomlari tamamen diizelen hastalar semp-
tomlarin tamamen diizelmesinden 4-8 saat sonra taburcu edilebilir. Kardiyak
aritmileri ve ge¢ faz anafilaktik reaksiyonlari izlemek i¢in, tekrarlayan doz-
larda adrenalin gerektiren hastalarda 24 saatlik uzatilmis bir gézlem siiresi
onerilir.

Anafilaktik reaksiyonu olan tiim hastalar, ayrmtili bir degerlendirme i¢in acilen
alerji merkezine sevk edilmelidir. Asinin alerjik reaksiyona neden olmadig1 bir
alerji uzman tarafindan belirlenmedikce asinin ikinci dozu yapilmamalidir. Bu
hastalarda oncelikle diger alternatif asilarin uygulanmasi diistiniilmelidir.
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Tamsal ve Onleyici Alerji Calismasi

MRNA bazli COVID-19 as1 bilesenlerine maruziyet sonrasi gelisen siddetli
alerjik reaksiyonlarin patogenezi lizerine yapilan ¢aligmalara 6ncelik verilme-
lidir. Alerjenik bilesenler, asinin uygulanmasindan dnce in vitro yaklasimlarla
(6rn., bazofil aktivasyon testi ve/veya mast hiicre testleri) veya in vivo deri
testiyle tanimlanabilir. As1 tireticileri ile potansiyel isbirliginin ve alerji mer-
kezlerinin agilara veya bilesenlerine erisilebilirliginin saglanmasi sayesinde
in vivo ve in vitro 1gE testi igin yeni prosedirler gelistirilebilir. Anafilaksi
icin daha biiylik risk altinda olabilecek hasta gruplarinda ikinci (“booster”,
giiclendirici) enjeksiyonun artimli dozlanmasi i¢in protokoller olusturulabilir.

Birincil agilamadan sonra ciddi bir alerjik reaksiyon yasayan hastalarda gii-
venligi daha da artirmak i¢in, as1 bilesenleri i¢in ayri ayri desensitizasyon
protokolleri tasarlanabilir. Molekiiler tani, risk altindaki bir hasta i¢in hangi
as1 platformunun en uygun oldugunun belirlenmesinde kisisellestirilmis bir
yaklasim gelistirmek i¢in yararli olabilir (7ablo II).

Tablo III. COVID-19 asisimin ilk dozundan sonra siddetli alerjik reaksiyonu olan hastalarda
tanisal ve onleyici alerji tetkiki ihtiyact

* Agilara ve/veya asi bilesenlerine erisim (ayni1 as1 serisi ile ideal senaryo)
» Agsilar ve bilesenleri ile skin prick ve intradermal testler

* Agilar ve bilesenleri ile in vitro testler (bazofil aktivasyon testi (BAT), mast hiicre
testleri, immiinolojik testler, multi-epitop molekiiler analizler)

+  Siddetli reaksiyonlari tahmin etmek ve takip etmek icin biyobelirteglerin (klinik ve
immiinolojik) dogrulanmasi

*  Alerji kliniginde ikinci (giiclendirici) COVID-19 agisinin degistirilmis dozaji ve
COVID-19 asisina desensitizasyon/immiinoterapi i¢in protokollerin detaylandirilmasi

+ 1lk COVID-19 asisina kars1 dogrulanmus alerjik reaksiyon durumunda potansiyel
alternatif COVID-19 as1 6nerileri
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COVID-19 VE COCUK
GASTROENTEROLOIJISI

Dr. Hayriye HIZARCIOGLU GULSEN*

Tek zincirli RNA viriisii SARS-CoV-2"nin etkeni oldugu Koronavirus Hasta-
l1g1 2019 (COVID-19) ilk kez Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde insan-
larda pnémoniye yol agan bir enfeksiydz hastalik olarak ortaya ¢ikmis, hizla
tiim diinyaya yayilarak 11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pan-
demi ilanina neden olan bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Ulkemizdeki
ilk olgu bildirimi de pandemi ilan1 ile ayn1 tarihte olmustur.

Her yas grubundan cocuk SARS-CoV-2 ile enfekte olabilir. i1k aylarda cocuk-
larda daha diisiik enfeksiyon oranlari bildirilmisken, son yayinlarda laboratu-
var tanisi alan olgular igerisinde gocuk olgularin orani yaklasik %14’¢e yiiksel-
mistir. Asemptomatik olgular da dikkate alindiginda ¢ocuklarla ilgili gercek
sayilarin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir. Hafif seyirli hastalik ¢o-
cuklarda daha siktir. Genis serilerde tiim ¢ocuklarin yaklasik %1’inde yogun
bakim yatis1 ve mekanik ventilator ihtiyaci tanimlanmis olup, 6liim nadirdir.

Bu yazida; SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda ¢ocuklarda goriilen sindirim
sistemi iliskili semptom ve bulgularin yan1 sira ¢gocuk gastroenterolojisinin
ilgi alanindaki bazi hastaliklarin klinik seyri, bu hastaliklara yonelik izlem
Onerileri 6zetlenmistir.

COVID-19 Seyrinde Goriilen Gastrointestinal Sistem Semptom ve
Bulgular

COVID-19 seyrinde ¢ocuklarda en sik karsilasilan gastrointestinal sistem
(GIS) yakimalar1 bulant1, kusma, ishal ve karm agrisidir. Bu yakinmalar, so-

*  Doktor Ogretim Uyesi, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali
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lunum sistemi semptomlari ile es zamanl olabildigi gibi solunum semptom-
larindan 6nce ya da daha az siklikta solunum semptomlart olmaksizin ortaya
c¢ikabilir. Hem ¢ocuk hem eriskin hastalarin dahil edildigi ti¢ farkli metaana-
liz, COVID-19 seyrinde gériilen GIS semptomlarinin kiimiilatif prevalansini
%10-17,6 arasinda bildirirken, sadece cocuk ¢alismalarinin derlendigi Subat
2021°de yayimlanan bir metaanaliz (n=1810) ise herhangi bir GIS yakinma-
siin goriilme oranini %6 olarak belirtmistir. Semptom 6zelinde daha detayli
oranlar veren bagka bir metaanalizde ise ¢ocuklarda kusmanin %9,3, ishalin
%3,8 oraninda goriildiigii vurgulanmistir. Yaynlar tek tek incelendiginde GiS
yakimasi siklig1 oldukca degiskendir. Literatiirdeki en yiiksek GIS yakinma-
s1 oraninin %84,1, en yiiksek ishal ve kusma oraninin ise %50-60 arasinda
oldugu unutulmamalidir.

Eriskinlerde ishal, cocuklarda kusma daha &n plandadir. Ishal daha ¢ok sulu
kivamda olup kanli ishal nadirdir (SARS-CoV-2 koliti). ishal siiresi ortanca
3,3 glindiir (1-14 giin).

Tat-koku kaybi, istahsizlik, akut apandisit, intussusepsiyon, pnématozis in-
testinalis, ileokolit, intestinal kanama, mezenterik lenfadenit, pankreatit ise
COVID-19 seyrinde bildirilen diger GIS semptom/ bulgu ve bozukluklaridir.

Eriskinlerde yeterli kanit olmamakla birlikte baz1 ¢alismalarda GIS bulgusu
varliginin agir hastalikla iliskili olabilecegi one siirtilmiistiir. Ancak ¢ocuklara
ait veriler birbiriyle ¢elismektedir. Su ana kadarki verilerle heniiz ishal ve agir
hastalik arasinda net bir iligki oldugu sdylenememektedir. Ancak siirecin dina-
mikligi ve bilgilerin yenilenme/degisme hizi g6z oniine alinmali, agir gastro-
intestinal bulgular varliginda SARS-CoV-2 olasiligi unutulmamalidir.

Cocuklarda Multisistem inflamatuvar Sendrom (MIS-C) Seyrinde
Goriilen Gastrointestinal Sistem Semptom ve Bulgular:

Cocuklarda multisistem inflamatuvar sendromda (MIS-C) GIS semptomlari
(karin agrisi, kusma, ishal) sik goriiliir (%87-95). Oldukga giirtltilii bir kli-
nikle ortaya ¢ikabilir, hatta akut karini taklit edebilir. Mezenterik lenfadenit ve
apandisit tablosu izlenebilir. Nadiren vaskiiler hasara bagli intestinal iskemi
bildirilmistir.

MIS-C, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) benzeri klinikle de karsimiza
c¢ikabilir. Diffiiz karin agris1 yakinmasi ve sag alt kadranda hassasiyet bulgusu
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ile birlikte kesitsel goriintiilemelerde terminal ileit, bagirsak kalinlagsmasi ve
luminal daralma tanimlanmustir. IBH ile karsilastirildiginda MIS-C’nin daha
yiiksek CRP, diisiik trombosit ve artmig D-dimer, fibrinojen ve troponin gibi
belirteclerle klinik verdigi bildirilmistir. Ayrica kitle imaj1 nedeniyle ¢ikarti-
lan ileokolonik rezeksiyon materyalinin patolojik bulgularmin klasik IBH ve
akut iskemi ile uyumlu olmadigi, patolojide goriilen mikrotrombiislerin asirt
inflamasyona ikincil olarak ortaya ¢ikan vaskiilitin bir bulgusu olabilecegi sa-
vunulmustur.

COVID-19 ve MIS-C Seyrinde Gastrointestinal Semptomlarin
Patogenezi

COVID-19 seyrinde GIS semptomlarinin etiyolojisinde farkli mekanizmala-
rin gorev aldig1 6ne siiriilmektedir. Viriisiin viicuda temel giris yerinin GIS
olmasi (fekal-oral yol) ve akciger enfeksiyonuna ikincil bir sitokin firtinasinin
intestinal tutuluma neden olmasi tartisilan temel mekanizmalardir.

Viriisiin hiicre i¢ine girisinde esas hedefi; anjiotensin donistiirlicii enzim 2
(ACE2) reseptoriidiir. Viriistin bu reseptore baglanmasi sonrasinda trans-
membran serin proteaz 2 ve 4 (TMPRSS2 ve TMPRSS4) enzimleri viriisiin
hiicresel enfeksiyonunu kolaylastirmak icin spike proteinlerin baglanmasin-
da gorev alir. ACE2 reseptorleri tip 2 alveolar hiicrelerin yani sira tim GIS
boyunca eksprese olmaktadir. COVID-19 sirasinda; aminoasit absorpsiyo-
nu, antimikrobiyal peptidlerin ekspresyonu (inflamasyon diizenlenmesinden
sorumlu) ve mikrobiyom dengesinin kurulmas1 gibi ACE2 fonksiyonlarinin
bozuldugu, sonug olarak intestinal gecirgenligin arttig1 ve malabsorpsiyon ge-
listigi savunulmaktadir.

Diski SARS-CoV-2 RNA &rnekleri negatif oldugu halde GIS semptomu olan
hastalarin varligi; ortak mukozal immiin sistemi paylasan bagirsak-akciger
aksmn etiyolojideki roliine dikkat ¢ekmektedir. Bu hipoteze gore sitokin fir-
tas1 akcigerde artmig permeabiliteye, viriisiin inflamatuvar mediyatorlerle
birlikte dolasima gegerek bagirsaga ilerlemesine, ardindan ACE2 reseptorle-
rine baglanmasina yol acar.

Fekal-oral bulag ve bagirsak-akciger aksi ile bagirsaga ulasan viriis intestinal
enterositlerdeki ACE-2 reseptdrleri sayesinde replike olur. Dogal ve adaptif
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immiinitenin aktive olmasi sonucu lokal ve sistemik inflamatuvar sitokin artisi
gerceklesir. Abartili ve hatali immiin cevap intestinal mikrobiyomun degisme-
sine neden olur. Ayrica SARS-CoV-2 bagirsak-kan bariyerinin bozulmasin-
dan, bagirsak bakterilerinin ve metabolitlerinin sistemik dolasimla dagilma-
sindan da sorumlu tutulmaktadir. Bunun yaninda, mikrobiyom degisikliginin
immiin disregiilasyonun etki alanini artirma yoluyla uzamis yorgunluk, dispne
ve eklem agrisi gibi yakinmalara neden olabilecegi iddia edilmistir. Sonug ola-
rak gastrointestinal sistem, SARS-CoV-2 viriisii i¢in sadece rezervuar degil
ayni zamanda dogal ve adaptif immiin yanit ve mikrobiyom degisikligi ile
birlikte hiperinflamasyonun sahne aldig bir savas alanidir.

Cocuklarda MIS-C patogenezinde temel olarak siiperantijen aracili hiperinf-
lamatuvar yanit rol alir. Kesin tetikleyici neden bilinmemekle birlikte, MIS-C
seyrinde GIS yakimmalarmin sik olmasi intestinal bir kaynak varligini isaret
etmektedir. Ayrica hiperinflamasyona ikincil ¢oklu organ etkilenmesinin de
GIS semptom ve bulgularma neden oldugu bilinmektedir.

Fekal SARS-CoV-2 atilimi

Gastrointestinal sistemde SARS-CoV-2 gdsterilmesi viriisiin bulas yollarmi
ongormede oldukga onemli bir veri olmustur. COVID-19 seyrinde diskida
ve anal/rektal siiriintiilerde SARS-CoV-2 virlis RNA’siin tespit edilebildigi
gosterilmistir (eriskinlerde oran %6-53.4). Gastrointestinal sistem semptomu
olmaksizin da diski revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
pozitifligi olabilir. Viriisiin PCR yontemi ile diski/rektal siiriintiide nazofa-
rengeal (NF) siirintiiden 2-5 glin sonra gosterildigi bilinmektedir. Solunum
sisteminden temizlenmesinden sonra viriisiin digkida saptanma orani ise %20
-50’dir. Diskida uzamais viriis atilimi ilk semptomdan sonra 5 hafta, NF siirtintii
PCR negatiflestikten sonra ortalama 11 giin (maksimum 33 giin) devam ede-
bilmektedir. Ancak rektal siiriintii ya da diskida SARS-CoV-2 PCR’1mnin pozi-
tif olmasimin viriisiin canli oldugu yani aktif enfeksiyon potansiyeli tasidigi
anlamina gelmeyebilir. Digski PCR pozitifligi %29 (n=60) oraninda bildirilen
bir seride sadece 4 hastada viriis kiiltiirii ile canli viriis varlig1 gosterilmistir.

Viral partikiiller, viral RNA ve viral niikleokapsid protein, agir COVID-19
sirasinda 6zofagus, mide, duodenum ve rektum dokusunda da gosterilmistir.
Diskida viriis varligindan ziyade GIS dokusunda viriis RNA’sinin gdsterilme-
si siddetli GIS tutulumunu isaret edebilir.
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Fekal-oral SARS-CoV-2 bulasi agisindan ortak banyo kullanimi, kontamine
ellerle temas ve tuvalet temizligi sirasinda sagilan fekal aerosoller risk olusg-
turmaktadir. En 6nemli nokta, bu yolla bulas i¢in gereken viral yiikiin belirsiz
olmasi ve ishal yakinmasinin sart olmamasidir. Bu nedenle asemptomatik ya
da nekahat donemindeki hastalarin fekal-oral bulas agisindan risk tasidiklari
unutulmamalidir. Giinliik gastroenteroloji pratiginde ise endoskopik girisim-
ler saglik personeli agisindan belirgin risk tastyan girisimlerdir.

COVID-19 Seyrinde Goriilen Diger Gastrointestinal Sistem Hastahklar
Apandisit

Pandemide akut apandisit sikliginin arttigini destekleyen ¢aligmalar vardir.
Pandemi siiresince perfore apandisit siklig1 ile ilgili calisma sonuglar ise ge-
liskilidir. SARS-CoV-2 varligindan bagimsiz olarak perfore apandisit orani-
nin arttigini gosteren ¢calismanin yani sira insidans artsa bile istatistiksel olarak
anlamli olmadigin1 gosteren veriler de mevcuttur.

Komplike olmayan akut apandisitte altin standart tedavi apendektomidir. Bu-
nunla birlikte apendiksin bagirsak immiinitesinin dnemli bir parcasi olmasi
nedeniyle apandisitin cerrahi dig1 tedavisi (antibiyotik tedavisi) de alternatif
tedavi metodu olarak kullanilmaya baslanmistir. Erigkin ve ¢ocuklarin dahil
edildigi sistematik bir derleme; COVID-19 pandemisi sirasinda apandisitin
antibiyotikle tedavisinin pandemi 6ncesi doneme gore daha fazla tercih edil-
digini (%44.8), tedavi bagarisizliginin %16.4’liik orani ile ¢ocuk olgularda ve
komplike apandisitlerde (apse, perfore apandisit vb) daha fazla oldugunu ve
komplikasyon oraninin %4.5 ile cerrahi komplikasyondan daha diisiik oldu-
gunu belirterek antibiyotik tedavisinin pandemi seyrinde giivenle kullanilabi-
lecegini dnermistir.

Intussusepsiyon

Obstriiksiyonla klinik veren intussusepsiyon, COVID-19’un nadir basvuru
semptomlarindan olabilir. Viral enfeksiyona ikincil mezenterik lenf nodla-
rinda ve Peyer plaklarinda hipertrofiden veya azalmis peristaltizmden kay-
naklanabilecegi belirtilmistir. Bu zamana kadar bildirilmis az sayida olgunun
huzursuzluk, kusma, ¢ilek jolesi diskilama ile bagvurdugu, semptomlara ates
veya solunum semptomlarinin nadiren eslik ettigi goriillmektedir.
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Pnomatozis intestinalis

Apandisiti taklit eden bir klinik tablo ile hastalar karsimiza ¢ikar. Etiyolojide
IBH, viral enfeksiyonlar (CMV ve HIV), iskemik bagirsak hastalig, obstriik-
siyon, endoskopik islem hikayesi, kortikosteroid kullanimi1 ve gegirilmis cer-
rahi olabilecegi bildirilmistir.

Terminal ileit ve kolit

COVID-19 seyrinde intestinal inflamasyon ortaya ¢ikabilir. Abartili bir im-
miin cevap ya da hatali baskilanmig mukozal immiin cevap, kronik intesti-
nal inflamasyona neden olabilir. Taxonera ve ark. ¢aligmalarinda daha once
GIS yakinmasi olmayan bir hastanin COVID-19 sonrasi devam eden sulu is-
halinin 4. ayda kanli ishale doniistiigiinii, bu hastaya endoskopik ve histolojik
bulgularla distal tlseratif kolit tanisi verildigini, mesalazin tedavisine cevap
veren olgunun ikinci bir kolit atagindan sonra tanisinin daha kesin soylene-
bilecegini belirterek, COVID-19’un IBH’y1 tetikleme olasiligma dikkat ¢ek-
mislerdir.

Pankreatit

COVID-19 seyrinde nadir de olsa akut pankreatit ve rekiirren akut pankreatit
gortilebilmektedir. Cocuk hastalarda da COVID-19 seyrinde pankreatit geli-
simi bildirilmis, hatta COVID-19 pandemisi seyrinde pankreatit insidansinin
arttigr iddia edilmistir. Pankreatit COVID-19’da ilk bagvuru nedeni olarak
karsimiza ¢ikabilecegi gibi izlemde ¢oklu organ yetmezliginin, MIS-C’nin
bir pargasi olarak goriilebilir. Zamansal iliski diginda heniiz COVID-19 ve
pankreatit arasinda nedensel iliski kesinlestirilememistir. Akut enfeksiyonda
etiyolojiden viriistin direkt sitopatik etkisi, endokrin ve ekzokrin pankreasta
artmis ACE-2 ekspresyonu, pankreas dokusunda endotelyal yerlesimli ACE-
2’nin artmig aktivitesi ile trombofili gelisimi, MIS-C’de ise iskemik, sistemik
inflamatuvar etki ve ¢oklu organ yetmezligi sorumlu tutulmaktadir.

Eriskinlerde pankreatit varlig1 artmis GIS semptomlari ve agir COVID-19 ile
iligkilendirilmistir. Bununla beraber literatiirdeki olgularin bir kisminda akut
pankreatit kriterlerinin karsilanmadigi, hafif amilaz ve lipaz artis1 goriilebildi-
&1, SARS-CoV-2 iligkili artmig bagirsak permeabilitesi ve ishal gibi pankreatit
dist diger nedenlerin de lipaz artisina neden olabilecegi bilinmelidir.
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COVID-19 ve Gastrointestinal Sistem Endoskopik Girisimleri

Tiim endoskopik girisimler yiiksek viral bulas riski tasimaktadir. Aerosoller
havada 3 saatten daha uzun siire asili kalir. Plastik ve paslanmaz celik yiizey-
lerde kalis siiresi tahta ve karton yiizeyden daha uzundur. Ust endoskopide
bulas riski kolonoskopiden 3 kat daha fazladir. Endoskopik girisimler sirasin-
da saglik personeli icin SARS-CoV-2 bulas1 agisindan risk yaratan durumlar
sunlardir;

1. Endoskopi islemi sirasinda endoskopistin hasta ve sekreyonlari ile yakin
temasi

a. Ust endoskopi islemi sirasinda hastanin 6ksiirmesi ve gegirmesi
b. Kolonoskopi islemi sirasinda digki1 ve/veya bagirsak gazi

c. Endoskopi islemleri sirasinda hava verme, aspirasyon ve biyopsi kana-
linin agilip kapatilmasi

2. Anestezi indiiksiyonu sirasinda kullanilan maske ile havalandirma ya da
entiibasyon

3. Endoskopi endikasyonu olan semptomlarin COVID-19 seyrinde de gorii-
lebilmesi

Haziran 2020°de Kuzey Amerika Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Bes-
lenme Cemiyeti (NASPGHAN) tarafindan bir goriis bildirgesi yayimlanarak,
risk siniflamasindan bagimsiz olarak tiim endoskopik girisimlerin ideal olarak
negatif basin¢l odada yapilmasi, minimum sayida malzemenin plastik koru-
yucular igerisinde endoskopi odasina taginmasi, hastalara bakim veren kisile-
rin/ebeveynlerin endoskopi odasia alinmamasi, endoskopistlere ait taki ve
cep telefonlariin islem odasi diginda birakilmasi, endoskopistin COVID-19
riskinden bagimsiz olarak her endoskopik girigim sirasinda sa¢ bonesi, siper-
lik, N95/N99 ya da FFP2/FFP3 maske, uzun su gecirmez cerrahi onliik, iki
cerrahi eldiven ve ayak koruyucu kullanmasi, endoskopi sirasinda aerosol sa-
linimini azaltmak igin hava/CO, kullaniminin azaltilmasi dnerilmistir.

Standart endoskop temizligi yapilmasi, ek olarak islemler arasinda 30 dk siire
birakilmasi ve odadaki tiim yiizeylerin virlisidal ajanlarla silinmesi tavsiye
edilmistir.
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COVID-19 pandemisi siirecinde endoskopik islem zamanlamasinin asagidaki
gibi belirlenmesi 6nerilmistir:

1. Derhal yapilmas1 gereken islemler (Cok acil endikasyonlar)

Hayat1 tehdit eden kanama, 6zofagusta diigme pil takilmasi, miknatis yutma,
oral alamayacak kadar ciddi koroziv madde yutulmasi

2. COVID-19 riski degerlendirildikten sonra erken donemde planlanacak is-
lemler (Acil endikasyonlar)

Hayat1 tehdit etmeyen kanama, yakin zamanda kanamis 6zofageal varise bant
ligasyon islemi, yeni tan1 ya da tedavi degisikligi planlanan inflamatuvar
bagirsak hastaligi, malignite riski olan polipler, kat1 ya da sivi gidayi tolere
edemeyen disfaji (orta veya agir disfaji), agir bliylime geriligi, kronik ishal,
striktiir dilatasyonu, safra kacagi vb.

3. Ertelenebilir islemler (elektif endikasyonlar)
a. Kanama olmayan hastalarda 6zofageal varis degerlendirme/tarama
b. Eozinofilik 6zofajit tan1 ve izlem endoskopileri
c. Beslenme tiipii takilmasi
d. Polipozis tarama

e. Alarm semptom ve bulgularmn olmadig GIS hastaliklar1 (Célyak hasta-
lig1, Helicobacter pylori gastriti, refli, karin agris1 ve dispepsi) tani ve
tedavisine yonelik islemler

Her ne kadar NASPGHAN bildirisinde islem 6ncesi SARS-CoV-2 taramasi
ile ilgili herhangi bir 6neride bulunmasa da, izleyen zamanlarda tibbi litera-
tiir endoskopik islem oncesinde NF SARS-CoV-2 PCR taramasi yapilmasini
onermistir. Klinigimizde pandemi basindan beri endoskopi yapilacak tiim
hastalardan islem 6ncesi NF siiriintii PCR ile tarama yapilmaktadir.

COVID-19 Seyrinde Goriilen Hepatobiliyer Sisteme Ait Bulgular

COVID-19 seyrinde hepatobiliyer sistem tutulumu hepatit, kolesistit ve ko-
lanjit tablolari ile karsimiza ¢ikabilir. Akut karaciger hasari geligimi erigkin-
lerde %15-78 (¢alismalarin énemli kisminda %20-30 oraninda) oraninda go-
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riilmektedir. Cocuklarda da karaciger sentez fonksiyonlar1 etkilenmeden hafif
ve orta derecede aminotransferaz artis1 izlenmektedir (%13-50). Cocuk yas
grubu igerisinde aminotransferaz artisinin 0-3 yasta daha sik olmas1 immatiir
karacigerin hasara daha yatkin olmasina baglanmigtir. Karaciger etkilenmesi
erigkinlerde hastane yatiginin ikinci haftasinda, ¢ocuklarda ise genelde hasta-
ne yatisinda mevcut olup bu durum ilag toksisitesinin ¢ocuklarda daha nadir
olmasi ile iligkilendirilmistir.

Eriskin ¢alismalarinda, aspartat aminotransferaz (AST) yiiksekliginin alanin
aminotransferaz (ALT) yiiksekliginden daha sik goriildiigli saptanmis ve es-
lik eden kreatinin kinaz, miyoglobin ve laktat dehidrogenaz artis1 ile bunun
nedeninin karaciger hasarindan ziyade hiperinflamasyona ikincil kas hasari
oldugu bildirilmistir. Ciddi enzim yiiksekligi ve hipoalbiiminemi varligi, agir
COVID-19 ve uzun hastane yatisi agisindan uyarict olmalidir. Ancak aksini
gosteren yayinlar da goz oniine alindiginda halen agir COVID-19 ile karaci-
ger hasari arasinda nedensel bir iligkiyi ortaya koyabilecek yeterli kanit bu-
lunmamaktadir.

SARS-CoV-2’nin hedefi olan ACE2 reseptdrlerinin ekspresyonu kolanjiyo-
sitlerde (%60) hepatositlerden (%3) daha fazladir ve COVID-19 seyrinde go-
riilen gama-glutamil transferaz (GGT) artis1 kolanjiyosit hasarin gostergesi
olabilir. Daha az siklikta bilirubin artig1 da goriilebilir. Cogu olguda ciddi bir
intrahepatik kolestaz izlenmemektedir. Ciddi kolestaz siklikla agir COVID-19
olgularina eslik etmektedir.

COVID-19 iligkili hiperinflamasyon tablosu gelismis erigkin hastalarin post-
mortem karaciger biyopsilerinde ise hepatomegali, mikrovezikiiler yaglanma,
hepatosit dejenerasyonu, lobiiler nekroz, nétrofil infiltrasyonu, portal lenfo-
sittik ve monositik infiltrasyon, mikrotrombiislerle birlikte hepatik siniizoid
konjesyonu gosterilmistir.

COVID-19 Seyrinde Hepatobiliyer Sistem Tutulumunun Patogenezi

COVID-19 iliskili karaciger enzim yiiksekliginin etiyolojisinde ¢ocuk ve
erigkinlerde farkli nedenlerin gorev aldigi iddia edilmektedir. Karaciger ha-
sarindan sorumlu olabilecek bir¢ok mekanizma tanimlanmistir. Bunlar; viral
invazyon (hepatositlerde ve kolanjiyositlerde artmis ACE-2 ekspresyonuna
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ikincil), sitokin firtinast ve hiperinflamasyon, hepatik iskemi ve hipoksi (ak-
ciger iligkili), hepatik konjesyon, endotelyal disfonksiyon ve mikrotrombiis
gelisimi, enterositlerde disbiyozis ve gegirgen bagirsak sendromu ile kolan-
jiositlere virlisin ulasimi, ilag toksisitesi (parasetamol, lopinavir/ritonavir,
hidroksiklorokin, remdesivir, tokilizumab, kortikosteroid, diisiik riskli olsa da
favipiravir) olarak siralanabilir.

Cocuklarda aminotransferaz yiiksekligi olan olgularda immiin yetmezlik, ma-
lignite, obezite ya da kronik karaciger hastalig1 daha siktir. COVID-19 tanili
hastalarda kronik karaciger hastalig1 nedenli aminotransferaz yiiksekligi ora-
n1 %1-11"dir. Her COVID-19 hastasinda aminotransferaz yiiksekligi olmadigi
g0z Oniine alinarak karaciger enzim yiiksekligi olan olgularda altta yatan bagka
bir karaciger hastaligi veya viral enfeksiyon olabilecegi de unutulmamalidir.

Coklu organ yetmezliginin bir pargasi olarak da karaciger enzim yiiksekligi
goriilebilir.

COVID-19 Seyrinde Aminotransferazlarin izlemi

Birgok ¢alisma COVID-19 seyrindeki karaciger hasarinin gegici oldugunu or-
taya koymustur. Bu nedenle tedavisiz yakin izlem yeterli olmaktadir.

Taburcu edilen erigkin COVID-19 hastalarinin 2 aylik karaciger izlem so-
nuclarmi inceleyen bir ¢alismada, altta yatan karaciger hastaligi (6zellikle
NAFLD) bulunan olgularin daha agir seyrettigi, agir COVID-19’1u olgularda
karaciger enzim diizeylerinin daha yiiksek oldugu, yiiksek ALT, GGT ve ALP
degerlerine sahip hasta yiizdesinin ancak 40. giinden sonra %10’un altina in-
digi ve bu nedenle taburculuk sonrasi en az iki ay boyunca hastalarin karaci-
ger enzimlerinin izlenmesi gerektigi belirtilmistir.

MIS-C Seyrinde Goriilen Hepatobiliyer Sistem Tutulumu

MIS-C seyrinde safra kesesinde camur, akalkiiloz kolesistit, hepatit ve asit
gortlebilir. MIS-C ile birlikte gelisen hepatit agir hastalikla koreledir. Ami-
notransferaz yiiksekligi olan MIS-C hastalarinda; karaciger tutulumu olma-
yanlara gore ferritin, IL-6, troponin ve beyin natriliretik peptid diizeylerinin
daha ytiksek oldugu, karaciger tutulumlu COVID-19 olgularina gore albiimin
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ve trombosit diizeylerinin daha diigiikk ancak BNP, D-dimer ve troponin deger-
lerinin yiiksek oldugu gosterilmistir.

COVID-19 Siirecinde Karaciger Biyopsisi

Greft versus host hastaligi, posttransplant lenfoproliferatif hastalik, akut bi-
liyer obstriiksiyon, biliyer atrezi ve akut karaciger yetmezliginde karaciger
biyopsisi derhal yapilmalidir. Hepatit varliginda ise otoimmiin hepatit belir-
teglerinin pozitifligi, 5 kat ve tizerinde ALT/AST, uzamis INR, sarilik bulgula-
rindan herhangi birisinin varliginda riskler géz 6niine alinarak erken donemde
karaciger biyopsisi yapilabilir.

COVID-19 Pandemisinde Cocukluk Cagi Gastrointestinal ve Hepatobili-
yer Sistem Hastahklarinin izlemi

Inflamatuvar bagirsak hastahig

Inflamatuvar bagirsak hastalig tanisia yonelik endoskopik incelemelerin za-
manlama Onerileri “COVID-19 ve Gastrointestinal Sistem Endoskopik Giri-
simleri” basliginda tartigilmistir.

Bu zamana kadar elde olunan veriler cocukluk ¢agi IBH’smin (immiinmodii-
lator ya da biyolojik tedavi alsin ya da almasin) COVID-19 yatkinlig1 ya da
agir COVID-19 gelisimi i¢in risk faktorii olmadigini gostermektedir. Hatta,
Nisan 2020’de italya’dan yaymlanan bir eriskin calismasi aktif iilseratif kolit
ve COVID-19 pnomonisi arasinda iliski gosterildigini belirterek, etkin IBH
tedavisi ile relapslarin 6nlenmesinin 6liimciill COVID-19’u 6nleyebildigini
iddia etmistir.

Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPG-
HAN) Mart 2020°de bir bildiri yayinlayarak, SARS-CoV-2 ile enfekte olma-
yan aktif IBH olgularinin pandemi &ncesi protokollere uygun sekilde tedavi
edilmesini, IBH relaps1 durumunda kortikosteroid verilebilecegini ve her za-
man Onerildigi sekilde kisa siirede kesilmesini, Crohn hastaligi olan olgula-
rin remisyon indiiksiyonunda ise kortikosteroid yerine ‘sadece enteral {iriin-
le beslenme’ tedavisinin kullanilabilecegini, anti-timdr nekrozis faktor alfa
(anti-TNF) tedavilere ayni doz ve intervallerle devam edilmesi gerektigini
ve stabil seyreden hastalarda intravendz infliksimab yerine subkiitan adali-
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mumab tedavisine gecisten sakinilmasini (relaps riski yaratabilir) ve sadece
intravendz infiizyon tedavisine ulagma imkani olmayan hastalarda bu degisi-
min yapilmasini dnermistir. Ayrica, SARS-CoV-2 ile enfekte olan asemptoma-
tik COVID-19 hastalarinda tedavi devamina hasta 6zelinde karar verilmesi,
mesalamine ara verilmemesi, sadece akut febril hastalik varliginda (SARS-
CoV-2 enfeksiyonu dis1 atesli enfeksiyonlar dahil) ates diisene ve hastanin
genel durumu diizelene kadar IBH tedavisine ara verilebilecegi belirtilmistir.

COVID-19 gegiren IBH tanili hastalarin dahil edildigi “SECURE IBD” isim-
li siirveyans ¢aligmasi 33 iilkeden 525 hastaya (29 ¢ocuk hasta) ait ilk ve-
rileri Agustos 2020’de yayinlamistir. Sistemik kortikosteroid ve mesalamin
kullaniminin yogun bakim yatis1 ve ventilator ihtiyacini artirdigi, ancak an-
ti-TNF kullanimi ile agir COVID-19 arasinda iliski olmadigi gosterilmistir.
Eyliil 2020°de dahil edilen olgu sayisinin artmasi ile (47 iilke, 1439 hasta)
tedavi iliskili istatistikler daha iyi detaylandirilmis; anti-TNF tedavi ile agir
COVID-19 riskinin artmadigi, anti-TNF ilaglar ve diger biyolojikler arasin-
da fark gosterilmedigi, tek basina anti-TNF tedavisiyle karsilastirildiginda
tiopiirinlerin, tioplirin-anti TNF kombinasyonlarinin (risk: tiopiirinden kay-
naklanmaktadir) ve mesalaminin agir COVID-19 agisindan artmis risk tasi-
dig1 bildirilmistir. Ekim 2020’de SECURE IBD grubu ESPGHAN IBH Porto
grubu ile bir araya gelerek 23 iilkeden 209 ¢ocuk IBH hastasinin COVID-19
deneyimine ait verileri sunmustur. Sadece ¢ocuk IBH olgularinin degerlendi-
rildigi bu calismada hastaneye yatigi artiran risk faktorlerinin orta-agir IBH
aktivitesi, GIS yakinmalarmin varligi, IBH tedavisi amaciyla mesalamin ve
kortikosteroid kullanimi oldugu, anti-TNF ilaglarin ise agir COVID-19’dan
koruyucu oldugu belirtilmistir.

Koruyucu hekimlik agisindan IBH hastalarmin izlemine bdlgesel kiigiik mer-
kezlerde yiiz ylize vizitler ile devam edilebilir. Daha biiyiik, ¢cok sayida hasta
izleyen merkezlerde remisyonda olanlar dncelikli olmak {izere hastalar oykii-
stinlin ve inflamasyon belirteclerinin degerlendirilecegi teletip goriismeleri ile
izlenebilir.

Colyak hastalig

Colyak hastaligi (CH) gluten tliketimi sonucunda ortaya ¢ikan artmis ancak
defektif bir immiin yanitla karakterize bir hastaliktir. Daha 6nceden influenza,
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herpes ve varisella zoster gibi virlis enfeksiyonlarmin agir seyredebilecegi ve
bu riskin CH patogenezi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle CH izle-
minde artmig COVID-19 riski de arastirilmigtir. Subat 2021°de ABD’de yapi-
lan niifus temelli genis bir kohort ¢aligsmasi ile, CH tanili hastalarin COVID-19
nedeniyle hastaneye bagvuru, hastaneye yatig, agir COVID-19 ve 6liim riskinin
artmadig bildirilmistir. Bu veri bagka ¢aligmalarla da desteklenmistir.

Pandemiden hemen 6nce yayinlanan ESPGHAN CH tan1 rehberinde; serum
doku transglutaminaz IgA antikor diizeyi =10 kat ve anti-endomisyum anti-
korlarinin pozitif olmasi durumunda biyopsi yapilmaksizin CH tanis1 verile-
bilecegi, daha diistik titreler varliginda ise iist endoskopinin mutlaka gerektigi
bildirilmistir. Pandemi doneminde Onerilen uygulamalar ise; endoskopi za-
manina karar verilirken hem viriis bulasi hem de yanlis negatif/yanlis pozitif
tan1 ihtimalinin dikkate alinmasi, endoskopi gerektiren serolojik degerler var-
liginda olgular asemptomatik ise endoskopinin birkag¢ ay ertelenmesi ve bu
donemde hastalarin gluten tiiketmeye devam etmelerinin saglanmasidir.

Hasta izlemine ait bir ¢alismada ¢ocuk olgularin sadece %1’inde diyet uyu-
munun yeterli olmadigi, kalan %70’inin diyet uyumunun aynen devam ettigi,
%29’unun ise daha siki uyum gosterdigi saptanmis ve bu olumlu sonuglar
aile monitorizasyonunun siklagmasina ve ev kosullarinda 6glin hazirliginin
artmasina baglanmigtir.

Kronik pankreatit

Bilinen kronik pankreatit tanili hastalarda COVID-19 goriilme sikliginin nor-
mal toplumdan yiiksek oldugu, ancak kronik pankreatitli olgularin SARS-
CoV-2 ile enfekte iken pankreatit atak sikliginin artmadig1 gosterilmistir.

Kronik karaciger hastaliklar

Eriskinlerde yapilan ¢ok merkezli ¢alismalar altta yatan kronik karaciger has-
talig1 varligimi agir COVID-19 ile iliskilendirmistir. Sirotik hastalarda immiin
disregiilasyon nedeni ile her tiirlii enfeksiyon varligi dekompanze karaciger
hastalig1 riski tasimaktadir. Hatta Child Pugh siniflamasi ilerledikce CO-
VID-19 riskinin arttig1 gosterilmistir.

Di Giorgio ve ark. ise ¢ocuklarda kronik karaciger hastaligi ile agir CO-
VID-19 iliskisini degerlendirmis ve kronik karaciger hastaligi (biliyer atrezi,
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kronik hepatit B, kronik hepatit C, Alagille sendromu, vaskiiler bozukluklar,
metabolik hastaliklar) olan olgularda COVID-19 sikliginin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugunu, ancak olgularin tamaminin hafif klinik gésterme-
si nedeni ile agir COVID-19 igin risk tasimadig1 kanaatine varmislardir.

Dekompanse karaciger hastaligi izlemi

Eriskin ¢caligsmalarinin verileri 1s1g1nda teletip hizmetleri kullanilarak acil du-
rumlar hari¢ seyreltilmis hastane ziyareti ve minimal invaziv bir izlem plani-
nin uygulanmasi onerilmektedir. Akut hepatik dekompanzasyon durumunda
SARS-CoV-2 taramasi mutlaka yapilmalidir. Pandemi déneminde elektif ka-
raciger nakillerinin ertelenmesi, 6ncelikle kisa donemde kotii prognoz goste-
rebilecek hastalarda karaciger naklinin diisiiniilmesi, canlidan karaciger nak-
linin ise acil olgular ve ¢ocuk alicilar i¢in planlanmasi uygun yaklasimdir.
COVID-19 enfeksiyonu sirasinda portal hipertansiyon komplikasyonlarinin
tedavisine devam edilmelidir.

Otoimmiin karaciger hastalig

Otoimmiin karaciger hastaliginin (otoimmiin hepatit [OIH] ve primer sklero-
zan kolanjit) erigkinlerde COVID-19 igin yatkinlik yaratmadigi gdsterilmis-
tir. Immiinsupresif ila¢ kullaniminin normal popiilasyonla karsilastirildiginda
artmis COVID-19 riski tasimadig1, hatta immiinsupresyonun agir COVID-19
gelismesini engelledigi, ampirik olarak immiinsupresif ilaglarin kesilmesinin
otoimmiin hastalik aktivasyonu ya da progresyonu ile sonuglanabilecegi bildi-
rilerek pandemi seyrinde immiinsupresif tedaviye devam edilmesi 6nerilmis-
tir. Ilag dozu azaltilmasinin ancak agir COVID-19 enfeksiyonu sirasinda ilag
iligkili lenfopeni varliginda ya da ikincil bakteriyel/fungal enfeksiyon gelisti-
ginde diistiniilebilecegi vurgulanmaktadir.

Eriskin OIH rehberlerine gére; pandemide sirotik olmayan akut baslangigh
OIH tablosu ile basvuran hastalarda COVID-19 riski nedeniyle biyopsi ya-
pilmadan serolojik sonuglar 1s181nda ampirik tedaviye baglanmasi ve ¢evirim
ici goriismelerle izlenmesi dnerilmektedir. Cocukluk ¢agi OIH ve COVID-19
seyri ile ilgili heniiz uluslararasi bir rehber yayinlanmamistir. Klinigimizin bu
zamana kadarki tecriibeleri 1s131nda ¢ocuklarda OIH tanisi ve izlemi agisin-
dan karaciger biyopsisi kritik oneme sahiptir. Bu nedenle, gerekli hastalarda
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yeterli 6nlemler alinarak tanisal karaciger biyopsisi uygulamalarina pandemi
doneminde de devam edilmektedir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu

SARS-CoV-2 negatif yeni tan1 kronik hepatit B viriisii enfeksiyonu varliginda
tedavi rehberlerine uygun olarak ilag baslanabilir. Kronik hepatit B varlig
COVID-19 sonuglarmi ve seyrini belirgin derecede etkilememektedir. Bunun
nedeni olarak immiin tiikenmislik hipotezi (Hepatit B viriisiine kars1 verilen
uzun siireli yetersiz yanitin COVID-19 sirasinda T hiicrelerinin sitokin salini-
min1 engellemesi) one stiriilmisgtiir.

Bir uzlas1 saglanamasa da agir COVID-19 varliginda HBV reaktivasyon ris-
kinin olabilecegi, ancak bu riskin oldukg¢a diisiik oldugu bilinmelidir. Bununla
beraber, immiinmodiilator tedaviden bagimsiz olarak tiim kronik hepatit B ta-
nili hastalarin SARS-CoV-2 pozitifligi varliginda ALT ve HBV DNA diizey-
leri ile izlenmesi tavsiye edilmistir.

COVID-19 tanisi alan kronik hepatit B tanili hastalarin tedavilerine baslan-
masinda sakinca olmadigi, daha dnceden baslanmis tedavilere aynen devam
edilmesi gerektigi bildirilmistir.

Kronik hepatit C enfeksiyonu

Kronik hepatit C enfeksiyonu olan olgularin kliniginde COVID-19 seyrinde
belirgin degisiklik yoktur ve bu siirecten de immiin titkenmislik sorumlu tutul-
maktadir. Stabil seyirli ¢ocuk hastalarda pandemi siirecinde tedavi baslanmasi
ertelenebilir. Agir fibrozis ya da HIV koenfeksiyonu varliginda ise tedaviye
mutlaka baslanmalidir. Kronik hepatit C tedavisinde tlilkemizde heniiz Saglik
Uygulama Tebligi’'nde onami bulunmayan yeni niikleozid analoglarmin kul-
lanim1 Onerilmektedir. Tedavi degisikligine katkisi olmayacaksa biyopsiden
kagmilmasi, vizitlerin miimkiinse teletip ile yonetilmesi ve hastane ziyaretle-
rinin azaltilmasi 6nemlidir. Pandemi stiresince daha 6nceden niikleozid analo-
gu baslanan hastalarin tedavisine ayni sekilde devam edilebilir.

Alkolik olmayan yagl karaciger hastalig

Yag dokusu viral bir rezervuar ve inflamasyon kaynagi olabilir. Erigkin has-
talarda alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi agir COVID-19 gelisimi ve
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uzun siire virlis atilimu ile birliktelik gdsterir. Obezite olsun olmasin, alkolik
olmayan yagh karaciger hastaligi agir COVID-19 gelisimi agisindan uyarict
olmalidir.

Karaciger nakli

Karaciger nakli alicilarinda SARS-CoV-2 inkiibasyon periyodu ve semptom-
lar1 normal popiilasyonla benzerdir. Hastalarin %15’ nin kaninda viriisiin izole
edilmis olmasi teorik olarak her organda viriisiin bulunabilecegini ve kadave-
rik ya da canli donoérden alictya SARS-CoV-2 gegisinin miimkiin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle karaciger nakli dncesinde alici ve vericiden NF
stiriintii PCR bakilmasi ve hem alici hem vericinin nozokomiyal COVID-19
icin potansiyel risk grubu icerisinde oldugunun kisilere bildirilmesi tavsiye
edilmektedir. Karaciger alicilarinda NF siiriintii PCR pozitifliginin daha uzun
siire devam ettigi akilda tutulmalidir.

Nakil sonrasi izlemde temel hijyen ve mesafe kurallarina dikkat edilmesi, stabil
hastalarin miimkiinse immiinsupresif ila¢ diizeylerinin kiigiik yerel merkezlerde
caligtirllmasi ve esas izleyen merkez ile teletip araciligiyla iletisim kurmasi, asi
programlarina dikkat edilmesi (S. pneumonia ve influenza) dnem tasir.

Uzun siireli, ¢ogu zaman hayat boyu, immiinsupresif tedavi alan karaciger
nakli yapilmis olgular eslik eden komorbiditeleri nedeniyle de COVID-19
seyri agisindan merak konusudur. Su ana kadarki tecriibeler 1s18inda, ulusla-
rarast meslek cemiyetleri greft reddi riskinin daha fazla oldugunu, bu neden-
le pandemi déneminde immiinsupresif tedavilerin azaltilmadan izlenmesini
onermektedir. ilag dozu azaltmanim ancak agir COVID-19 enfeksiyonu sira-
sinda ilag iligkili lenfopeni varliginda ya da ikincil bakteriyel/fungal enfeksi-
yon gelistiginde diislintilebilecegi vurgulanmaktadir.

Su zamana kadar literatiire bildirilen az sayida karaciger alicisi ¢cocuk hastanin
COVID-19 sonras1 izlem sonuglar iyidir. Erigkin hasta verileri daha kapsamli
olup, karaciger alicilarinda COVID-19 ciddiyetinin ekstrahepatik komplikas-
yonlar (hipertansiyon, diyabet, obezite) ve sekonder enfeksiyonlarla iligkili
oldugu gosterilmistir. immiinsupresif tedavi kullanim ile artmis COVID-19
aktivitesi arasinda iliski gosterilmemistir. Tespit edilmis SARS-CoV-2 enfek-
siyonu durumunda kabul edilebilir en diisiik kan ilag diizeyi saglanacak sekil-
de ila¢ dozlarinin ayarlanmasinda sakinca yoktur.
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COVID-19, iIYIMﬂ!‘l §ierM VE
DOGUSTAN iIMMUNITE KUSURLARI
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Koronaviriisler zoonotik, zarfa sahip pozitif iplik (transkripsiyonu i¢in niik-
leer degisime ihtiyac duymayan) tastyan RNA viriisiidiir. Insan koronaviriis
enfeksiyonlar1 genellikle solunum yolu hastaligina neden olur. Son on yilda
SARS-CoV ve ‘Orta-dogu Solunum Sendromu’ (MERS)’na yol agan MERS-
CoV olarak adlandirilmis olan hastalik yapma potansiyelleri fazla olan koro-
naviriis tipleri agir salginlara neden olmustur.

2019 yilinda ortaya ¢ikan ‘Akut agir solunum sendromu (SARS)’ yapan koro-
naviriis 2 (CoV-2) pandemisi basta saglik, egitim, teknoloji ve ekonomi olmak
iizere sosyal hayatin her alanimi etkilemeye devam etmektedir. Koronaviriis
hastalig1 2019 (COVID-19) pandemisi ikinci yilinda, SARS-CoV-2 ile 563
milyondan fazla kisi enfekte olurken, COVID-19 nedeniyle hayatin1 kaybe-
den kisi sayis1 5 milyonu gegmistir. Ulkemizde de COVID-19 enfeksiyonu
ilk 9 ay icinde 40.000°den fazla saglik personelinin SARS-CoV-2 ile enfekte
olmasina 200°den fazlasinin kaybedilmesine neden olmustur.

COVID-19 pandemisi bir¢ok immiinolojik sonug ve ¢ikarima neden olmustur.
Bunlardan birincisi primer immiin yetmezligi olan hastalarin agir sekilde et-
kilenmesinin getirdigi sonuglardir. Onceden primer immiin yetmezligi (P1Y)
oldugu bilinen birgok hasta kisisel korunma onlemlerine ve bir¢ok iilkede
as1 kampanyalarinda oncelik verilmesine ragmen, SARS-CoV-2 ile enfekte
olmus ve bu vakalar iinitemizin de i¢inde oldugu bilimsel yaymlarda rapor
edilmistir. Tkinci ¢ikarim, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu agir geciren hastala-
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rin immiin yetmezlik varligi a¢isindan degerlendirme gereksiniminin dogmus
olmasidir. Hem cocuklar hem de yetiskinler i¢in primer bir enfeksiyon olan
SARS-CoV-2 ile agir sekilde enfekte olan bireylerde, simdiye kadar bilinme-
yen/tanimlanmamis veya tanimlanmig bir immiin sistem kusurunun olabilece-
i hipotezi de bir¢ok yayinla dogrulanmigtir. Bunlara ek olarak SARS-CoV-2
enfeksiyonunun pandemiye neden olup agir seyrediyor olmasi, immiinolojik
etkilerinin daha ayrintili olarak incelenmesine neden olmus, viriisiin agir has-
talik olusturma mekanizmalar aragtiricilar tarafindan ayrintili olarak arasti-
rilmig, SARS-CoV-2’ye kars1 basarili konak savunmasi i¢in temel gereksi-
nimlerin yani sira hastalik siddetine katkida bulunan immiin mekanizmalar
da anlagilmigtir. Olusan asir1 inflamatuar cevabin Oniine gegilmesi i¢in tedavi
alternatifleri glindeme gelmistir. Diger bir immiinolojik sonug da viriise karsi
as1 caligmalarinin hizla devreye girmesi ve ¢alismalarin bir¢ok as1 tipinin pi-
yasaya sliriilmesi ile hedefine ulagmis olmasidir.

Yukarida 6zetle verilen immiinolojik sonug ve ¢ikarimlar bundan sonraki ki-
simda gozden gecirilecektir.

SARS-CoV-2 Viriisiiniin Konak immiin Sistemi ile Etkilesimi

SARS-CoV-2 tek sarmalli bir RNA (+ssRNA) viriisii olarak insan SARS-CoV
ile %82 homoloji gostermektedir. Diger koronaviriislerdeki gibi S (‘spike’,
basak), E (‘envelope’, zarf), M (‘membrane’, zar) dnemli yapisal ve molekii-
ler 6zelliklerinden ve stabilitesinden sorumlu proteinlerdir. Zarf, konagin ¢ift
tabakali lipidden olusan hiicre zarindan, dort yapisal proteinden (S (basak), E
(zarf), M (zar) ve niikleoprotein (N)) ve yapisal olmayan diger proteinlerden
olusur. Hiicrelere dzellikle de solunum yolu epiteline tutunmak i¢in konak
hiicredeki ACE-II (anjiyotensin donistiiriicli (converting) enzim)’yi tanir. Bu
olay1 viral S proteininin konagin serin proteaz transmembran proteaz serin 2
(TMPRSS2) ile S1/S2°den ayrilmas: takip eder. S2 altiinitesi ile viral ve hiic-
re membranlarinin fiizyonu gerceklesir. Reseptorle baglandiktan sonra viriis
hiicre sitoplazmasina endositoz ile girer. Viriislin translasyonu ve tomurcuk-
lanmasi SARS-CoV-1 ve MERS viriisleri i¢in in vitro ve in vivo olarak ¢alisil-
mistir. SARS-CoV-1 RIG-1, MDAS, MAVS, TRAF3, IRF3, IRF7 gibi oriintii
(patern) tanimada rol alan molekiillerle, TLR, TRIF, MYDS8S, 1kB, NF-kB,
MAPK ve AP-1 yolaklart ile hiicre tarafindan algilanir.
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Enfeksiyon durumunda ilk ortaya ¢ikan dogal immiin cevap bazi hastalarda
rastlanan abartili inflamatuar yanita 6zellikle solunum sisteminde geri donii-
stimiil olmayan hasara neden olmaktadir. Etkin antikor yaniti ve 6zgiil T hiicre
ve interferon yaniti olusana kadar konagin savunmasinda rol oynayan dogal
immiin yanitinin olusmasinda inflamatuar sitokinlerin etkisi, kompleman siste-
mi ve pihtilasma sisteminin uyarilmasi hastalarda yine solunum sisteminde be-
lirgin olmak {izere trombozla iligkili komplikasyonlara neden olabilmektedir.

SARS-CoV-2’nin patojenitesi komplekstir ve viriis tarafindan sitoplazmik
NLRP3 (NOD-benzeri reseptor ailesi “pyrin’ kismi tasiyan protein 3) inflama-
zom aktivasyonu da gergeklesir. Makrofaj, epitel hiicre ve endotel hiicrelerin-
de aktivasyon sonucu IL-1 ve IL-8 gibi proinflamatuvar sitokin salinimi CO-
VID-19 semptomlarinin agirligindan sorumludur. Yine viral RNA’nin TLR3,
7, 8 ve 9 tarafindan taninmasi ile NF-kB aktivasyonu ve bir¢ok proinflamatuar
sitokin ve viriisle tetiklenen inflamasyon geligir. SARS proteinleri antiviral ce-
vab1 RIG1’i ve IRF3 ve IRF7 yolagini bloke eder, Tip I interferon olusumunu ve
antiviral yanit1 engellerken bir taraftan da NF-kB aktivasyonu, proinflamatuar
sitokin olusumu ve nekroptozis gerceklesir. Tiim bu sinyal iletim olaylar1 so-
nucunda artmis hiicre 6liimii, hiperinflamasyon ve sitokin firtinas1 gergeklesir.

SARS-CoV2’nin adaptif immiin sistem iizerindeki etkilerine gelince; SARS-
CoV-2’nin T hiicrelerini farkli bir yolla, T hiicre yiizeyindeki CD147 proteini
yoluyla enfekte ettigi gosterilmistir. SARS-CoV-2 hiicre icinde MHC smif [
molekiilleri aracilig1 ile sitotoksik T hiicrelerine sunulur. CD8+ T hiicreleri
aktive olur ve virlise 0zgii efektor ve hafiza T hiicre cevabi olusturmak icin
klonal olarak ¢ogalir. Daha sonra tiim viriis ve antijenik yapilar1 dendritik hiic-
reler ve makrofajlar tarafindan MHC simf II molekiilleri araciligr ile CD4+
T hiicreye sunulur. B hiicre hem dogrudan hem CD4+ T hiicre aracilig ile
viriislere kars1 cevap olusturur. i1k haftada gelisen IgM yanitindan daha sonra
izotip doniisiimii ile olusacak IgA yanit1 da viriise karsi savunmada 6nem tasir.

Erken donemde etkin antikor yanitinin saglanmasi hastaligin kontroliinde
o6nemli rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda etkinligi tam olarak gosteri-
lememis olsa da 6zellikle antikor eksikligi olan agir vakalarda ilk hafta gibi
erken donemde uygulanan konvalesan plazma tedavisinin iyilesme donemi-
ni hizlandirdig1 goriilmektedir. Antiviral tedaviler yaninda hiperinflamasyon
tablosu seklinde olan multisistem inflamatuvar sendromda steroid tedavisine
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ek olarak anti-sitokin tedaviler (anti-IL-1, anti-IL-6) kullanilir. IFN alfa 2b da
siddetli vakalarda antiviral etkinligi nedeniyle uygulanabilir.

SARS-CoV-2 viriisii, diger viriisler gibi konak immiin sisteminden kagis me-
kanizmasi olarak basak proteini de denilen ‘spike’ protein geninde mutasyon
gelistirmektedir. Primer immiin yetmezlik hastalarinda da viriistin latent ka-
labildigi yapilan ¢alismalarda saptanmistir. Kombine immiin yetmezlik tanili
hastalarimizda ve nakil yapildiktan sonra engrafman siirecinde olan hastalari-
mizda uzun siire SARS-Co V-2 viriisti PCR pozitifligi ve latent viriis enfeksi-
yonu gdzlemlerimiz arasindadir.

Primer Immiin Yetmezliklerde COVID-19 Seyri

2020°de PIY’li hastalarda COVID-19 ile ilgili ilk raporlar, PIY’li hastalar-
daki genel mortalitenin o zamanki kiiresel mortalite ile benzer oldugunu ve
hastalarin agir ve kritik hastalik i¢in genel popiilasyonla ayni risk faktorlerini
paylastigini gdstermisti. Bununla birlikte, agir COVID-19 gegiren PIY hasta-
larinin medyan yas1 daha diisiik ve yas grubu basma yogun bakim iinitesine
(YBU) kabul oran1 daha yiiksek olarak rapor edilmisti.

Yayinlarin artist ile birlikte YBU’ye kabul oran1 %16’ya yiikselirken, PIY po-
plilasyonunda 6liim oran1 %9 olarak bulunmustur; bu oran %2.1 olan kiiresel
mortalite oranindan yiiksektir. PIY lerde yas gruplarina gore mortalite; cocuk-
larda %10, 20-40 yas aras1 %7, 40-60 yas aras1 %10, 60-70 yas aras1 %14 ve
>70 yas %36 olarak bulunmustur. Olen ¢ocuklarin tanilarina baktigimizda ya-
risinda kombine immiin yetmezlik (KIY), digerlerinde ise immiin disregiilas-
yon otoinflamatuar hastalik, fagositer bozukluk, XL A ve dogal immiin sistem
bozuklugu mevcuttur. 40 yasin tizerinde, dliimlerin %751 antikor eksikligi
olan hastalarda goriilmustiir.

Primer immiin yetmezlik olan hasta grubu ile genel popiilasyon arasindaki mor-
talite farki PIY i hastalarin benzer yastaki popiilasyona gére daha fazla komor-
biditesi olmas1 ve seyirleri ve sonuglari agisindan dikkate deger olan agir seyirli
PIY hastalarmin daha fazla raporlanma egiliminde olmasina bagl olabilir.

Hacettepe Universitesi Cocuk Immiinoloji Boliimii’nde takipli olan 2020 y1-
linda COVID-19 geciren 26 hastanin seyirleri literatiire katki olarak sunul-
mustur. 26 hastalik serimizde enfeksiyon 6liim oran1 %7,69 ile o donemde-
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ki Tirkiye geneli enfeksiyon 6lim oranindan (%0,97) sekiz kat daha fazla
bulunmustur. 2021 yili sonu itibari ile bu say1 60 hastanin tizerine ¢ikmistir
ve yayin agsamasindadir. Hasta grubunda mortalite oran1 %4.9 olarak saptan-
mustir. Farkli ¢caligmalarda hastaneye yatis ve 6liim oranlari farklilik gdster-
mektedir; ki bu durum PIY’lerin oldukca heterojen bir hastalik grubu olmasi
ve PIY ile iliskili komorbiditelerle hastalik siddetinin degiskenlik gdstermesi
ile iligkilendirilebilir. ‘Spike” proteinlerde ortaya ¢ikan mutasyonlarin da bu
degiskenlikte etkisi vardir.

Asagida sik goriilen bazi primer immiin yetmezlik hastalik siniflarinda CO-
VID-19 seyrinden bahsedilecektir.

1. Antikor eksiklikleri: Bu zamana kadar COVID-19 geciren PiY’li hastalari
iceren literatiir incelendiginde, PIY’ler arasinda en sik rastlanan grup olan
antikor eksikliklerinin goreceli sikligimi yansitacak sekilde, COVID-19 ge-
ciren PIY’li hastalarin ¢ogunu (yaklasik %50’si) antikor eksikligi olan has-
talar olusturmustur. Antikor eksiklikleri arasinda en sik yaygin degisken im-
miin yetmezlikler (YDIY), daha sonra sirasiyla X’e bagli agamaglobulinemi
(XLA), otozomal resesif agamaglobulinemi, tanimlanmamais antikor eksiklik-
leri, selektif IgA eksikligi, spesifik polisakkarit antikor eksikligi yer almakta-
dir. Bu oransal dagilim yaymlanmig olan 26 hastalik serimizde de benzerdir
(YDIY (n=5), XLA (n=4), diger antikor eksiklikleri (n=4)).

Literatiirde antikor eksikligi olan tiim hasta grubu, YDIY ve XLA alt gruplari
icin yogun bakima yatig oran1 %14 saptanmistir. Tiim grup i¢in 6liim oram
%8 bulunmustur; bu oran YDIY ve XLA hastalarinda da benzer bulunmustur.
Oliim nedeni olarak en sik raporlanan durum solunum yetmezligi ve ¢oklu
organ yetmezligidir; bir cocuk hastada sekonder hemofagositik lenfohistiyosi-
toz (HLH) ve pulmoner kanama gelismistir. Oliim bildirilen vakalarin ¢ogun-
da hastalik iligkili bir veya birden fazla komorbidite bildirilmistir.

Good sendromu (timoma ve hipogamaglobulinemi) olan yedi SARS-CoV-2
ile enfekte olgu bildirilmistir. Hastalarn 5’1 (%75) agir bir klinik seyir goster-
mis, {i¢ hasta (%43) solunum yetmezligi, septik sok, miyokardit, pndmoni ve
hiperinflamasyon nedenleriyle kaybedilmistir.

2.Kombine immiin yetmezlikler: Kombine immiin yetmezlik tanisi ile takip edi-
len hastalardan SARS CoV-2 ile enfekte olanlarda yogun bakima yatis oran
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%20, 6liim oran1 %13 olarak saptanmustir. KIY’lerde COVID-19’ a bagli morta-
lite, bugiine kadar bildirilen tiim PIY ’lerin mortalite ortalamasindan biraz daha
yiiksektir. Bu hastalarin arasinda hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) veya
gen tedavisi olmus olan agir kombine immiin yetmezlikli (AKIY) hastalar da
mevcuttur. HKHN ile tedavi edilmemis AKIY"li ¢ocuklar arasindaki &liim ora-
1 ¢arpici bicimde yiiksek bulunmus, HKHN ile tedavi olmus AKIY"li hastala-
rin higbirinde yogun bakim iinitesine yatis gerekmemistir. AKIYli hastalardan
hayatini kaybedenlerin tamaminda 6liim nedeni solunum yetmezligidir. Ayrica,
KIY olup genetik nedeni bilinmeyen bir eriskin hasta HLH nedeniyle, CD40L
eksikligi olan bir adolesan hasta multisitem inflamatuvar hastalik (MIS-C) ve
pndmoni nedeniyle ve serin-treonin protein kinaz 4 eksikligi olan bir ¢ocuk
hepatit, kanl ishal ve kardiyorespiratuar yetmezlik nedeniyle kaybedilmistir.
Sendromik KIY’ler arasinda yer alan otozomal dominant hiper-IgE sendromu
(STATS3 eksikligi) olan adolesan ve eriskin hastalarda da SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu bildirilmistir. Obezite ve kardiyo-pulmoner yetmezligi gibi ciddi komor-
biditeleri olan bir eriskin hasta, solunum yetmezligi ve sok nedeniyle hayatini
kaybetmistir; diger bildirilen hastalarda hastalik hafif seyretmistir. Kombine I'Y
olup HKHN veya gen tedavisi ile tedavi edilen hastalarda COVID-19’a bagl
mortalite %20 gibi yliksek bir oranda saptanmustir.

Klinigimizde yapilan primer immiin yetmezlik tanii COVID-19 gegiren 26
hastanin igerisinde kombine immiin yetmezlik (n=8) en sik goriilen gruptu.
KIY olan hastalarin hastaneye yatis oran1 %62.5 ile en yiiksekti, KIY tanisi ile
izlenen hastalardan biri kaybedildi (mortalite oran1 %12.5).

Kombine immiin yetmezlikler ve antikor eksiklikleri olan hastalarin immiing-
lobulin tedavisi altinda olmasi ve mevcut immiinglobulinlerde anti-SARS-
CoV-2 antikorunun mevcut olmasi 6nemli bir nokta olarak akilda tutulmalidir.

3.Immiin disregiilasyonla giden hastaliklar: Immiin disregiilasyonla (ID) gi-
den primer immiin yetmezliklerde yogun bakima yatis oran1 %28 ve 6lim
orani %15 olarak saptandi. En sik etkilenen grup otoimmiin poliendokrino-
pati-kandidiazis-ektodermal distrofi (APECED) hastalariydi. APECED hasta-
larinin yogun bakim iinitesine yatis orant %41 olarak saptandi. Agir hastalik
geciren veya kaybedilen bu hastalarda antiviral etki gdsteren tip I interferon
yanitini bloke ettigi gosterilen 6nceden var olan nétralizan anti-tip I interfe-
ron otoantikorlar1 (anti-IFN-o ve/veya w) saptanmis ve bu ¢alisma agir CO-
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VID-19 hastalarinda altta yatan primer immiin yetmezliklerin arastirilmasi
noktasinda yon verici olmustur. CTLA4 haployetmezligi, LRBA eksikligi ve
EBV’ye yatkinlikla giden XIAP eksikligi olan hastalarda COVID-19 gegiren
hastalar olmus ve bu hastalarda mortalite oran1 %18 gibi yiiksek bulunmustur.
Klinigimizdeki ¢alismada toplam 4 hasta ID ile giden PIY tanis1 almistir. Bun-
lardan LRBA eksikligi olan 46 yasindaki kadin hasta kaybedilmistir.

4. Otoinflamatuar hastaliklar: Literatiirde otoinflamatuar hastalik grubunda yo-
gun bakima yatig oran1 %4 ve 6liim orani %6 olarak goriilmiistiir. Cogu hastada
hastalik hafif bir seyir gostermistir. Bu duruma neden olan mekanizmalardan
biri olarak tip I interferonun iiretimi veya etkinliginin bu hastalarda yiiksek ol-
masi, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi etkin bir dogal immiinite saglamasi ve
bdylece hastalik siddetini en aza indirmesine bagli oldugu diisiiniilmiistiir.

En sik etkilenen hastalar ailevi Akdeniz atesi (FMF) olanlardi, FMF hastalar1
icin hem YBU yatis oran1 hem de mortalite oram %3 olarak saptanmustir. Ta-
nimlanmamis otoinflamatuar hastaligi olan bir cocuk MIS-C ve vaskiilit nede-
niyle; IL-1 reseptor antagonist eksikligi sendromu olan bir ¢ocuk ise solunum
yetmezligi nedeniyle dlmiistiir. Aicardi-Goutier sendromu olan ¢ocuk hastala-
rin, JAK inhibitori kullananlar dahil olmak {izere, tamami hayatta kalmistir.
Klinigimizdeki ¢calismada otoinflamatuar hastalik tanisi olan hasta yoktu.

5. Dogal immiin sistem kusurlari: Dogal immiin sistem bozuklugu ve CO-
VID-19 olan hasta grubun yogun bakim iinitesine kabul oranit %62 ile en
ylksektir, ¢linkii ¢ok sayida hasta agir COVID-19 vakalarinda ve altta yatan
primer immiin yetmezliklerin arastirildig1 galismalarda saptanmistir. Oliim
orant ise %10’dur. Oliim nedenleri arasinda septik sok, ndbet ve serebral siniis
trombozu, vendz enfarktiis ve ¢oklu organ yetmezligi yer almaktadir. Klinigi-
mizdeki ¢alismada dogal immiin sistem kusuru olan hasta yoktu.

6. Fagositer sistem hastaliklari: Fagositer sistem bozuklugu olan hastalar, ra-
porlanan hastalarin %5’ini olusturmaktadir, bunlarin yarisi kronik graniiloma-
toz hastalik (KGH) olan hastalardir. Yogun bakima kabul oran1 ve mortalite
orant %6’dir. iki KGH’l1 cocuk vaka bakteriyel septik sok nedeniyle kaybe-
dilmistir. Klinigimizdeki ¢aligmada yalnizca bir hastada konjenital ndtropeni
tanis1 mevcuttu.

7. Kompleman eksiklikleri: Kompleman eksiklikliklerinden 6zellikle heredi-
ter anjioddem olan hastalar hafif veya asemptomatik COVID-19 gecirmisler-
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dir. Bazi hastalarda enfeksiyon anjiyoddem atagini tetiklemistir ancak enfekte
hastalarin higbirinin yogun bakim ihtiyaci olmamistir ve tiim hastalar iyiles-
mistir. Klinigimizdeki calismada kompleman eksikligi olan hasta yoktu.

Agir COVID-19 ile Iliskili Olarak Tamimlanan Dogustan immiinite
Kusurlari

1. Primer Immiin Yetmezlik Fenokopyasi: Tip 1 IFN lara Karsi Otoantikor-
lar: Primer immiin yetmezlik smiflamasinda onuncu grup primer immiin
yetmezlik fenotip kopyalart (fenokopya) olarak adlandirilmaktadir. Bu has-
taliklar, kazanilmig otoantikorlar veya somatik mutasyonlar sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Ornegin anti-interferon-y (IFN-y) otoantikorlar1 mikobakteriyel
hastaliklara, anti-interlokin-6 (IL-6) otoantikorlari stafilokokal hastaliklara ve
anti- [L-17A ve anti-IL-17F otoantikorlar1 mukokutandz kandidiyazise neden
olarak, ilgili sitokinleri veya reseptorleri kodlayan genlerin germline mutas-
yonlarinin klinik fenotiplerini taklit eder. Insanlarda tip I IFN’lar1 etkileyen
dogumsal kusurlar, ciddi viral solunum yolu hastaliklarinin temelini olugtur-
maktadir. Anti-tip I IFN otoantikorlar1 oldugu bilinen otoimmiin poliendok-
rin sendromlu (APS-1) ii¢ hastada yasami tehdit eden COVID-19 pnémonisi
gelismesinden yola ¢ikarak, tip 1 IFN’lara karsi1 ndtralizan antikor varliginin
agir COVID-19 pnomonisinin altinda yatabilecegi diistiniilmiistiir (Sekil 1).
Hayati tehdit eden COVID-19 pnomonisi olan hastalarda tip I [FN bagisikligi-
nin dogustan gelen genetik yatkinligin arastiritlmasinin yanisira Tip 1 IFN’lara
kars1 otoantikor olusumu ve bu otoantikorlarin nétralizan etkilerinin agir CO-
VID-19 seyrinden sorumlu olup olmadigi degerlendirilmistir. Yasami tehdit
eden COVID-19 pndmonisi nedeniyle hastaneye yatirilan 987 hastada, SARS
CoV-2 ile enfekte 663 asemptomatik/hafif etkilenmis bireyde ve COVID-19
pandemisinden once Ornekleri alinan 1227 saglikli kontrolde tip I IFN’lere
karg1 oto-antikorlar dlgiildiikten sonra asagidaki verilere ulagilmistir. Hayati
tehdit eden COVID-19 pnémonisi olan 987 hastanin en az %10.2’sinde has-
taligin baglangicinda, IFN-w’ya, IFN-a’nin 13 alt tipine veya her ikisine kars1
IgG tipinde notralizan otoantikorlar saptanmistir; az sayida hastada diger ti¢
tip I IFN’ye kars1 otoantikorlar mevcuttur. Yapilan deneylerde bu otoantikor-
larin yiliksek konsantrasyondaki tip I IFN’ larim1 bile notralize edebildigi ve
bunlarin eliminasyonunun in-vitro SARS-Co V-2 enfeksiyonunu durdurabildi-
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gi gosterilmistir. Ayrica, test edilen hastalarin tiimiinde akut hastalik sirasinda
IFN-a diizeyleri disiik saptanmis veya saptanamamuistir. Bu otoantikorlar test
edilen tiim hastalarda enfeksiyonun erken doneminde mevcuttur. Asempto-
matik olan veya hafif SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan 663 kiside otoantikorlar
saptanmamigtir. Pandemiden 6nce kan alinmig olan 1227 saglikli bireyin ise
yalnizca dordiinde otoantikorlar saptanmistir. Ototantikoru olan hastalarin 25-
87 yaslar1 arasinda oldugu goriilmiistiir. Dikkat ¢ekici bir bulgu olarak otoan-
tikor saptanan hastalarin yarisi 65 yasin tizerindedir ve %941 erkektir.

Tip I IFN immiinitesinde, fenokopya kusurlari, kadinlarin en az %2,6’sinda
ve erkeklerin %12,5’inde hayati tehdit eden COVID-19 pndmonisinden so-
rumludur. Bu hastalarda adaptif otoimmiinite, dogal ve intrinsik antiviral im-
miiniteyi bozmaktadir. Bu bulgular, agir COVID-19 ve COVID-19’a bagh
6liimlerde yasla birlikte artan riski ve erkeklerin daha fazla etkilenmelerinin
nedenini agiklamaktadir. Ayrica, agir COVID-19 gelistirme riski olan bireyleri
belirlemeyi de saglayabilir. Tedavi penceresinden baktigimizda plazmaferez,
plazmablast deplesyonu ve otoantikorlar tarafindan hedeflenmeyen rekombi-
nan Tip 1 IFN (6mn., IFN-B) tedavi segeneklerini giindeme getirmistir.

Aslinda, tip I IFN immiinitesinin otozomal dogustan gelen hatalari ve anti-tip I
interferon otoantikorlari, kritik COVID-19 vakalarinin en az %10’ unun temelini
olusturur. Onemli bir soru; APECED hastalig1 gibi diger immiin disregiilasyon
bozukluklari olan hastalarda da otoantikorlarin varligi olup olmadigi ve bu du-
rumun hastalarin agir enfeksiyon gecirmelerinde bir rolii olup olmadigidir.

Interferona cevapta anormallik

IFN-a @ IFN-@

" Anti-IFN-|
otoantikor

IFNAR1 l IFNAR2

x

Antiviral molekiilleri kodlayan
Interferon iligkili genler

Sekil 1. Anti-interferon antikorlar interferonun notralizasyonu ve antiviral etkisini gostereme-
mesine neden olur (11 no’lu kaynaktan degistirilerek alinmistir).
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2. Interferon yanmitinda eksiklige neden olan genetik kusurlar: Pandeminin
baslangicindan bu yana SARS-CoV-2 ile enfekte PIY’li yiizlerce hastanin kli-
nik seyrinin, tedavi siirecinin ve sonucunun tarif edilmesi, agir COVID-19’un
altinda yatan predispozan faktorleri ve immiinolojik mekanizmalarin daha iyi
anlagilmasini saglamistir. Bazi hastalarda yasami tehdit eden COVID-19’un,
SARS-CoV-2’ye kars1 immiin cevabin monogenik kusurlardan kaynaklanabi-
lecegine dair hipotezi test etmek i¢in COVID Insan Genetik Caba (www.covi-
dhge.com) sistemi olusturulmusg ve yasami tehdit eden COVID-19 pnémonisi
olan farkl: iilkelerden 659 hastaya ve asemptomatik veya hafif seyirli enfek-
siyonu olan 534 bireye tiim ekzom veya genom dizileme analizi yapilmistir.

SARS-CoV-2’ye karsi antiviral imminitede tip I interferon ve IFN aracili
STAT1-2 yolagimin énemli oldugu gosterilmis, bir driintii (patern) tanima re-
septorii olan Toll benzeri reseptdr 3 (TLR3) ve hiicre i¢i sinyal iletiminden
sorumlu interferon diizenleyici faktdr 7 (IRF7) aracili tip I interferon (IF-
N)’un hayati tehdit eden influenza pndmonisinin altinda yatan dogustan gelen
kusurlar olmasi, bu yolagin ayni zamanda hayat1 tehdit eden COVID-19’un
altinda yatabilecegini diisiindiirmiistiir. Arastiricilar, influenza ve diger viral
enfeksiyonlar1 agir geciren bireylerde saptanan 13 genetik lokusun (TLR3,
TICAMI/TRIF, UNC93B1, TRAF3, TBK1, IRF3, NEMO/IKBKG, IRF7,
IRF9, IFNARI, IFNAR2, STAT1, STAT2) (Sekil 2-3) agir COVID-19 gegi-
ren bireylerde de bulunup bulunmadigi sorusuyla bir ¢alisma planlamislardir.
Bu caligmalarin sonucunda, hayati tehdit eden COVID-19 pnémonisi olan
hastalarin en az %3.5’inde tip I IFN’lerin iiretiminde tetikleyici gorev alan
TLR3 ve IRF7 iliskili yolaklarda yer alan 13 aday lokustan sekizinde, bilinen
(otozomal resesif (OR) IRF7 ve IFNARI eksiklikleri veya otozomal dominant
(OD) TLR3, TICAMI1, TBKI1 ve IRF3 eksiklikleri) veya yeni tanimlanmis
(OD UNC93BI, IRF7, IFNARI1 ve IFNAR?2 eksiklikleri) genetik kusurlar
saptanmistir. Bu kesifle, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kontroliinde hem cift
sarmalli RNA sensorii TLR3, hem de tip [ IFN molekiillerinin ve bu molekiil-
lerle ilgili yolaklarin bagisiklik cevabindaki rolleri ortaya konulmustur (Sekil
1). Agir seyirli hastalarda, SARS-CoV-2 enfeksiyonu seyrinin erken dénemin-
de, Tip I IFN uygulamasinin faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Oncesinde saglikli olan kardeslerde COVID-19’un agir seyretmesi iizerine
hastalar tiim ekzom dizileme ile degerlendirilmis ve TLR7’de fonksiyon kay-
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bina neden olan iki varyant saptanmistir. Farkli arastiricilar yakin zamanda
agir COVID-19 gegiren erkeklerde ek 14 patojenik TLR7 alleli tanimlamig-
lardir. Hastalarda plazmasitoid dendritik hiicreler tarafindan tip I interferon
tiretiminin hastalarda bozulmus oldugu gdsterilmistir.

MyD88 eksikligi olan hastalarda ¢ok siddetli SARS-CoV-2 pnémonisi vaka-
lar1 da bildirilmistir. MyD88 eksikligi olan bireylerin daha 6nce herhangi bir
virilisten ziyade, yalnizca agir ve yaygin bakteriyel enfeksiyonlara yatkinligt
oldugu rapor edildiginden, bu durum dikkat ¢ekicidir. SARS-CoV-1 ile ilgili
onceden yapilmis olan bir ¢alisma, MyD88’in farelerde akcigerlerde viral rep-
likasyonu kontrol etmede 6nemli bir rolii oldugunu gostermistir. Bu nedenle,
MyD88’in koronaviriislere kars1 erken antiviral yanitta simdiye kadar bilin-
meyen bir rol oynamasi miimkiindiir.

SARS-CoV-2
~& - RNA

|
Endozom

TLR7
TRIF IRF7
\' >TLR3 . 9" »eo-—» %
~UNC93B TBK1 IRF3
Vx

Interferon kodlayan gen

Sekil I Interferon salimimint uyaran genlerdeki kusurlar viriisle savasmak icin gerekli interfe-
ron yanitinin verilememesine neden olur (11 no’lu kaynaktan degistirilerek alinmistir).

* | (RFZ ks ---------===-===-===-22 Tip1IFN'lar

Plazmasitoid 1 ‘
dendritik :
* * hiicreler H 3
H <<
: £
i STAT1 STAT2
TRAF3 g IRF9
NEMO :
Tip1IFN'lar --- 1SG’ler

Solunum yolu epitel hiicresi

Sekil I11. Tip I IFN iiretimi ve amplifikasyonunun dogustan gelen kusurlari. Kirmizi renkli mo-
lekiiller agwr influenza pnomonisi ile mavi renkli molekiiller diger viral hastaliklara
yatkinlik olusturmaktadr. Koyu harflerle gosterilen molekiiller, agir COVID-19 pné-
monisi ile iliskilidir (5 no’lu kaynaktan uyarlanmistir).
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Primer immiin Yetmezlikli Hastalarda Multisistem inflamatuar
Sendrom

Pandeminin ilk birka¢ ayinda ¢ocuklar1 etkileyen COVID-19 ile ilgili yeni
bir klinik tablo multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) tanimlanmistir.
Solunum semptomlari ile birlikte giden multisistem inflamasyon ve sitokin
firtinas ile giden ve tipik olarak yetiskinleri etkileyen akut COVID-19 ilis-
kili hiperinflamasyondan farkli olarak MIS-C, SARS-CoV-2’ye maruz kal-
diktan birkag¢ hafta sonra ortaya ¢ikar ve enfeksiyonun gegirilme siddeti ile
iligkili degildir. Benzer sekilde, yetiskinlerde MIS-A bildirilmistir. MIS-C ve
MIS-A’l1 hastalar, 4-6 hafta 6nce asemptomatik/hafif semptomatik bir SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun ardindan ciddi solunum yolu hastaligi olmaksizin ¢ok-
lu organ tutulumu ile basvururlar.

Hemen hemen tiim vakalarda SARS-CoV-2 antikor pozitifligi, pozitif PCR
sonucu veya COVID-19 geciren biriyle temas Oykiisii mevcuttur. Kismen
Kawasaki hastalig1 ile ortiigmesine ragmen, MIS-C genellikle daha biiyiik
cocuklart (7.5-12 yas) etkiler. Erkekler ve Afrika veya Hispanik kdkenli bi-
reylerde daha sik olarak goriilmektedir. Olgularin %70’inden fazlasinda, has-
talarin mukokutanoz (%70), gastrointestinal (>%80), kardiyovaskiiler (%80-
100), solunum (%50-70) veya noérolojik tutulum (%40) ile birlikte coklu organ
disfonksiyonu vardir. Genellikle sok (%50) ve yiiksek miyokardit prevalansi
(%90) ile kendini gosteren daha siddetli bir klinik seyir gosterir. Son olarak,
genellikle HLH i¢in tan1 kriterlerini karsilayan, Kawasaki hastaligindan daha
yiiksek seviyelerde inflamatuar belirtecler ve daha siddetli sitopeni ile belirgin
bir hiperinflamatuar durum s6z konusudur.

Primer immiin yetmezlik olup COVID-19 geciren hastalar arasinda MIS-C
veya hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) olanlar mevcuttur. ilk dsnemler-
de tanimli olan bir antite olmamasi1 nedeniyle COVID19 hastaligindaki oranm
heniiz bilinmemektedir. PIY’li hastalarda MIS-A’ya iliskin bir rapor bulun-
mamaktadir. Ozellikle, immiin disregiilasyonu olan hastalarda MIS-C daha
sik olarak ortaya ¢ikmistir. Artmis veya kronik inflamasyonla iligkili XIAP
eksikligi, Chediak-Higashi sendromu, SOCS1 eksikligi, kronik graniilomatoz
hastalik olan olgularda MIS-C tanimlannmistir. HUTF hasta kohortunda im-
miindisregiilasyon bozukluklarindan biri olan LRBA eksikligi olan bir olgu-
muz da MIS-C nedeniyle tedavi edilmistir.
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Dogustan iImmiinite Kusuru olan Hastalarin COVID-19 i¢in Asilanmasi

Hastalarin ve ozellikle hasta yakinlarinin agilamasi hayati 6nem tagimaktadir.
Asilarin canli agi olmamasi nedeniyle kliniklerde herhangi bir ciddi problem
ile karsilasilmamuistir. Hastalarin asilanmasindan 6nce 6zellikle mRNA asilar
ile iligkili olarak 6zellikle immiin disregiilasyon bozuklugu olan hastalarda
asinin hiicre i¢inde inflamatuvar yanit1 tetikleme olasiligi iizerinde durulmus,
ancak klinigimiz de dahil olmak iizere tanili hastalarda herhangi bir ciddi
komplikasyon bildirilmemis olmasi, agilamanin yapilmasinin mortalite ve
morbidite riski yiiksek olan bu ajana kars1 kismi cevaba neden olsa bile 6nem-
li oldugunu desteklemistir. Antikor eksikligi olan hastalarin asilama sonrasi
normal oranda antikor olusturmalari beklenmemektedir. Immiinglobulin te-
davisi altindaki hastalar i¢in; mevcut immiinglobulinlerde anti-SARS-CoV-2
antikorunun mevcut olmasi asilama basarisini diisiirebilme riski tasisa da asi-
lama, agidan en biiyilik fayday1 elde etmek {izere, immiinglobulin tedavisi ile
uygun aralikla yapilmalidir.

Sonuc¢ olarak:

Primer immiin yetmezlik hastalarinin COVIDI19 seyri, SARS-CoV-2 en-
feksiyonunun patogenezinde rol alan mekanizmalarin ortaya konulmasin-
da yardimci olmustur. Vaka serilerinde primer immiin yetmezliklerin agir
SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gortilmiistiir.
Kombine immiin yetmezlikler, immiin disregiilasyon bozukluklari ve tip I in-
terferon yanitlarin1 bozan dogal immiin sistem bozukluklarinda, agir hastalik
ve oliim oranlar1 daha yiiksektir. Tip I interferonlarin SARS-CoV-2’ye kars1
konak savunmasinda kritik bir rolii vardir. Tip I interferon yanitlarinin dogus-
tan gelen kusurlar ve bu sitokinlere kars1 otoantikorlarin bulundugu hastalar,
agir COVID-19 icin ¢ok daha fazla risk tasimaktadir. Multisistem Inflamatuar
Sendrom ise inflamatuar cevabin artigina neden olan primer immiin yetmez-
liklere eslik edebilen bir durumdur. Bu nedenle bu hastalarin altta yatabilecek
‘primer immiin yetmezlikler’ veya yeni adiyla ‘dogustan immiinite kusurlar1’
acisindan degerlendirilmesi 6nemlidir. Dogustan bagisiklik sistemi ile ilgili
kusurlarda hastanin ve 6zellikle ailesinin asilanmas1 gereklidir. Antiinflama-
tuar, immiinosupresif, immiinomodiilatuar ajan kullanimi veya mevcut has-
taliklarina bagli sitopeni, antikor eksikligi ve anormal immiin cevaba neden
olan olan ikincil immiin sistem hastalarinda da immiinolojik degerlendirme
COVID-19 hastaliginda yaklagimin belirlenmesinde énemlidir.
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COVID-19 VE COCUK NOROLOJI

Dr. Ceren GUNBEY?*, Dr. ibrahim Halil ONCEL*
Dr. Dilek YALNIZOGLU**

Aralik 2019°da Cin’de baslayan COVID-19 salgini, tiim diinyaya yayilmus,
pandemi biitlin siddetiyle 2021 yilinda da devam etmektedir. Kisa siirede glo-
bal bir sorun haline gelen pandemi siirecinde bilim insanlar1 hastalar1 tedavi
etmenin yaninda hastaligin patogenezini, seyrini ve komplikasyonlarini an-
lamak i¢in yogun ¢aba harcamislardir. Salginin en basinda hastaligin sadece
solunum sistemi {izerine etkisi biliniyor ve bu alanda ¢alismalar yapiliyorken,
giintimiizde COVID-19’un pek ¢ok organ sistemi lizerinde etkisi oldugu bilin-
mektedir. Bu sistemlerden biri de santral ve periferik sinir sistemidir.

Mekanizma

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve norolojik tutulum birlikteligi ile ilgili klinik bil-
gi birikimi arttikca, COVID-19’un sinir sistemi iizerine etkisini arastiran ¢a-
lismalar hiz kazanmigtir. Agir hastalig1 olan eriskinlerin serumunda, intra-ak-
sonal yapisal bir protein olan ve noronal hasar durumlarinda artis gosteren
noroflament hafif zincirin (NfL) ve astrositlerde aktivasyon/hasar durumun-
da artan glial fibriler asidik proteinin (GFAP) diizeyi incelenmis, COVID-19
hastalarinda hastalik siddeti arttikca bu biyobelirteclerin konsantrasyonunun
arttigr bildirilmistir. Ameres ve arkadaslar hafif siddette hastalig1 ve basag-
risi/anosmi gibi hafif norolojik semptomu olan eriskinlerde de noro-aksonal
biitiinliigiin etkilendigini vurgulamis ve hastalik siddetinden bagimsiz olarak
SARS-CoV-2’nin néronal hasara yol agabilecegi yoniinde veriler sunmuslar-
dir. Bu konuda ¢ocukluk yas grubunda ¢ok sayida COVID-19 hastasini kap-
sayan tek calisma vardir ve serum NfL’e diizeylerinde artis saptanmamustir.

*  Ogretim Gorevlisi Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Noéroloji Bilim Dalt
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Norolojik tutuluma yol agan mekanizmalar hakkinda pek ¢ok hipotez vardir.
Immun sistemin tetiklenmesi ve sistemik kontrolsiiz sitokin salmimi, dogal ve
edinilmis immiin yanita ikincil para/post-enfeksiydz ndroinflamasyon, ndro-
vaskiiler endotelyal disfonksiyon ve endotelit, kan-beyin bariyerinde bozulma,
prokoagiilan sistemin artarak diizenlenmesi (‘“upregulation”), viriisiin olfaktor
mukozadan retrograd ilerlemesi hatta viriisiin olasi1 direkt ndropatik invazyonu
gibi mekanizmalarin ndrolojik bulgularin patogenezinde birlikte rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ayrica ciddi hipoksi, hipotansiyon gibi sistemik sorunlar, te-
davide kullanilan ilaglar da ikincil etkileri ile nérolojik bulgulara yol agabilir.
Pandemi ilerledik¢e ve klinik ¢alismalar sonu¢ verdik¢e immiinomodiilator
tedavilerin etkin oldugunun goriilmesi, hastaliga bagli morbiditenin, viriisiin
kendisinden ¢ok yarattig1 sitokin firtinasina bagli olduguna isaret etmistir.

Bu olas1 mekanizmalar/hipotezler arasinda en tartismali olani SARS-CoV-
2’nin direkt ndronal invazyon yapip yapmadigidir. Otopsi materyallerini in-
celeyen ii¢ bilyiik calismadaki immiinohistokimya ve RNA incelemelerinde
virtislin direkt invazyonunu destekleyecek kesin kanit gosterilememistir. Has-
ta serilerinde beyin omurilik sivisinda (BOS) SARS-CoV-2 gosterilme ora-
n1 ¢ok diisliktiir. Buna karsin, Meinhardt ve arkadaslar1 33 erigkin hastanin
postmortem incelemesinde nazofarinks ve beyin dokusundaki sonuclari ile
SARS-CoV-2"nin bir ndrotrop viriis olabilecegine dair kanitlar ortaya koy-
muslardir.

Hasta serilerinde ve olgu sunumlarinda tat ve koku almada bozulma, bag
agrisi, bag donmesi kranial sinir tutulumu, opsoklonus, psdédotumor cerebri,
miyalji gibi hafif klinik bulgulardan, ensefalopati, menenjit/meningoensfalit,
febril/afebril ndbet, status epileptikus, rabdomiyoliz, kritik hastalik ndropa-
tisi/miyopatisi, serebrovaskiiler olay (SVO), serebral 6dem, demiyelinizan
hastalik ve Guillain-Barré sendromu gibi ciddi klinik tablolara kadar genis bir
yelpazede norolojik tutulum bildirilmistir.

COVID-19 geciren ¢ocuklarda, eriskinlere gore ¢ok daha az oranda norolojik
bulgu goriilmektedir. Cocuklarda yas, cinsiyet, altta yatan bir sistemik/ndro-
lojik hastaligin olup olmadig1 gibi faktorlerin tan1 aninda veya daha sonraki
izlemde, norolojik bulguya yol agma oranini arttirdig1 diistiniilmektedir, ayri-
ca sistemik enflamasyonun siddeti ¢cok 6nemli bir risk faktorii olarak bildiril-
mistir. COVID-19 ile iligkili nérolojik durumlar Tablo I’de 6zetlenmistir.



Tablo 1. COVID-19 ile iligkili olabilecek norolojik bulgular

939

Santral Sinir Sistemi

Periferik Sinir Sistemi

Bas agris1

Bas donmesi
Serebrovaskiiler olay
Ensefalopati/deliryum
Afebril nobet

Febril nobet

Kraniyal sinir felci

Tat/koku kayb1

Miyalji

Guillain-Barré sendromu ve varyantlari
Akut transvers miyelit

Rabdomiyoliz

Kritik hastalik néromiyopatisi

Brakial pleksopati

Menenyjit/ensefalit

Akut dissemine ensefalomiyelit

Akut nekrotizan hemorajik ensefalopati
Demiyelinizan atak

Psodotimor serebri

COVID-19 vakalarinda en sik goriilen ndrolojik bulgularin baginda anozmi/
hipozmi ve disgdzi/agozi yer alir, goriilme oranlarinin %90’lara ulastigi calis-
malar vardir. Koku ve tat bozukluklari, hastalarin ilk ve tek bulgusu olabilir ya
da COVID-19’un erken sathalarinda ortaya cikabilir. Hastalarin bir kisminda
ilk haftalarda fonksiyonlarda diizelme izlenirken, bir grup hastada uzun siireli
devam edebilir. Koku alma ve tat bozukluklarinin patogenezi net ortaya kona-
mamuistir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) ve transmembran serin
proteaz 2 (TMPRSS2) proteinlerinin, SARS-CoV-2’nin hiicre i¢ine girisinde
fonksiyonel reseptor olarak rol oynadigi bilinmektedir. Olfaktor mukozada,
ACE2’nin noronal hiicrelerde degil, noronal olmayan destek hiicreler tara-
findan eksprese edildigi diistiniilmektedir. Bu nedenle viriisiin bagka reseptor-
lerle veya mukozal-noronal transferle, olfaktor tutuluma yol actig1 diisiiniil-
mektedir.

Cocuklarda tat/koku kaybi, eriskinlere gore daha az bildirilmistir; bunun se-
bebi semptomlarin ¢ocuklarda iyi sorgulanmamasina, kiigiik ¢ocuklarin ken-
dini iyi ifade edememesine veya ACE2 reseptor immatiiritesine bagl olabilir.
Diger sik goriilen bir bulgu bas agrisidir. Bas agris1 viral hastaliklarda sik
goriilen bir semptomdur. Pandeminin baslangicinda, bas agrilar1 ¢aligmalarin
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odak noktasinda degildi ve sik bildirilmemisti. Pandemi ilerledikge, eriskin
hasta serilerinde %70’lere varan yiiksek oranda bildirilmeye basland1. Hasta-
ligin akut asamas1 gegtikten sonra da hastalarin bir kisminda, bas agris1 devam
etmektedir. Cocuklarla ilgili veri sinirhdir, pediatrik hastalarda daha az oran-
larda bas agris1 bildirilmistir.

COVID-19 ve ciddi norolojik bulgular

Pandeminin baginda COVID-19 ve eslik eden noérolojik bulgular ile ilgili vaka
sunumlar1 ve kisith sayida erigkin hastay1 igeren olgu serileri yaymlanmaktay-
di. Pandemi ilerledik¢e hasta sayisinin artmastyla, ulusal ve uluslararasi ¢ok
merkezli ¢aligmalarin yayinlanmasi ile bu konudaki bilgi birikimi artmistir;
norolojik tutulumla, 6zellikle ciddi norolojik sorunlarla ilgili bulgular daha
net ortaya konmustur. Bununla birlikte, cocuklarda COVID-19’un nérolojik
bulgulartyla ilgili calismalar hala kisithidir.

Serebrovaskiiler olay (SVO)

Pandemide akciger tutulumu ve buna bagh akut solunum sikintisi sendro-
mu, hastaliga bagl 6liim nedenlerinin baginda yer almaktadir; ancak SVO da
dikkat edilmesi gereken 6lim nedenleri arasindadir. Eriskin hastalarda CO-
VID-19 ve SVO iligkisi kapsaml bir sekilde arastirilmistir; genel kan1 CO-
VID-19’un SVO riskini artirdig1 yoniindedir.

Patofizyolojik olarak iki ana mekanizma suglanmaktadir: koagiilopati ve en-
doteliyopati. COVID-19’da neredeyse tiim sistem tutulumlarinda énemli bir
rol oynayan inflamasyonun hiperkoagiibiliteye ve trombotik anjiyopatiye yol
actig1 diisiiniilmektedir. Yaygin endotelyal inflamasyon ve hasar, kompleman
aktivasyonu, trombin {iretimi, trombosit ve lokosit birikimi sonucunda, do-
gustan/edinilmis immiin sistemi ilgilendiren bir¢ok kaskadin aktive olmasiyla
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler tromboz olusur. Boylece makrovaskiiler dii-
zeyde arteriyel ve vendz sistemde trombozlar goriiliir; mikrovaskiiler trom-
bozlar ise organ yetmezliklerine, derin ven trombozuna ve pulmoner emboliye
yol agabilir. Eriskin hastalari igeren serilerde SVO oran1 %0,7-4,6 arasinda
degismektedir. Genelde bu oran %1-2 civarindadir. COVID-19 ve SVO vaka-
lari, COVID-19 6ykiisii olmayan SVO hastalartyla karsilastirildiginda, mor-
talitenin COVID-19 hastalarinda daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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Pediatrik ¢aligmalara bakildiginda SVO’nun, COVID-19’un sik bir komp-
likasyonu olmadig1 diistintilmektedir. Multisistem inflamatuvar sendrom
(MIS-C) tablosundaki ¢ocuklarda SVO riski artabilir; ayrica akut dénemden
sonraki izlemde SVO gelisen pediatrik vakalar da bildirilmistir.

Nobet

Nobet; beyindeki noronlarin anormal, asir1 ve es zamanli uyarilmasina bagh
olarak gegici belirti ve/veya bulgularin ortaya ¢ikmasidir. Cocuk yas grubu
COVID-19 vakalarinda hastaneye bagvuruda veya takipte, febril/afebril no-
betlerin, hatta fokal/jeneralize status epileptikusun goriildiigii bildirilmistir.
Menenjit/ensefalit, hipoksi, ¢coklu organ yetmezligi, metabolik dengesizlikler
ve kullanilan ilaglar semptomatik ndbetlere sebep olabilir. Benzer tetikleyici-
ler, bilinen epilepsisi olan COVID-19 hastalarinda da nobetlerde alevlenmeye
neden olabilir.

Pediatrik serilerde afebril nobetler ve diger viral enfeksiyonlara benzer sekil-
de, febril nobetler ve status epileptikus bildirilmistir. Mart 2021°de yayimlanan
bir ¢alisma bu konudaki farkli ve 6nemli bir bagka bir noktaya isaret etmistir.
Siirekli elektroensefalogram (EEG) monitorizasyonu ile takip edilen hasta-
larda 6nemli oranda elektrografik ndbet ve nonkonvulsif status epileptikusun
(NKSE) goriildiigii, bu hastalarda mortalite riskinin arttig1 bildirilmistir. Bu
bulgular, yogun bakim ihtiyacina neden olan diger hastaliklar gibi, kritik
COVID-19 hastalarinda da klinik bulgu vermeyen elektrografik nobetlerin
izlenmesi i¢in EEG monitorizasyonun giindeme gelmesi gerektigi diistindiir-
mektedir.

Guillain-Barré sendromu ve varyantlari

Guillain-Barré Sendromu (GBS) asendan giligsiizlilk ve/veya duyu kusuru,
refleks kaybi veya reflekslerde azalma ile karakterize akut inflamatuvar bir
polindropatidir. Elektrofizyolojik olarak akut inflamatuvar demiyelinizan po-
liradikiilondropati (AIDP), akut motor aksonal néropati (AMAN), akut motor
sensoryel aksonal noropati (AMSAN) olmak tizere ii¢ alt tipe ayrilir; klasik ve
sik gortilen alt tipi AIDP’dir. Ayrica Miller-Fisher sendromu, kraniyal polindrit
gibi daha seyrek goriilen varyantlari vardir. Immiin sistemin tetiklenmesi so-
nucu periferik sinirlerde ve sinir kdklerinde kompleman aktivasyonu, makrofaj
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infiltrasyonu ve 6dem goriiliir. Hastalarin dnemli bir kisminda klinik bulgula-
rin ortaya ¢ikmasindan birkag hafta 6nce enfeksiyon Oykiisii vardir, enfeksi-
yonlar bu immiinolojik yolaklar tetikler. Yakin zamanda Zika viriis epidemisi
sirasinda GBS insidansinin ilgili tilkelerde arttig1 vurgulanmisti. COVID-19
pandemisinin basglangicindan itibaren vaka sunumlarinda ve genis hasta serile-
rinde ciddi bir norolojik komplikasyon olarak klasik GBS, GBS nin diger sey-
rek alt tipleri ve GBS varyantlari bildirilmistir. Insan 1s1 sok proteini (Human
Heat Shock Protein) ile SARS CoV-2’nin antijenik epitoplar1 arasindaki mole-
kiiler benzerlik nedeniyle, viriise kars1 ortaya ¢ikan immiin yanitin insan pro-
teinleri ile ¢apraz reaksiyona girdigi ve GBS’ye yol agtigina dair veriler sunan
calismalar vardir. COVID-19 vakalarinda yaklasik GBS prevelansi 15/100.000
olarak bildirilmistir. Ingiltere’de yapilan bir ¢calismada, Keddie ve arkadaslari
COVID-19 o6ncesi epidemiyolojik veriler ile iilke genelindeki COVID-19 ko-
hortlarini karsilagtirmis, COVID-19 enfeksiyonu ile GBS arasinda nedensel bir
iliskiyi destekleyecek bir vaka artisinin olmadigini; hatta dnceki yillara gore
GBS sayisinin daha az oldugunu bildirmislerdir. Yine ayn1 grup, COVID-19
onlemlerinin GBS ile iliskili diger enfeksiyonlarin yayilmasimi azalttigini ve
genel olarak Onleyici olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Pediatrik hastalar1 inceleyen serilere bakildiginda da COVID-19 ve GBS bir-
likteligi dikkat ¢cekmektedir. LaRovere ve arkadaslart hastanede izledikleri
1695 pediatrik COVID-19 hastasinin dérdiinde GBS bildirmistir.

Akut dissemine ensefalomiyelit

Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), ensefalopati bagta olmak iizere akut
baslangi¢li polifokal ndrolojik semptomlar ve tipik beyin manyetik rezonans
(MR) goriintiileme bulgularmin eslik ettigi immiin aracili, cocukluk ¢aginin
en sik demiyelinizan hastaligidir; ¢ocukluk caginda, eriskinlere gore sik go-
riliir. Hastalari 6nemli bir kisminda ataktan bir siire 6nce enfeksiyon veya
as1 Oykiisii vardir; bu durumlarin immiin sistemi tetikleyerek miyelin hasa-
rina neden oldugu diigiiniilmektedir. Daha 6nce HIN1 pandemisi sirasinda
ADEM sikliginda artig bildiren seriler vardir. Erigkin serilerde pandemi siire-
cinin basindan itibaren COVID-19 ve ADEM birlikteligi bildirilmistir. Vaka
serilerinde klasik ADEM disinda ADEM’in daha ciddi seyirli hemorajik ve
hemorajik/nekrozitan tiplerinin de goriildiigii vurgulanmis, hatta bazi seriler-
de klasik tipten daha sik oldugu bildirilmigtir. COVID-19 pandemisi sirasinda
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cocuklarda ADEM sikliginda artiga dair bir egilim bildirilmemistir, hatta bazi
genis pediatrik serilerde ADEM goriilmemistir. Baz1 yazarlar tarafindan bu
durum, erigkinlerde yogun inflamasyonla seyreden agir hastaligin daha sik
olmasina baglanmistir. Az sayida pediatrik vaka sunumlarinda bildirilen en
kiigiik hasta 17 ayliktir. Pediatrik serilerde ADEM kriterlerini karsilamayan
fakat radyolojik olarak ADEM benzeri bulgularin sik goriildiigiinii vurgulayan
caligsmalar da vardir.

Akut transvers miyelit

Akut transvers miyelit; spinal kordun fokal inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan,
ani baglayan ve hizla ilerleyen gii¢ ve refleks kaybi, duyusal ve otonomik et-
kilenme ile karakterize bir klinik durumdur, her yas grubunda seyrek goriiliir.

COVID-19 pandemisi sirasinda da az sayida eriskin ve ¢ocuk hastada bu tablo
bildirilmistir. Hastalarin bir kisminda akut COVID-19 sirasinda, bir kisminda
ise post-enfeksiydz donemde, spinal kordun etkilenen seviyesine gore parapa-
rezi/parapleji veya kuadriparezi/kuadripleji bildirilmistir. COVID-19°da tutu-
lum olarak, longitudinal tranvers miyelit daha sik goriiliir. Transvers myelitin
izole goriilebilecegi gibi ADEM, ndromiyelitis optika gibi hastaliklarin bir
pargasi olarak da ortaya c¢ikabilecegi vurgulanmistir.

Multipl skleroz

Multipl skleroz (MS), gii¢stizliik, duyu kaybi, gérmede bulaniklik, ataksi, me-
sane disfonksiyonu gibi farkli nérolojik bulgu ve belirtileri igeren, ataklarla
seyreden, tipik beyin MRG bulgularinin eslik ettigi, santral sinir sisteminin
inflamatuar demiyelinizan bir hastaligidir. Multipl skleroz geng ve orta yas
erigkinlerde engelliligin en dnemli nedenlerinden biridir, ¢ocukluk ¢aginda
MS seyrektir. Tiim MS’lerin %5’inden az1 16 yasindan once baslar. Enfek-
siyonlarin, 6zellikle viral ajanlarin ndrolojik otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi
bilinmektedir, ancak mevcut veriler COVID-19 ile MS tanisi1 arasinda kuvvet-
li bir nedensel iligkiye isaret etmemektedir. Bununla birlikte, pandemi siiresin-
ce, hastaligin aktif doneminde veya post-enfeksiyoz donemde ilk MS atagiyla
gelen erigkin hastalar bildirilmistir. Cocuklarda olgu sunumu bildirilmemis,
bir pediatrik seride 14 yasinda bir hastada kuvvetle MS diisiintilmiis, ayirici
tanida ensefalit de tartisilmistir.
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Ensefalopati ve menenjit/ensefalit

Ensefalopati, biling ve/veya davraniglarda ortaya ¢ikan, ani ve patolojik de-
gisiklikleri tanimlar. Ensefalopatideki biling degisikligi uykuya meyilden,
deliryuma hatta komaya varan siddette olabilir. Birincil nérolojik hastaliklar
veya sistemik sorunlar ensefalopatiye yol agabilir. COVID-19’da immiin sis-
temdeki disregiilasyon, sitokin firtinasi gibi sistemik; serebral mikrovaskii-
ler dolasimda bozulma gibi yerel pek ¢cok mekanizmanin ensefalopatiye yol
acabilecegi disiiniilmektedir. Ayrica COVID-19 siiresince 6zellikle yogun
bakimda izlenen hastalarda, hipoksi, hipotansiyon, metabolik dengesizlik ve
santral sinir sistemi depresani ilaglarinin kullanimi1 gibi nedenlerle de ensefa-
lopati goriilebilir.

COVID-19’da, ozellikle sistemik inflamasyon siddetlendikge, solunum sis-
temi ve diger organlarin tutulumu agirlastikga ensefalopati goriilme siklig
artmaktadir; orta-agir seyirli hastalig1 olan eriskin hastalarda yiiksek oranlarda
goriilmistiir. Ensefalopati, hastanede kalig siiresini, morbidite ve mortaliteyi
arttiran bagimsiz bir risk faktoriidiir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1695
cocugu inceleyen ¢ok merkezli giincel bir ¢aligmada, agir ensefalopati orani
%0,9 olarak bildirilmistir.

COVID-19’lu hastalarda menenjit/meningoensefalit goriilme oranlar1 diisiik-
tiir. Bircok ¢alismada BOS’ta SARS-CoV-2 bakilmadig1 vurgulanmaktadir;
bakilan serilerde pozitiflik orani ¢ok diisiiktiir, birka¢ vaka sunumunda pozitif-
lik bildirilmistir. Bu ¢calismalardaki diisiik pozitiflik oraninin, BOS inceleme-
sindeki teknik yetersizlik ve zamanlamaya bagli olabilecegi gibi koronavirii-
siin direkt ndrotrop bir virlis olmamasina da bagli olabilecegi tartisiimaktadir.

COVID-19’un Uzun Dénem Norolojik Etkileri

2003 ve 2012°deki koronaviriis salginlarinda, enfeksiyon sirasinda baslayip
iyilesme sonrasi devam eden veya daha sonra uzun donemde ortaya ¢ikan, ka-
lict sikayetler bildirilmistir. Benzer sorunlar giincel pandemide de goriilmek-
tedir. Ozellikle agir COVID-19 klinigi izlenen hastalarda, diger kritik hasta-
liklarda oldugu gibi, kalic1 sekel goriilebilir. Bu hastalara taburculuk sonrasi
hedefe yonelik rehabilitasyon programlart 6nerilmeli ve multidisipliner yak-
lasilmalidir. Eriskin hastalarin COVID sonras1 uzun donem seyrini inceleyen
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caligma sayis1 azdir. Bu ¢alismalar, COVID-19 sonrasi taburcu olabilen has-
talarin biiyiik kisminda bilissel sorunlarin ve duygu durum sorunlarinin go-
rildigiini vurgulamigti. COVID-19 ve nobet birlikteligi sik goriilmektedir,
ancak COVID-19’un ya da COVID-19’un seyrinde ortaya ¢ikan komplikas-
yonlarin uzun donemde epilepsi riskini arttirip arttirmadigi heniiz net degil-
dir. Genel olarak ensefalit, SVO ve hipoksik/metabolik etkilenme, ¢ocuklarda
uzun dénemde epilepsiye neden olabilir. Ciddi seyirli COVID-19 hastalarinda
ileride epilepsi goriilme riskinin daha yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir.

Son aylarda COVID-19 sonrasi uzun dénemde izlenen sistemik, norolojik
ve psikiyatrik cesitli problemler bildirilmistir. Agir klinik seyir gostermeyen,
hatta hastaneye yatirilmayan hastalarda da goriilen, COVID-19 sonrasi orta-
ya ¢ikan veya enfeksiyon sirasinda baslayip devam eden, haftalar boyu sii-
ren yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, ¢arpinti, bas agrisi, tat/koku almada bozukluk,
unutkanlik ve uyku bozuklugu gibi pek ¢ok sorunun goriildiigii tablo post-a-
kut COVID sendromu olarak adlandirilmistir. Mart 2021°de Diinya Saglik Or-
giitli resmi sitesinde, bu duruma “kronik COVID sendromu”, “long COVID”,
“long haul COVID” (uzun vadeli/erimli COVID) gibi isimler verildigi, ulus-
lararasi net bir tanimlamanin olmadigini belirtilmistir.

Norolojik ve psikiyatrik sorunlara daha yakindan bakildiginda bas agrisi,
miyalji, tat’/koku kaybi, zihin bulaniklig1 (“brain fog”), dikkat ve hafizada
etkilenme; anksiyete, depresyon, uyku bozuklugu ve post-travmatik stres bo-
zuklugu gibi problemlerin sik goriildiigii gdze carpmaktadir. Immiin disregii-
lasyon, santral sinir sitemindeki mikrovaskiiler trombozlar, tedavi sirasinda
kullanilan ¢esitli ilaclarin iyatrojenik etkisi ve hastalik siirecinin psikolojik
yiki, post-akut COVID-19 sendromunda goriilen ndropsikiyatrik sorunlara
neden olabilir. Cocuklarda bu konu hakkinda calismalara ihtiyag¢ vardir; ilk
sonuglar ¢cocuklarin bir kisminda post-akut COVID sendromu ile iliskili néro-
lojik sorunlarin gortilebilecegi yoniindedir.

Norolojik Hastalhigi Olan Cocuklarda COVID-19

COVID-19’un nérolojik tutulumlarimin yaninda énemli diger bir konu da kro-
nik ndrolojik hastalig1 olan hastalarda pandeminin ve SARS-CoV-2 enfeksi-
yonunun etkileridir. Fatal veya agir seyirli COVID-19 tablosu izlenen ¢ocuk-
larin degerlendirildigi bir ¢alismada vakalarin biiyiik ¢cogunlugunda komorbid
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hastaliklarin oldugu ve noérolojik komorbiditelerin bunlarin basinda geldigi
bildirilmistir. COVID-19’un ¢ocuklarda erigkinlere gore daha hafif seyrettigi
bilinse de bu durum kronik norolojik hastaligi olan ¢ocuklarin bu genelleme-
den ayr1 tutulmas1 gerektigini gostermektedir.

Multipl skleroz hastalarinin enfeksiyonlara yatkinliginin genel popiilasyo-
na gore daha yiiksek oldugu bilinse de bugiine kadar MS’nin SARS-CoV-2
enfeksiyonuna yatkinlik olusturduguna dair tutarli sonuglar gosterilmemis-
tir. Santral sinir sistemi demiyelinizan hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
immiinmodiilatér ve immiin baskilayici ilaglarin SARS-CoV-2’ye kars1 viral
savunma mekanizmalari ve agir seyirli hastalarda gozlenen asir1 immiin yanit
iizerine olasi etkileri, bu hasta grubunu ilgilendiren diger bir sorundur. Multipl
skleroz tedavisinde kullanilan hastalik modifiye edici (HME) ilaglar sistemik
enfeksiyon riski agisindan ti¢ kategoride siniflanmistir. Buna gore interfe-
ron-beta ve glatimer asetat risksiz grupta, dimetil fumarat, teriflunamid, nata-
lizumab orta riskli grupta, fingolimod, kladribin ve rituksimab, okrelizumab
gibi anti-CD20 monoklonal antikorlari ise yiiksek riskli grupta yer almaktadir.
Ancak COVID-19 hastalig1 agisindan degerlendirildiginde HME ilaglarin bu-
giine kadar hastalig1 agir gecirme riski veya mortalite iizerine dogrudan etkisi
oldugunu gosteren c¢alisma yoktur. Cocukluk ¢agi baslangiclh MS’lerde CO-
VID-19 seyri ile ilgili sinirlt sayida ¢aligma bulunmaktadir. Yayinlanan bir
vaka serisinden glatimer asetat, rituksimab veya natalizumab tedavileri alan
cocukluk yas grubundaki dokuz MS hastasinin bu ilaglarla ilgili olarak CO-
VID-19’u daha agir gegirdigine dair izlenim olusmadigi bildirilmistir. Predni-
zolon, takrolimus, mikofenolat mofetil gibi immiin baskilayici tedaviler alan
hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada, bu tedavileri almayan hastalara
gore hastanede kalis siiresi, mekanik ventilasyon ve mortalite agisindan fark
olmadig1 gorilmistiir.

Kalitsal noromuskiiler hastaliklarin agir seyirli solunum yolu enfeksiyon-
lar1 agisindan risk olusturdugu bilinse de bugiine kadar bu hastalarda CO-
VID-19’un daha agir seyrettigine dair net bir kanit yoktur. Noromuskiiler
hastaliklart olanlarda agir seyirli COVID-19 agisindan asil belirleyicilerin
hastaligin kendisinden ziyade, kalp ve solunum fonksiyonlari, bulbar tutulum
ve eslik eden baska saglik sorunlarinin varligi oldugu anlagilmistir. Diinya
Kas Dernegi (World Muscle Society) kronik olarak kortikosteroid veya di-
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ger immiin baskilayici ilag tedavileri kullanan hastalarin pandemi siiresince
bu tedavilerine devam etmelerini 6nermistir. Miyastenili hastalarda ise CO-
VID-19’a bagh miyasteni kliniginde kotiilesme veya miyastenik kriz siklig:
%40, COVID-19’a bagh 6liim orant ise %24 olarak bulunmustur.

Epilepsi hastalarinda COVID-19’a bagli asir1 inflamatuvar yanitin ndbeti tetik-
leyebilecegi bilinmektedir. Ozellikle epilepsisi atesli nobetlerle baslayan Dra-
vet sendromlu hastalarda bu risk daha belirgindir. Uluslararasi Epilepsi ile Sa-
vas Dernegi (International League Against Epilepsy, ILAE) Dravet sendromu,
steroid tedavisi alan hastalar, everolimus ve diger immiin terapileri kullanan
hastalar ve komorbid hastalig1 olan epilepsi hastalarinin COVID-19 kompli-
kasyonlari i¢in yiiksek riskli oldugunu bildirmistir. Amerikan Cocuk Norolojisi
Dernegi (Child Neurology Society, CNS) infantil spazmli hastalar i¢in pande-
mi siirecinde acil Oneriler bildirisi yayimlamis, infantil spazmda birinci basa-
mak tedavi olan steroid tedavisi verilecegi zaman ucuz olmasi ve oral yoldan
kullanilabilmesi nedeniyle prednizolon tercih edilmesi dnerilmistir.

Kesitsel-gozlemsel bir ¢alismada aktif epilepsisi olan hastalarda COVID-19
insidansinin topluma gore daha yiiksek oldugu ve COVID-19 nedeniyle has-
tanede yatan epilepsi hastalarinda 6liim oraninin daha yiiksek oldugu gosteril-
mistir. Bu konuda yapilacak yeni aragtirmalara ihtiyag vardir.

Sonug¢

Cocuklarda COVID-19 hastaliginin akut doneminde veya sonrasinda farkli
nodrolojik semptom ve bulgular izlenmektedir; ndrolojik tutulum tat/koku kay-
b, bas agris1 gibi hafif, ndbet, SVO, GBS gibi agir klinik seyir gosterebilir.
Pandemi doneminde, sistemik tutulumu olan/olmayan COVID vakalarinda,
altta yatan nedeni net ortaya konamayan norolojik semptomlarla bagvuran ¢o-
cuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu ayirici tanida mutlaka akilda tutulmalidir.
Immun disregiilasyon, sitokin firtinasi, endotelyal disfonksiyon, makro ve
mikro dolasimda bozulma, koagitilasyon bozukluklari, olas1t dogrudan néronal
invazyon, norolojik tutuluma neden olan patolojik mekanizmalar olarak 6ne
stiriilmektedir. Kronik norolojik hastaligi olan hastalar, SARS-CoV-2 enfek-
siyonunun kisa ve uzun donem etkileri agisindan takip edilmelidir. Post-akut
COVID sendromu agisindan ¢ocuklar risk altinda olabilir; norolojik ve bilig-
sel sonuglart degerlendirmek igin yakin norogelisimsel takip gereklidir.
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GOCUKLARDA COVID-19 ILE
ILISKILI AKUT BOBREK HASARI

Dr. Tugba TASTEMEL OZTURK?, Dr. Fatih OZALTIN**

Koronaviriis ailesinden SARS-CoV-2nin neden oldugu, ilk kez 2019 yilinda
ortaya ¢iktig1 i¢in COVID-19 (‘COrona Virus Disease’) kisaltmasi ile anilan
hastalik, ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikmis ve ardindan kiiresel
bir pandemiye doniismiistiir. Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore Nisan
2021 itibariyle tiim diinyada 131 milyonu asan dogrulanmis vaka saptanmig
ve i milyona yakin 6liim ger¢eklesmistir. Viriis dncelikle akcigerleri hedef
alsa da siklikla diger organ sistemlerini de etkilemektedir. Eriskin COVID-19
hastalariyla yapilan calismalarda siklikla etkilenen organlardan birinin de
bobrekler oldugu bildirilmistir. Hastanede tedavi gérmekte olan eriskin CO-
VID-19 hastalarinda %5-57 siklikla akut bobrek hasari gelismektedir, yogun
bakim {initelerinde bu oran %76’ya kadar ¢ikmaktadir. COVID-19 hastalarin-
da gelisen akut bobrek hasarinin mortalite ile iligkisi, erigkin hastalar ile yapi-
lan birgok ¢aligmada gosterilmis ve akut bobrek hasari gelisiminin mortaliteyi
5-11 kat arttirdigr bildirilmigtir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan 171 ¢ocukta
yapilan bir arastirma, hastaligim ¢ogu ¢ocukta yetiskinlere kiyasla daha ha-
fif bir klinik seyir izledigini, ancak nadiren ciddi vakalar da goriilebildigini
ortaya koymustur. Yetigkinlerde COVID-19 ile iliskili akut bobrek hasarini
tanimlayan birgok calisma olmasina ragmen, akut COVID-19 enfeksiyonu
olan ¢ocuk hastalarda akut bobrek hasarini tanimlayan veriler sinirhidir. Pan-
deminin erken déoneminde Wuhan’da bir ¢ocuk hastanesinde yapilan retros-
pektif bir calismada COVID-19 olan 238 ¢ocuk hastada akut bobrek hasari
insidanst %1,2 olarak bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
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52 COVID-19 hastas1 ¢ocuk ile yapilan bir ¢alismada akut bobrek hasari in-
sidans1 %29, alt1 iilkeden 41 merkezin katilimiyla yapilan bir ¢aligmada %44
(47/106), yakin zamanda yayinlanan ¢ok merkezli bir ¢aligmada ise %8 (8/97)
olarak rapor edilmistir. Akut bobrek hasari gelisen hastalarin ¢cogunlugunu yo-
gun bakim iinitesinde izlenen hastalar olusturmaktadir.

Baslangigta COVID-19’un ciddi etkilerinden kurtuldugu diistintilen ¢ocuklar-
da, daha sonra yakin déonemde gegirilen COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili ¢ok-
lu organ sistemi tutulumu ile seyreden bir inflamatuvar sendrom ( “multisystem
inflammatory syndrome in children”, MIS-C) tanimlanmistir. Bu ¢ocuklar, ti-
pik Kawasaki hastalig1 veya toksik sok sendromu klinigine benzer 6zellikler
sergilemektedir. MIS-C’li ¢ocuklarla ilgili son ¢aligmalar, bu hastalik grubun-
da akut bobrek hasar1 insidansma dikkat ¢cekmektedir. MIS-C’li 662 hastay1
kapsayan bir sistematik incelemede, hastalarin 108’inde (%16,3) akut bobrek
hasar1 gelistigi bildirilmistir, ancak akut bobrek hasar1 tanim1 merkezler arasin-
da farklilik gostermektedir. Yakin zamanda ABD’de yapilan ¢ok merkezli bir
calismada ise MIS-C’de akut bobrek hasart sikligt %18 olarak bildirilmistir.

Patogenez

COVID-19 ile iligkili akut bobrek hasarmin patofizyolojisi giderek daha iyi
anlasilmaktadir. Prerenal azotemi, proksimal tiibiiler hasar, glomeriilopati,
trombotik mikroanjiopati veya COVID-19 tedavisinin komplikasyonlar1 so-
nucunda akut bobrek hasar gelisebilmektedir. Bu hastalarda bobrek hasari-
nin patogenezi ¢ok faktorliidiir ve bu konudaki bilgiler daha ¢ok erigkin CO-
VID-19 hastalarindan elde edilmistir.

COVID-19 hastalar1 siklikla ates, s1vi kaybi ve nefes darligi ile bagvurur. Has-
talarin yaklasik %10’unda sivi kaybina katkida bulunabilecek kusma veya
ishal gibi gastrointestinal belirtiler bulunmaktadir. COVID-19 hastalariyla
yapilan bir ¢alismada akut bobrek hasari gelisen hastalarin %9-10’unda prere-
nal azotemi bulundugu bildirilmistir. Prerenal akut bobrek hasar1 ¢ogu vakada
hipovolemiden kaynaklanirken, bazi hastalarda ise COVID-19 iliskili akut
kardiyorenal sendrom nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

COVID-19 hastalarmin bobrek biyopsileri veya otopsilerini inceleyen cesitli
caligmalar, akut tiibiiler hasarin, COVID-19 iliskili akut bobrek hasart olan
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hastalarda en yaygin patolojik bulgu oldugunu gostermistir. COVID-19 olup
akut bobrek hasar1 gelisen 10 hastanin bobrek biyopsilerinin degerlendirildi-
g1 bir ¢aligmada hastalarin timiinde degisen derecelerde akut tiibiiler nekroz
gorildiigi bildirilmistir. 26 COVID-19 hastasinin postmortem renal histopa-
tolojik bulgularinin bildirildigi bir ¢aligmada ise, 151k mikroskopik inceleme-
de firgams1 kenar diizensizliginin eslik ettigi yaygin proksimal tiibiiler hasar
gozlenmistir. Akut tiibiiler hasar bobrek perfiizyonunu azaltan uzamis intra-
vaskiiler s1vi1 kayb1 ve hemodinamik degisikliklerden kaynaklanabilecegi gibi,
rabdomiyoliz ve COVID-19 hastalarinda gosterilen hiperinflamatuvar durum
sonucunda da gelisebilmektedir.

COVID-19 ile iliskili glomeriiler hastaliklar da bildirilmistir. En yaygin gorii-
len glomertiler hastalik formu ise ‘kollapsing glomeriilopati’ olarak adlandi-
rilmaktadir. COVID-19 ile iliskili ‘kollapsing glomeriilopati’ patogenezi net
degildir. ‘Kollapsing glomeriilopati’ esas olarak viral enfeksiyonlarla iligkili
bir histopatolojik 6zelliktir, en yaygin olarak da HIV nefropatisinde goriiliir.
Viral enfeksiyonlar konakta Apolipoprotein L1 (APOLI) gen ekspresyonu
icin giiglii bir indiikleyici olan interferon tiretimini uyarir. Bu nedenle yiiksek
riskli APOL1 genotipine sahip bireylerde (siklikla Bat1 Afrika kdkenli kisiler)
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve neden oldugu inflamasyon, podosit regiilasyon
bozuklugu, hasari ve ‘kollapsing glomeriilopati’'ye neden olabilir. COVID-19
iliskili ‘kollapsing glomeriilopati’ olan 24 hastanin, 18’inde APOL1 polimor-
fizmi bulundugu, hastalarin akut bobrek hasar1 veya nefrotik sendrom ile bas-
vurdugu, hastalarin %42’sinin (10/24) diyaliz bagimli kaldig1 bildirilmistir.
COVID-19 olan hastalarda antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili
vaskdilit, anti glomeriiler bazal membran hastaligi, immiinoglobulin A nefro-
patisi, membrandz nefropati ve minimal degisim hastaligi da bildirilmistir.

10 COVID-19 hastasinin bobrek biyopsi bulgularmin yaymlandigi bir ¢alis-
mada, hastalarin ikisinde trombotik mikroanjiopati bulgular1 oldugu bildiril-
mistir. Hastalarin birinde trombotik mikroanjiopatiye neden olabildigi bilinen
gemsitabin kullanimi 6ykiisii mevcuttur. Agir COVID-19un hiperkoagiilabili-
te ile iligkisi bildirilmistir. Cesitli organlarda mikrotrombiis varligini gosteren
otopsi bulgular1 mevcuttur. Yiiksek oranda anjiotensin doniistliriicii enzim 2
(“angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) ifade eden endotel hiicreleri, CO-
VID-19’da endotel hiicre islev bozukluguna neden olabilen hedef hiicrelerdir.
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COVID-19 hastalarinda, antiviral ajanlarin neden oldugu tiibiilointerstisyel has-
taliklar ve biyopsi ile kanitlanmis C vitamini iliskili oksalat nefropatisi gibi te-
davi iliskili akut bobrek hasar1 olgulari da bildirilmistir. Bunlarin yani sira hasta-
nede yatig sirasinda bu hastalara siklikla akut bobrek hasarina neden olabilecek
antibiyotik tedavileri verilmektedir. Bu nedenle, akut bobrek hasart etiyolojisini
belirlerken tedaviyle iliskili komplikasyonlarin da dikkate alinmasi gerekir.

Bircok histopatolojik bobrek biyopsisi ve otopsi serisinde, SARS-CoV-2’nin
bobrek parankimini enfekte edip etmedigi arastirilmigtir. Caligsmalarda degisik
teknikler kullanilmistir. 26 postmortem COVID-19 hastasinin renal histopato-
lojik bulgularinin bildirildigi bir calismada, elektron mikroskopik incelemede
tiibiiler epitel ve podositlerde koronaviriis partikiil kiimeleri gosterilmistir. Bir
otopsi serisinde ise alt1 hastanin tigliniin bobrek dokularinda “reverse” trans-
kriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile SARS-CoV-2 viriisii tespit
edilmistir. Bu bulgular temelinde, renal tropizmin COVID-19 hastalarinda
siklikla bildirilen bobrek hasari belirtilerinin potansiyel bir nedeni oldugu dii-
stiniilmektedir. Diger taraftan, Sharma ve arkadaslarinin COVID-19 ile iligkili
akut bobrek hasar1 geligen 10 hastanin bobrek histopatolojik 6zelliklerini arag-
tirdiklari galigmalarinda ise bobrek biyopsilerinin tiimiinde SARS-CoV-2 i¢in
immiinohistokimyasal boyamanin negatif oldugu, elektron mikroskopide ise
viral partikiil kaniti bulunmadig bildirilmistir.

SARS-CoV-2, konake1 hiicreye giris yapmak i¢cin ACE2’yi kullanir. Viral
replikasyonun gerceklesmesi i¢in viriisiin hiicreye girmesi ise transmembran
serin proteaz 2 (TMPRSS2) ve furin proteazlarma bagldir. ACE2 bobrekte
ifade edilir. Proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal firgamsi kenarina lokalizedir,
ayrica distal tiibiil, interlobiiler arteriyol endoteli ve vaskiiler diiz kasta da bir
miktar ifade edilir. Glomeriillerde daha az bulunur ancak esas olarak podosit-
lerde ifade edilmektedir. TMPRSS2 ise ACE2 nin ifade edildigi proksimal tii-
biiliin aksine, esas olarak distal nefronda bulunur. Ozetle, bobregin dogrudan
viral enfeksiyonu miimkiin olsa da yaygin bir bulgu degildir.

MIS-C’nin patofizyolojisi halen belirsizligini korumaktadir ve hastalarin akut
bobrek hasari ile iligkili klinik ve biyokimyasal belirtegleri ile ilgili veriler ol-
dukca azdir. MIS-C hastalarinin degerlendirildigi bir meta analizde, basvuru
aninda siklikla kusma, ishal gibi gastrointestinal semptomlarin (%79) ve sok
bulgularinin (%68) bulundugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda, akut bobrek hasa-



955

r1 gelisen gocuklarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun akut bobrek hasari
gelismeyen hastalara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu bulgular MIS-
C’de akut bobrek hasarmin prerenal nedenlerle gelismis olabilecegine isaret et-
mektedir. Tedavide kullanilan ilaglar bobrek hasart gelisen hastalarda géz oniin-
de tutulmasi gereken diger bir etkendir. Yogun inflamasyonun MIS-C olan ¢o-
cuklarda bobrek hasart olusumuna etkisi konusunda ¢alismalara ihtiyag vardir.

Akut Bobrek Hasar1 Tanimi

Akut bobrek hasari, “Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDI-
GO) ” tarafindan (1) serum kreatinininde 48 saat icinde 0,3 mg/dL artig olmasi
veya (2) serum kreatininin 7 giin i¢inde baslangi¢ degerinin 1,5 katina ¢ikmasi
veya (3) idrar ¢ikiginin en az 6 saat boyunca 0,5 ml/kg/saat’in altinda olmasi-
dir. Akut bobrek hasarinin evrelemesi ise kreatinin diizeyinin bazal kreatini-
nine gore artis oraniyla ifade edilir. Evre 1, 2 ve 3 akut bobrek hasar1 sirasiyla
kreatinin diizeyinde bazale gore 1,5-1,9; 2,0-2,9 ve > 3 kat artig gdstermesi
olarak tanimlanir. Bu tanimlamalar COVID-19 iligkili akut bobrek hasarinin
tanimlanmasinda da gegerlidir, hem erigkin hem c¢ocuk hastalarla yapilan ¢a-
lismalarin biiyiik ¢cogunlugunda da bu tanimlama kullanilmigtir. Hastalarin
izleminde bu kriterlere dikkat edilmelidir.

Akut Bobrek Hasari Gelisimi icin Risk Faktorleri

Cocuk COVID-19 hastalariyla yapilan ¢alismalarda, bagvuru aninda ishal ve
kusma gibi gastrointestinal yakinmalarinin akut bobrek hasar1 gelistiren has-
talarda gelistirmeyenlere gore daha sik oldugu bildirilmistir. 97 ¢ocuk CO-
VID-19 hastastyla yapilan bir calismada ise akut bobrek hasari gelisen hasta-
larin %50’sinde basvuru aninda gastrointestinal belirtiler oldugu gosterilmis-
tir. Ayni ¢alismada, akut bobrek hasari gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
yas, cinsiyet, irk ve viicut kitle indeksi agisindan farklilik saptanmamis, ancak
akut bobrek hasar1 geligen hastalarin bagvuru aninda serum albiimin ve kalsi-
yum seviyelerinin anlamli olarak daha diisiik, beyaz kiire sayilariin ise daha
yiiksek oldugu bulunmustur.

55 MIS-C hastasi ile yapilan bir ¢calismada ise akut bobrek hasar1 gelisen
hastalarin basvuru aninda viicut kitle indeksinin ve C-reaktif protein diizey-
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lerinin, gelismeyen hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonlarmin, serum bikarbonat ve albiimin seviyelerinin daha
disiik oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada COVID-19 ve MIS-C ile iligkili
akut bobrek hasari gelisen 18 hastanin 12’sinin (%67) akut bobrek hasari bul-
gularinin bagvuru aninda mevcut oldugu bildirilmistir.

Akut Bobrek Hasar1 Yonetimi

Cocuk COVID-19 hastalariyla yapilan bazi ¢aligmalarda akut bobrek hasari-
nin renal replasman tedavisi gereksinimi olmaksizin geriledigi bildirilmisken,
renal replasman tedavisi gereksinimi olan hastalar da bildirilmistir.

COVID-19’lu ¢ocuklarda akut bobrek hasarmin yonetimi, COVID-19 olma-
yan hastalarda akut bobrek hasarinin yonetimi ile ayni prensiplere dayanmak-
tadir. Temel olarak sivi dengesi saglanmali, elektrolit ve asit-baz anormal-
likleri diizeltilmeli ve nefrotoksik ilaglar gdzden gecirilmelidir. Akut bobrek
hasar1 gelisimi agisindan risk altinda olan gocuk COVID-19 hastalarinin giin-
lik sivi dengesi klinik olarak (ve gerek goriildiigiinde ekokardiyografi ile)
degerlendirilmeli; serum fiire, kreatinin ve elektrolit diizeyleri giinde en az bir
kez, kritik hastalarda ise daha sik araliklarla 6l¢iilmeli; aldig1 sivi ile ¢ikarilan
idrar miktar1 ¢ok yakin takip edilmeli, almakta oldugu ilaglar her giin gézden
gecirilmeli ve bobrek hasari riskini arttirabilecek olan ilaglardan miimkiin ol-
dukea kaginilmalidir.

COVID-19 ile iligkili akut bobrek hasar1 gelisen ¢ocuk hastalarin yonetimi
icin baz1 kilavuzlar hazirlanmistir. Bu kilavuzlara gore hastalarin yonetiminde
asagidaki hususlara dikkat edilmelidir:

» Direngli atesi olan hastalarda hissedilmeyen sivi1 kayiplarinin fazla olabi-
lecegi akilda bulundurulmali, 6volemi hedeflenerek uygun miktarda sivi
verilmeli, agirt s1v1 yiikklenmesi dnlenmelidir.

» Herhangi bir nedenden dolay1 glomeriiler filtrasyon hizi diigiik olan veya
diyaliz uygulanmakta olan hastalar ila¢ dozlari, glomertiler filtrasyon
hizlarina veya diyaliz modalitesine uygun olarak ayarlanmalidir.

* COVID-19 hastalarinda renal replasman tedavisine baslarken, geleneksel
renal replasman tedavisine baslama endikasyonlar1 kullanilmalidir.
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COVID-19 salgimi sirasinda merkezler, en fazla deneyime sahip olduklari
akut renal replasman tedavi modalitelerini kullanmaya devam etmelidir.

Aralikl ve siirekli renal replasman tedavisi arasinda se¢im, hastanin hemo-
dinamik durumuna ve mevcut kaynaklara gore yapilmalidir. Teorik olarak,
konveksiyon temelli klirens, COVID-19 hastalarinda hastaligin ciddiyeti-
nin nedenlerinden biri oldugu ileri stiriilen sitokinlerin temizlenmesinde
difiizyon temelli klirense gore daha etkili goriinmektedir. Ancak su ana
kadar bu teoriyi destekleyecek yeterli veri yoktur. Siirekli renal replasman
tedavisi hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda daha iyi tolere edi-
lir. Diger taraftan, aralikli hemodiyaliz sirasinda her hasta i¢in bir hemsire
gereksinimi olurken, bir hemsire siirekli renal replasman tedavisindeki bir-
den fazla hastay1 ayn1 anda takip edebilir. Bu durum hemodinamik olarak
aralikli hemodiyalizi tolere edebilecek hastalarda bile siirekli renal replas-
man tedavisinin tercih edilme nedeni olabilir.

Hastalarda yiiz Gistii yatis pozisyonu gerekebileceginden gegici hemodiya-
liz kateteri takilmasi i¢in oncelikle juguler bolge tercih edilmelidir.

Bir¢ok yayinda COVID-19 hastalarinda asir1 inflamatuvar yanit ve pihti-
lagsmaya yatkinlik bildirilmistir. Cocuk hastalarda diyaliz sirasinda daha
diisiik kan akim hizlar1 kullanildig1 i¢in, tromboz iliskili kateter disfonksi-
yonu riski yiiksektir. Yerlestirildikten sonra, gecici hemodiyaliz kateterleri
serum fizyolojik ile basingh sekilde yikanmali ve sitrat veya heparin ile
kapatilmalidir.

COVID-19 veya MIS-C nedeniyle hastanede yatmakta olan ve santral ve-
noz kateteri olan ¢ocuklara kontrendikasyon yoksa profilaktik antikoagii-
lan tedavi uygulanmalidir.

Kontrendikasyon olmayan COVID-19 hastalarinda, her yeni renal replas-
man tedavisi devresi i¢in tam doz antikoagiilasyon kullaniimalidir.

Halihazirda sistemik antikoagiilasyon almakta olan COVID-19 hastalarin-
da, renal replasman tedavisini baglatirken filtreden bolus heparin uygulan-
malidir.

Aralikli hemodiyaliz veya siirekli renal replasman tedavisine baslanan ¢o-
cuk COVID-19 hastalarinin kan akis hizlar1 belirlenirken merkezlerin ken-
di standart protokolleri dikkate alinmalidir.
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* Renal replasman tedavisi, endikasyon ortaya ¢ikmadan dnce kullanilma-
malidir. Endikasyonlar iyi ortaya konmalidir, renal replasman tedavilerine
profilaktik olarak baglamanin faydali olduguna dair veri yoktur.

* Renal replasman tedavisi imkaninin kisith olmasi durumunda, renal rep-
lasman tedavisi ihtiyacin1 geciktirmek i¢in diiiretik ve potasyum baglayici
tedaviler uygulanabilir.

» Siirekli renal replasman tedavisi yapabilen cihazlarin sinirli oldugu do-
nemde hastalara 8-12 saatlik tedaviler uygulanabilir.

 Siirekli renal replasman tedavisi cihazlarimin yetersiz oldugu durumlarda,
diyaliz sirasinda gelisebilecek hipotansiyonun vazopressor dozu arttirila-
rak yonetilebilecegi hastalarda, aralikli hemodiyaliz kullanilabilir.

* Diger renal replasman tedavisi modalitelerinin yetersizligi durumunda,
akut periton diyalizi kullanilabilir.

COVID-19 ile iliskili Akut Bobrek Hasar1 Sonuclari

Pandeminin erken doneminde ¢ocuklarda yapilan ilk COVID-19 iliskili akut
bobrek hasar1 ¢alismasinda akut bobrek hasari gelisen ve renal replasman
tedavisi ihtiyaci olan ii¢ hastanin biri sepsis nedeniyle kaybedilmis, ikisinin
ise izleminde diyaliz ihtiyaci kalmamistir. Yakin zamanda yayimlanan 99 CO-
VID-19, 55 MIS-C hastast ile yapilan ¢aligmada ise; akut bobrek hasar1 geli-
sen toplam 18 hastanin 15’inin taburculuk dncesi bobrek fonksiyonlarimin dii-
zeldigi; akut bobrek hasarinin yogun bakimda kalis siiresini 5 giin, hastanede
yatis stiresini 8,4 giin uzattig1 bildirilmistir. Akut bobrek hasart ile mekanik
ventilatorde kalis siiresi ve mortalite arasinda iliski bulunmamuistir.

Sonuc¢

Akut bobrek hasar1 cocuklarin tibbi bakimini zorlastiran, mortalite ve morbi-
dite tizerine direkt etkileri olan bir durumdur. Akut bobrek hasarinin klinis-
yenler tarafindan erken taninmasi, s1v1 dengesinin saglanmasi ve nefrotoksik
ilaglarin kullaniminin en aza indirilmesi konusunda dikkatli olunmasi, hasta-
larin 6nlenebilir sorunlara maruz kalmasini engelleyecektir.
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COVID-19 DONEMINDE BOBREK
HASTALIGI OLAN COCUK
HASTALARIN YONETIMI

Dr. Demet BALTU*, Dr. Giilsah OZDEMIR*, Dr. Rezan TOPALOGLU**

Cocuklar SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanma agisindan eriskinlere gore
daha diisiik risk altinda olup vakalarin yaklagik %1-5’ini olusturmaktadir. Ay-
rica cocuk vakalarda erigkinlere kiyasla daha hafif bir COVID-19 seyri oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte, Evre 4-5 kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
veya immiinsupresif tedavi alan ¢ocuklarin bagisiklik sistemi baskilanmig
kabul edilir ve bu durumun enfeksiyon riskinin arttirdig1 bilinmektedir. CO-
VID-19, 6zellikle glomeriiler hastalik, KBH ve bobrek nakli nedeniyle takip
edilen hastalar gibi uzun siireli immiinsupresif tedavi gerektiren bobrek has-
talig1 olan ¢ocuklarin yonetiminde zorluklara sebep olmaktadir. Bu hastalar-
da SARS-CoV-2 enfeksiyonu saptanmasi durumunda ne yapilmasi gerektigi,
COVID-19 gelisme durumunda tedavi degisikliklerine ihtiya¢ duyulup duyul-
madig1 ve yapilacaksa nasil bir tedavi degisikligi uygulanacagi konulari dnem
arz eder. Baslangicta immiinsupresif tedaviyi azaltmak mantikli gibi goriinse
de bu yaklasim ile yavas ama ilerleyici kronik bobrek hastaliklari olan veya
bobrek nakli yapilan hastalarin tedavilerini etkili sekilde alamamalar1 riskini
arttirmaktadir. Bu hastalarin yonetiminde ideal yaklasima iliskin veriler heniiz
smirlidir ve kanita dayali tavsiyelere ihtiyag devam etmektedir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dalt

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali
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COVID-19 ve Glomeriiler Hastaliklar

COVID-19 déoneminde glomeriilonefrit tanist ile immiinsupresif tedavi alan
cocuk hastalarin yonetimi

COVID-19 pandemisi tim diinyada yayilirken, immiinsupresif tedavi alan
cocuklarda oto ve alloimmiin yanitlar1 kontrol etmede immiinsupresyonun
yararli etkileri bilinmesine ragmen viriise karst immiin yaniti inhibe etme ris-
ki, pediatrik nefrologlar1 uygun tedavinin nasil devam etmesi gerektigi konu-
sunda ikilemde birakmistir. Glomertiler hastaligi olan ¢ocuklarim COVID-19
enfeksiyonu i¢in yliksek risk altinda oldugu kabul edilir, ¢linkii bu hastalara
verilen ¢ogu standart tedavi giiglii immiinsupresif ilaglar igerir ve glomerii-
ler proteiniiri, idrarda immiinoglobulin kaybina yol acar. Glomeriiler hastalig
olan c¢ocuklarda ayrica kronik bobrek hastaligi ve hipertansiyon da olabilir.
Eriskinlerde yapilan biiyiik ¢alismalar, hem kronik bobrek hastaliginin hem
de hipertansiyonun siddetli hastalik agisindan risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur. Enfeksiyon riskindeki ciddi artisin, bu komorbiditeleri olan ¢o-
cuklar i¢in de gegerli olup olmadigi net degildir. Ayrica, su ana kadar bu 6zel-
liklere sahip ¢ocuk hastalarda koronaviriis enfeksiyonlarmin daha sik veya
daha siddetli oldugunu gdsteren bir veri bulunmamaktadir. ilk olarak Avrupa
Nadir Bobrek Hastaliklar1 Ag1 (ERKNet) tarafindan yapilan ¢aligmada ste-
roid, takrolimus, mikofenolat mofetil ve rituksimab tedavilerini igeren kro-
nik imminsupresif tedaviler alan ve COVID-19 tanisi konulan 18 hastanin
(ortanca yas 11,5), yedisinin ayaktan izlendigi ve yatirilarak izlenen higbir
hastanin yogun bakim {initesine yatis ihtiyac1 olmadig belirtilmistir. Tlk ra-
pordan sonraki birka¢ ay icinde ERKNet ¢aligmasi yeni vakalarla zenginles-
tirilerek, enfeksiyondan onceki 6 ay iginde rituksimab veya ofatumumab ile
tedavi edilen ve COVID-19 tanist konulan 113 ¢ocuk hastanin (ortanca 13
yas) %78’inin COVID-19 sirasinda solunum destegi ihtiyaci olmadigi, BiPAP
(“bilevel positive airway pressure’) veya invaziv mekanik ventilasyon ihtiya-
c1 gelisen hasta oranmin %5 oldugu ve 6liim oranmin %0,03 oldugu belirtil-
mistir. Melgosa ve arkadaslarmin Ispanya’dan yayinladigi kronik glomeriilo-
nefrit (GN) tanisiyla izlenen ve COVID-19 enfeksiyonu saptanan 16 ¢ocuk
hastay1 igeren ¢alismada; 8 hastanin yatirilarak izlendigi, higbirinin oksijen
destegi veya yogun bakim ihtiyaci olmadigi, 6liim goriilmedigi, kronik im-
minsupresif tedavi alan ¢ocuklarda semptomatik COVID-19 insidansinin ve
sonuclarinin saglikli ispanyol cocuklarla karsilastirildiginda benzer oldugu,
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steroid bagimli nefrotik sendromu olan iki hastada relapsin tetiklendigi, buna
ragmen tiim ¢ocuklarin 1 ay icinde tamamen iyilestigi bildirilmistir. Ortanca
yas 12,5 olan 159 hasta ile yapilan baska bir calismada ise son 4 ay i¢inde ¢ok-
lu ilag bagimli nefrotik sendrom nedeniyle bir veya daha fazla kez Anti-CD20
antikor (rituksimab veya ofatumumab) tedavisi alan hastalarin altisinda aile
ici yakin temas dykiisii de olmasina ragmen higbirinde COVID-19 semptomu
gelismedigi, hepsinin SARS-CoV-2 IgM ve IgG antikor testlerinin negatif ol-
dugu ortaya konmustur. Pandemi siirecinde en yogun etkilenen bolgelerden
biri olan Italya’nin Lombardiya bélgesinde yapilan, uzun siireli immiinsiip-
resif tedavi gerektiren primer veya sekonder glomeriilonefrit ve idiyopatik
nefrotik sendrom, evre 3-5 KBH, diyaliz veya bobrek nakli nedeniyle takipli
1572 ¢ocuk hastanin (ortanca yas 11,1) incelendigi ¢alismada, semptomatik
veya aile i¢i temas Oykiisii olmasi nedeniyle 84 hastaya SARS-CoV-2 siiriintii
testi uygulandigi, pozitif saptanan test yiizdesinin ayni yas grubundaki saglikli
cocuklardan farkli olmadigi, ti¢ hastada testin pozitif sonuglandigi, bu has-
talarin birinin Henoch-Schonlein purpurasi i¢in immiinsupresif tedavi aldig
ve diger ikisinin konjenital bobrek ve idrar yolu anormalliklerine sekonder
KBH oldugu, hastalarin rutin tedavilerinin modifiye edilmedigi, bir hastanin
asemptomatik oldugu ve iki hastanin ates ve dokiintii semptomlar1 oldugu ve
hastaligin hafif bir klinik seyir izledigi bildirilmistir. Sonug¢ olarak, immiin
sistemleri baskilanmig oldugu diisiiniilen ileri evre KBH olan veya uzun siireli
immiinsupresif tedavi géren ¢ocuklarda bile COVID-19 gec¢irme ve kliniginin
agir seyretme riskinin diisiik oldugu diisiiniilmiistiir.

Bu hastalarin yonetimine iliskin uluslararasi 6neriler hala sinirli olup gézlem-
sel caligmalara dayanmaktadir. Simdiye kadar yapilan calismalarda immiin
aracili glomeriiler hastaliklar1 olan ¢ocuklarda COVID-19 seyrinin hafif ol-
dugu gozlendiginden ve hastalik relaps riski ¢ocuklarda COVID-19’un olus-
turdugu riskten daha yiiksek oldugu i¢in kronik immiinsupresif tedavilerde
degisiklik yapilmadan devam edilmesi desteklenmektedir.

Indiiksiyon tedavilerinde; ilerleyici 6zelligi olan ve dnemli komplikasyon
riski tastyan ¢ocuklarda (6rnegin, akut GN, lupus nefriti, ANCA ile iliskili
vaskiilit, [gA vaskiiliti ve hizli ilerleyen GN), tedavinin baglatilmasina ilis-
kin kararlar, hastaligin siddeti, renal histoloji, bobrek fonksiyon bozuklugu,
proteiniirinin ve komorbiditelerin siddeti ile tedavinin fayda zarar orani dii-
siiniilerek alinmali, 6nemli gecikmeler olmaksizin standart indiiksiyon teda-
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visi verilmelidir. Uzun etkili indiiksiyon ajanlarinin (6rnegin rituksimab ve
siklofosfamid) risklerinin, bu ilaglarin alternatif immiinsupresif ajanlara gore
faydalar1 ve yetersiz tedavi edilen glomeriiler hastalik riskleri g6z oniine ali-
narak degerlendirilmesi gerekir. Intravendz siklofosfamid veya rituksimab uy-
gulanmadan 6nce, ates ve diger COVID-19 semptomlart i¢in sorgulamaya ek
olarak ¢ocuklar COVID-19 i¢in test edilmelidir. Nefrotik sendromun ilk atak
ve relapsinin standart prednizolon dozu ile tedavi edilmesi Onerilir. Tedaviye
gec baglanmasi, anazarka ve bakteriyel enfeksiyonlarla iliskili komplikasyon-
lara neden olabilir. Sik tekrarlayan relaps olan ve steroide direngli nefrotik
sendromun tedavisinde de degisiklik yapilmamalidir. Intravendz indiiksiyon
tedavileri, SARS-CoV-2 bulagma riskini azaltmak i¢in belirlenmis giivenlik
onlemlerine sahip ve yeterli deneyimi olan merkezlerde uygulanmalidir.

Idame tedavilerinde; immiinsupresiflerin azaltilma ve kesilme plani, standart
tedavi onerileri dogrultusunda yapilmalidir. Doz azaltimi sonrasi yiiksek relaps
riski altinda oldugu diisiiniilen ¢ocuklar i¢in bireysellestirilmis bir yaklasim ge-
rekir. Sik tekrarlayan relaps 0ykiisii olan ¢ocuklarda, diisiikk doz immiinsupres-
yon ile stabil kalirlarsa ve tedaviyle iliskili herhangi bir toksisite yasamazlarsa,
immiinsupresyonun kesilmesinden kagiilmasi 6nerilir. Uzun siiredir remisyon-
da olan ve/veya siddetli COVID-19 enfeksiyonu agisindan yiiksek risk altinda
oldugu disiiniilen ¢ocuklar i¢in, immiinsupresyonun azaltilmasi diistiniilebilir.
Immiinsupresyon tedavisi modifiye edilirken amag, remisyonu devam ettirip ve
relaps1 6nleyen miimkiin olan en diisiik dozu vermek olmalidir. idame rituksi-
mab tedavisi alan ¢ocuklar igin, hastaligin relaps riski diisiik olarak degerlendi-
rilirse ve/veya ¢ocugun siddetli COVID-19 enfeksiyonu gegirme riskini artiran
komorbiditeleri varsa, tedaviler arasindaki siirenin uzatilmasi diisiiniilebilir.

Hastalara bobrek biyopsisi yapilmasi gerektiginde, sonucu tedaviyi etkileye-
cek olan (6rnegin slipheli allogreft reddi, hizli ilerleyen GN, kii¢iik damar vas-
kiiliti ve interstisyel nefrit) biyopsiler geciktirilmemelidir. Daha az acil endi-
kasyonlarda biyopsinin (6rnegin, kalsinorin toksisitesi ve persistan hematiiri)
ertelenmesi diistiniilebilir.

Glomeriilonefrit tanisi ile izlenen ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu saptanan ¢ocuk
hastalarin yonetimi

COVID-19 i¢in riskli hastalarin yonetimi ile ilgili 6nerilerin ¢ogu, siipheli
veya dogrulanmig COVID-19 hastalari i¢in de gecerlidir. Semptomatik CO-
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VID-19 hastalarinda, immiinsiipresyonu siirdiirmeye veya degistirmeye hasta
bazinda karar verilmelidir. Klinisyenler, altta yatan hastaligin ciddiyetini, im-
miinsupresyonu azaltma risklerini, COVID -19’un evresini, siddetini ve hasta-
nin diger komorbiditelerini goz 6niinde bulundurmalidir. Immiinsiipresyonun
modifiye edilmesine karar verilirse, dncelikle antiproliferatif ajanlarin (miko-
fenolat mofetil, azatioprin) azaltilmasi/kesilmesi onerilmektedir. Bu strateji,
bobrek nakil hastalarindaki diger viral enfeksiyonlara yaklasimda antiprolife-
ratiflerin azaltilmasi/kesilmesinin 6nerildigi klinik deneyim ile tutarhidir. Kal-
sindrin inhibitdrlerinin (takrolimus, siklosporin) koronaviriis replikasyonunu
inhibe edebilecegine dair in vitro kanitlar vardir. Hafif-orta COVID-19 va-
kalarinda bu ajanlarin devam ettirilmesi diisiiniilmelidir. Siddetli COVID-19
olan hastalar, kalsindrin inhibitorlerinin azaltilmasi/kesilmesi ve yiiksek doz
kortikosteroid verilmesi acisindan degerlendirilmelidir. Cocuk uzun stiredir
kortikosteroid kullaniyorsa, semptomatik COVID-19 sirasinda kortikosteroid
dozunun arttrilmasi (stres dozu) diisiiniilebilir. Yiiksek doz steroid kullanimi,
siddetli olmayan COVID-19 vakalari i¢in dnerilmemektedir.

Su anda, COVID-19 tedavisinde herhangi bir spesifik antiviral veya diger aja-
nin kullanilmasii énermek icin yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu ajanlarin
kullanimina iliskin kararlarin yerel kilavuzlar ve ortaya ¢ikan klinik caligma
verileri dikkate alinarak verilmesi Onerilir. Antiviral ajan baslanmasi halin-
de, olasi ilag-ilag etkilesimleri nedeniyle potansiyel yan etkilerin yakindan
izlenmesi ve terapotik ilag diizeyi takibi onerilir. Glomeriilonefrit tedavisi i¢in
halihazirda hidroksiklorokin alan hastalar ilact ayni dozda kullanmaya devam
etmelidir. ilag rezervinin azalmas1 durumunda doz azaltmalar1 veya alternatif
ajanlarin degerlendirilmesi gerekebilir. Genel olarak, COVID-19’a spesifik
tedaviler, hastanin klinik durumuna gore hekimin takdirine baglidir.

Glomertiler hastalig1 olan ve immiin sistemi baskilanmis diger popiilasyonlar
arasinda, COVID-19 siiphesi olan veya dogrulanmis hastalar i¢in belirli immiin-
supresyon modifikasyon stratejisini destekleyen kanit su anda bulunmamakta-
dir. Bu vakalarda, tedavinin hasta ve hastaligin 6zellikleri géz oniinde alinarak,
multidisipliner ve hastaya 6zel bir yaklagimla yonetilmesi dnerilmektedir.

COVID-19 déneminde Eculizumab kullanimi

Atipik hemolitik tiremik sendrom nedeniyle eculizumab tedavisi almakta olan
hastalarda ilacin kesilmesinin hastaligin tekrarlamasi ve bu esnada morbi-
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dite ve mortalite riskinde artig ile iligkili oldugu bilinmektedir. Eculizumab
kullanan hastalarin yonetimi ile ilgili de yeterli veri olmamakla birlikte, bu
hastalarin tedavileri konusunda yeterli ve giiclii kanitlar ortaya ¢ikana kadar
mevcut tedaviye devam edilmesi onerilmektedir. Bu hastalarmn COVID-19’a
yakalanmamak igin en iist seviyede onlem almalari son derece dnemlidir. Ote
yandan, COVID-19 tedavisinde eculizumab kullanimini aragtiran ¢aligmala-
rin sayist artmaktadir. Bilindigi izere, kompleman aktivasyonu, SARS-CoV-2
enfeksiyonunda ve bobrek hasarinda ¢ok dnemli bir rol oynar. Endotel hiic-
relerinde yiiksek oranda eksprese edilen ACE2 reseptoriine viral baglanma,
sitokin salinimini tetikler. Viral S glikoproteini, mannoz baglayici lektine
(MBL) ve mannozla iliskili serin proteaza (MASP2) baglanarak, lektin komp-
leman yolunu aktive eder, stirekli alternatif yol aktivasyonuna yol acar, bdy-
lece inflamasyon ve koagiilasyon kaskadinin es zamanli aktivasyonuna neden
olur. Bu nedenle, trombotik mikroanjiyopati (TMA) ile ortaya ¢ikan siddetli
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda eculizumab kullanimi igin potansiyel bir pa-
tofizyolojik gerekge vardir. Yakin zamanda erigkin vaka raporlarinin ardindan
Mabhajan ve arkadaslar tarafindan SARS-COV-2 enfeksiyonuna ikincil TMA
saptanan ve eculizumab ile bagarili bir sekilde tedavi edilen 14 yasindaki bir
kiz hasta vaka raporu olarak bildirilmistir. COVID-19’da eculizumab kullani-
mina dair kesin Oneriler igin ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

COVID-19 doneminde RAAS inhibitorleri ve NSAIT kullanimi

SARS-CoV-2"nin ACE-2 reseptorii iizerinden etki etmesi nedeniyle renin-an-
jiyotensin aktive edici sistem (“renin-angiotensin activating system”, RAAS)
inhibitdrleri, anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri (“angiotensin con-
verting enzyme inhibitor”, ACEI) veya anjiyotensin reseptdr blokérleri (“an-
giotensin receptor blocker”, ARB) kullanimmin COVID-19 seyri iizerine et-
kisi, pandemi basladig1 glinden bu yana en énemli tartisma konularindan biri-
dir. SARS-CoV-2, hedef hiicrelere girmek i¢in reseptorii ACE-2’ye baglanir.
ACE-2 diizeyinin RAAS inhibitdrii kullanan hastalarda arttig1 bilinmektedir.
Bu da viriisiin ACEl veya ARB alan hastalarda akcigerlere gegis olasiligi-
n1 arttigint diisiindiirmiistiir. Ancak RAAS inhibitorlerinin antihipertansif ve
antiproteiniirik etkileri yaninda, kardiyovaskiiler ve renal sistemler iizerinde
ciddi koruyucu etkinlikleri vardir. Ilaglarin aniden kesilmesinin yol agacagi
kontrolsiiz hipertansiyon ve sonuglari, COVID-19’un yaratacagi sorunlardan
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daha riskli olabilir. Mevcut literatiir bilgileri 1518inda RAAS inhibitorlerinin
COVID-19’a yakalanma veya siddetli hastalik ge¢irme riskini artirdigina dair
bir kanit saptanmamistir. Bu nedenle, ACEI veya ARB’lerin kesilmesi 6neril-
memektedir ve mevcut tedaviye devam edilmelidir.

Non steroidal anti inflamatuar ilaglar (NSAII) ile akut bobrek hasari ortaya
¢ikmasi bilinen bir komplikasyondur. Mevcut bilgilere dayanarak WHO, be-
lirli hasta popiilasyonlarinda bilinen yan etkilerin kullanimi sinirladigi durum-
lar disinda, COVID-19 hastalarinda ibuprofen kullanimina kars1 bir tavsiyede
bulunmamaktadir.

COVID-19 ve Kronik Bobrek Hastalig1

Kronik bobrek hastaligi (KBH) nedeni ile diyaliz tedavisinde olan ¢ocuklar
eslik eden malniitrisyon, iiremi ve/veya kullandiklar1 immiinsupresif tedaviler
nedeni ile immiin yetmezlikli olarak kabul edilmektedirler. Diyaliz merke-
zinde hemodiyalize giren hastalarin haftada iki-li¢c giin hastaneye gelmek ve
diyaliz seansi sirasinda uzun siire hastanede kalmak zorunda olmalar1 nedeni
ile SARS-CoV-2 ile enfekte olma riskleri ytiksektir.

Kronik hastalig1 olan bireylerde COVID-19’un klinik seyrinin ciddi oldugu ve
bu hasta grubunda mortalitenin genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Baz1 hastalarin diyaliz tedavisine ek olarak primer hastaliklari
da olumsuz gidisata katkida bulunabilir.

Eriskin yas grubunda diyaliz hastalarinda COVID-19’un prognozu ile ilgi-
li veriler daha fazla iken ¢ocuklarda veriler kisithdir. Eriskin yas grubunda
kronik diyaliz tedavisindeki hastalarin diyabetes mellitus, hipertansiyon, kar-
diyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik gibi eslik eden komorbid durumlari
cocukluk ¢agina gore daha fazladir. Erigkinlerdeki ¢esitli vaka serilerinde di-
yaliz hastalarinda COVID-19 iligkili mortalitenin %23-41 arasinda degistigi
gosterilmistir. Ulkemizden yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada da evre 3-5
KBH’si olan 1210 hastada COVID-19’un klinik seyri degerlendirilmis ve to-

tal mortalitenin %14,2 oldugu saptanmuistir.

Saglikli cocuklarda COVID-19 seyrinin eriskinlere gore hafif oldugu bilin-
mekle birlikte KBH’si olan ¢cocuklarda COVID-19 seyri ile ilgili yeterli veri
yoktur. Az sayida vaka raporu ve vaka serisinde KBH’li cocuklarda da saglikli
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cocuklara benzer bir klinik gidisat oldugu gozlenmis olsa da, daha genis vaka
serilerine ihtiyag¢ vardir.

Kronik bdbrek patolojisi olan ve SARS-CoV-2 ile enfekte olan 16 ¢ocugun
verilerinin incelendigi Ispanya’dan yapilan bir calismada, 16 hastann {igiiniin
kronik hemodiyalize girdigi ve bu {i¢ hastadan birinin vaskiilit nedeni ile im-
minsupresif tedavi aldigi, hi¢bir hastada oksijen ihtiyact veya yogun bakim
ihtiyact gelismedigi ve biitlin hastalarda tam iyilesme goriildiigii bildirilmistir.

Birinin kronik hemodiyaliz programinda oldugu kronik bobrek yetmezligi
tanist ile izlenen ve kronik immiinsupresif tedavi alan iki ¢ocuk hastadaki
SARS-CoV-2 enfeksiyonun klinik 6zelliklerinin paylasildig: bir vaka rapo-
runda iki hastada da COVID-19’un hafif seyirli oldugu ve hastaneye yatis
gerektirmedigi rapor edilmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda COVID-19 a yonelik 6nlem ve stratejiler

Pediatrik kronik diyaliz (6zellikle de hemodiyaliz) hastalart SARS-CoV-2 en-
feksiyonuna yakalanma agisindan immiinsuprese olmalari, hemodiyaliz sira-
sinda diyaliz iinitesindeki diger hastalar ve saglik personeli ile temas etmeleri
nedeni ile risk altindadirlar. Bu riski azaltmak i¢in asagidaki dnlem ve kontrol
stratejilerine dikkat edilmelidir:

» Hastalar COVID-19 bulgular1 ve temas &ykdisii agisindan sorgulanmals,
* Vicut 1s1s1 takibi yapilmali,

» Kisisel koruyucu ekipmana dikkat edilmeli (maske, onliik, siperlik, eldi-

ven...),

» Sipheli veya dogrulanmis COVID-19 vakalarina hemodiyaliz yapilirken
saglik personeli N95 maske, baslik, koruyucu onliik, elektrikli hava temiz-
leme respiratorii, ayakkabi kiliflar1 ve eldiven kullanilmali,

» El hijyenine dikkat edilmeli,

* Hemodiyaliz hastalar1 COVID-19 ile ilgili egitilmeli, uygun hijyen ve bes-
lenme konusunda tavsiyeler ve psikolojik destek verilmeli,

» Hastalar ve ailelerine yiiz yiize gériisme yerine telefon veya internet araci-
ligiyla iletisim kurmalari tavsiye edilmeli,



969

* Hemodiyaliz hastasinda veya ailesinde hastalik belirtisi olmasi halinde du-
rum derhal diyaliz {initesine bildirilmeli, gerekli aile i¢i izolasyon dnlem-
leri alinmali,

» Diyalize gelirken bir hastaya sadece bir refakat¢i eslik etmeli, refakatci di-
yaliz seans1 boyunca bekleme alaninda kalmali ve sadece 6zel durumlarda
diyaliz personelinin izniyle diyaliz alanina girmeli,

* Elzem durumlar disinda hastalarin farkli bir diyaliz tinitesine nakledilme-
sinden kag¢inilmali, hastalar hep ayni diyaliz iinitesinde diyalize alinmal,

» Her hastadan sonra ortamda ayrintili dezenfeksiyon yapilmali,
* Cocuklara her seansta miimkiinse ayni diyaliz makinasi kullanilmali,

» Diyaliz seans1 sirasinda hastalar arasinda yeterli sosyal mesafe alan1 ko-
runmali ve hastalarin cerrahi maske takmasi saglanmali,

* Diyaliz sirasinda yemek yemekten kacinilmali,

*  COVID-19 siiphesi olan ¢ocuklar izolasyon siiresi bitiminden sonra 24 sa-
atlik araliklarla alinan iki PCR testi negatif sonuglandiktan sonra normal,
enfekte olmayan bir diyaliz hastasi olarak tedavi edilmeli,

» Hastalar SARS-CoV-2 ile enfekte olmalar1 durumunda izole bir odada di-
yalize alinmali, eger bu saglanamazsa, diger hastalarla potansiyel temasin

siirli oldugu giliniin son diyaliz seansinda, ayr1 bir kosede diyalize alinma-
I,

* COVID-19 siiphesi olan veya kesin pozitif olan hastaya diyaliz yapan per-
sonel ayni siftte diger hastalara hizmet vermemelidir.

Periton diyalizi hastalarinda COVID-19 a yonelik onlem ve stratejiler

Periton diyalizi hemodiyalizin aksine evde yapilabilen, hastanin diyaliz merke-
zine gitmesini gerektirmeyen bir tedavi yontemidir. Pandemi siirecinde bu has-
talarin yonetimindeki en 6nemli basamaklardan biri hastalarin COVID-19 ile
ilgili bilgilendirilmeleridir. Hastalar hastaligin bulag yolu, korunma yontemleri
hakkinda bilgi sahibi olmalidirlar. Hastalar ates, halsizlik, bogaz agrisi veya so-
lunum semptomlar1 olmasi durumunda COVID-19 agisindan degerlendirilme-
lidirler, ancak atesin bu hasta grubunda diger viral ve bakteriyel enfeksiyonlara
veya peritonit gibi durumlara ikincil de olabilecegi unutulmamalidir.
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Periton diyalizi yapilan oda giinde iki kez en az 30 dakika havalandirilmali,
odanin zemini her giin siipiiriilmeli ve silinmeli, manuel periton diyalizi degi-
siminden dnce ve sonra prosediir masasit %75 oraninda alkol igeren 1slak bezle
silinmelidir. Otomatik periton diyalizi makinesi kullaniliyorsa, makineyi her
islemden 6nce ve sonra silmek i¢in %75 alkollii 1slak bez kullanilmalidir. En-
feksiyon riskini azaltmak icin periton diyalizini manuel yontem yerine aletli
periton diyalizi seklinde uygulamak diistiniilebilir.

Hastalarn ilaglari, periton diyalizi sivisi ve iyodofor kapaklar1 i¢in recete ge-
rektiginde elektronik regete kullanilarak ve bu regeteler ailelere e-posta gibi
dijital yollarla ulagtirilarak hastalarin ve ailelerinin hastane ile temasi en aza
indirilmelidir. Diizenli klinik takipler sinirlandirilmali ve miimkiinse teletip
uygulamalar1 kullanilmalidir.

COVID-19 ve Bobrek Nakli

SARS-CoV-2’nin hizla yayilmasi ile birlikte saglikli insanlarin yani sira nakil
alicilariin da dahil oldugu pek ¢ok immiinsuprese eriskin ve ¢ocuk enfek-
te olmustur. Genel popiilasyonda bu hastalikla ilgili risk faktorleri ve prog-
noz daha iyi bilinmekle birlikte, transplant alicilarinda, &zellikle de ¢ocuk
transplant alicilarinda klinik seyir, risk faktorleri ve optimal tedavi ile ilgili
veriler kisitlidir. Bu bolimde SARS-CoV-2 ile enfekte olan pediatrik bobrek
nakil alicilarinin klinik seyri, prognozu, tedavi onerileri, pandemi siirecinde
nakil hastalarinin izlemi ve nakil aktivitesinin 6zetlenmesi amaclanmistir.

Bébrek nakli hastalarinda COVID-19 'un klinik seyri

Klinik bulgularin eslik ettigi SARS-CoV-2 enfeksiyonu insidansi ¢ocuklarda
erigkinlere gore anlamli dlgilide diisiiktiir. COVID-19’un ¢ocuk ve eriskinler-
deki seyrinde ciddi farkliliklar oldugu, ¢cocuklarda daha hafif seyrettigi bi-
linmektedir. Ileri yas, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler has-
talik, pulmoner hastalik, malignite gibi eslik eden komorbiditeler hastaligin
gidisatin1 olumsuz etkilemekte ve hastalik pnomoni, akut respiratuvar dist-
res sendromu, septik sok ve 6liim ile sonuglanabilmektedir. Bunun yani sira
SARS-CoV-2’ye kars1 gelisen asir1 inflamatuvar yanit, sitokin firtinasina ve
bunun sonucu olarak da hizli klinik kétiilesmeye ve ¢oklu organ yetmezligine
neden olabilir. Organ nakli yapilmis ¢ocuklar rejeksiyonu 6nlemek ve organ
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omriinli uzatmak i¢in verilen immiinsupresif tedaviler ve eslik eden prob-
lemler nedeni ile artmis enfeksiyon riskine sahiptirler. COVID-19’un bobrek
nakli yapilmis ¢ocuklarda grefte ve hastaya verebilecegi zararlar ile ilgili bi-
linenler sinirhidir. Ayrica immiinsupresif ajan kullanimmin COVID-19’a bagh
sitokin firtinasini siirlamada etkili olabilecegi de diisliniilmektedir. Erigkin
bobrek nakli hastalarinda COVID-19’un yiiksek mortalite ile iliskili oldugu
bilinmekle birlikte, cocuklarda bu konu ile ilgili veriler sinirhidir.

New York’tan yapilan bir bildiride ortanca yasi 60 olan, SARS-CoV-2 po-
limeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain reaction”, PCR) pozitif 36
erigkin bobrek nakilli hastanin 21 giinliik verileri paylasilmis ve hastalarin
%78’inde hastane yatis1 gerektigi, yatan hastalarin %96’sinda viral pnémoni
bulgular1 oldugu, %39 unun mekanik ventilasyon, %21’inin renal replasman
tedavisi ihtiyaci oldugu, onunun (%28) kaybedildigi, kaybedilen hastalarin
hepsinin yakin zamanda nakil olan hastalar oldugu ve son bes hafta icerisinde
anti-timosit globiilin tedavisi aldig1 bildirilmistir. Bu bulgularla erigkinlerde
COVID-19’un bobrek nakil alicilarinda genel popiilasyona gore daha kotii
seyrettigi, mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Nair ve arkadaslariin yaptigi bir ¢aligmada ise ortanca yast 57 olan, SARS-
CoV-2 PCR pozitifligi olan 10 erigkin bobrek nakli alicisinin klinik seyri
incelenmis, en sik goriilen baslangi¢ bulgularinin genel popiilasyona benzer
sekilde ates, 6ksiirlik ve myalji oldugu, yedi hastada anormal rontgen veya bil-
gisayarli tomografi bulgular1 oldugu, bu hastalarin besinde akut bobrek hasari
(ABH) gelistigi, tictiniin (%30) kaybedildigi goriilmiistiir.

Kuzey Amerika ve Avrupa’daki 12 merkezden COVID-19 nedeni ile hastane-
ye yatist olan toplam 144 bobrek nakilli erigkin hastanin medikal kayitlarinin
incelendigi bir ¢alismada, hastalar ortanca 52 giin takip edilmis ve 74 (%51)
hastada ABH gelistigi, 42 (%29) hastada mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugu
ve 46 (%32) hastanin eksitus oldugu goriilmiistiir. Kaybedilen hastalarin yasa-
yanlara gore daha biiyiik yasta (ortanca 66,5 yas) oldugu, bagvurudaki tahmi-
ni glomeriiler filtrasyon hizinin daha diisiik oldugu ve IL-6 diizeylerinin daha
yiksek oldugu goriilmiistiir. Transplantasyonun son bir yil i¢cinde yapilmis ol-
masi, eslik eden komorbiditeler, irk, dondriin canli veya kadavra olmasi, idame
immiinsupresif ila¢ ve renin anjiotesin sistem inhibitorii kullaniminin hayatta
kalanlar ve kalmayanlar arasinda belirgin fark gostermedigi saptanmistir.
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“The European Renal Association-European Dialysis and Transplant As-
sociation” (ERA-EDTA) kayit sistemi verilerine gére SARS-CoV-2 pozitif
saptanan 1013 erigkin bobrek nakli hastasinin 28 giinlitk mortalitesi incelen-
diginde, hastalarin 191’inin kaybedildigi goriilmiistiir ve bobrek nakilli hasta-
larin mortalite riskinin diyaliz hastalarinin mortalite riskinden %28 daha fazla
oldugu saptanmistir. Bobrek nakli hastalar1 arasinda mortalite agisindan risk
faktorleri incelendiginde yalnizca ileri yasin artmis mortalite ile iligkili oldu-
gu gosterilmistir. Immiinsupresif kullaniminin sitokin firtiasini engellemede
avantaj saglayabilecegi diisiiniilmesine ragmen, nihai olarak nakil hastas1 ol-
manin dezavantaj oldugu diistintilmiistir.

Ulkemizden yapilan ¢ok merkezli, retrospektif bir calismada ise COVID-19
nedeni ile hastaneye yatmis, ortalama yasi 48,4 olan, 109 bobrek nakilli hasta-
nin verileri incelenmis, 14 (%12,8) hastanin kaybedildigi, 46 (%42,2) hastada
ABH gelistigi ve 4 (%3,7) hastanin renal replasman tedavisine ihtiyaci oldugu
saptanmistir. Kaybedilen hastalarda iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi,
ABH ve mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisme orani yasayanlara gore anlamli
olarak yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte kaybedilenler ve yasayan hasta-
lar arasinda yas, cinsiyet, primer bobrek hastaligi, eslik eden diger komorbid
durumlar, ACEI/ARB kullanim1 6ykiisiinde anlamli farklilik saptanmamustir.
Altmig yas lizerinde olmak, iskemik kalp hastaligi oykiisii, baglangic serum
kreatinin diizeyi ve lenfosit sayist hastaligin ciddiyeti ve mortalite ile iligkili
bulunmustur.

COVID-19’un ¢ocuklarda eriskinlere gore daha hafif seyrettigi, prognozunun
daha iyi oldugu bilinmekle birlikte, kronik komorbiditeleri olan ¢ocuklarda
hastaligin gidisati ile ilgili veriler kisithidir. Ispanya Pediatrik Nefroloji Der-
negi’nin yliriittigi bir calismada tigli bobrek nakli olmak iizere kronik renal
patolojisi olan ve COVID-19 geciren toplam 16 ¢ocugun verileri incelenmis
ve bobrek nakli hastasi olan {i¢ hastanin ikisinde bagvuruda yetersiz sivi alimi-
na bagli ABH tespit edilmistir. Bu hastalarin bobrek fonksiyonlariin birkag
giin i¢erisinde normale dondiigli goriilmiistiir. Hastalarin hi¢birinde oksijen
tedavisi gereksinimi olmamustir.

Goss ve arkadaglarmin yaptigi ¢ok merkezli bir ¢aligmada, SARS-CoV-2 po-
zitif saptanan sekizi bobrek nakilli olan pediatrik solid organ transplantas-
yonu yapilmis 26 hastanin verileri incelenmis, sekiz hastada hastane yatisi
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gerektigi, hepsinin bulgularinin izlemde geriledigi, sadece iki hastanin (biri
bobrek nakilli) akciger grafisinde infiltrasyon goriildiigii ve higbir hastada
progresif kotiilesme veya 6liim olmadigi saptanmistir. En sik bulgularin genel
popiilasyona benzer sekilde okstiriik, ates ve bogaz agrisi oldugu goriilmiistiir.
Sadece iki hastada immiinsupresif ilaglarin azaltilmasi gerektigi ve bu hasta-
larda 72 saat igerisinde bulgularin geriledigi bildirilmistir.

Bobrek hastaligi nedeniyle immiinsupresif tedavi alan cocuklarda CO-
VID-19’un seyrinin incelendigi ¢ok merkezli bagka bir ¢alismada ise, 53’
bobrek nakilli olan 113 hasta ortanca 43 giin izlenmis ve bobrek nakli ile
nefrotik sendrom ve diger glomeriilonefritler hastalik ciddiyeti agisindan
benzer bulunmustur. COVID-19 ciddiyeti ile hastalarin diyaliz tedavisi al-
tinda olup olmamasi, altta yatan bdbrek hastaliginin tiirii ve immiinsupresif
ilag sayis1 arasinda iliski bulunmamastir. Bu seride de bobrek hastaligi nedeni
ile immiinsupresif tedavi alan ¢ocuk hastalarin ¢ogunda COVID-19’un hafif
seyrettigi goriilmekle birlikte, alt1 hastada ventilasyon destegi ihtiyaci gelis-
tigi, bunlarin dordiiniin kaybedildigi ve kaybedilen hastalarin hepsinin diisiik
gelirli tilkelerden oldugu rapor edilmistir.

“The Improving Renal Outcomes Collaborative”in kayitlarindaki SARS-
CoV-2 PCR pozitifligi saptanan 24 bobrek nakilli gocugun verilerine bakildi-
ginda; hastalarin %25’inin asemptomatik hastalarin taranmasi esnasinda tesa-
diifen saptandigi, 19 (%79,2) hastaya sadece destek tedavisi verildigi, 16 (%
66,7) hastanin ayaktan izlendigi, sadece bir hastada yogun bakim endikasyonu
olustugu, 20 (% 83,3) hastada greft ile iligkili komplikasyon goriillmezken, iki
hastada ABH saptandig1, bir (% 4,2) hastada T-hiicre aracili, bir (%4,2) has-
tada da antikor aracili rejeksiyon gortildiigii, hicbir hastada greft kayb1 goriil-
medigi bildirilmistir. Tiim vakalarda hastalik kendini sinirlamis, akut solunum
yetmezligi, entiibasyon ihtiyaci, sistemik inflamatuvar yanit sendromu, ¢oklu
organ yetmezligi veya 6liim goriilmemistir.

Bobrek nakilli cocuklarda COVID-19’un klinik prezentasyonu saglikli cocuk
poplilasyonuna benzer sekilde siklikla ates, oksiiriik, bogaz agrisi, burun akin-
tis1, ishal seklindedir. Ancak immiinsupresif tedavi alan hastalarda baslangig¢
bulgularmin atipik olabilecegi, ates goriilmeyebilecegi, dokiintii ve gastro-
intestinal bulgularin 6n planda oldugu bir klinik tablo goriilebilecegi akilda
tutulmalidir.
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Caligmalar eriskin popiilasyonda bobrek nakilli hastalarda COVID-19’un
prognozu kotii oldugunu gostermisken, ¢ocukluk ¢aginda bobrek nakli has-
talarinda benzer sonuglar elde edilmemistir. Cocuk bobrek nakli hastalarin-
da COVID-19 genellikle hafif seyirlidir ve ciddi solunum yetmezligi, artmis
mortalite ve bozulmus greft sag kalimi ile iligskilendirilmemistir. Bununla
birlikte verilerin sinirli olmasi nedeni ile bu hastalik grubunda SARS-CoV-2
enfeksiyonu goriildiigii zaman dikkatli yaklasim gereklidir.

Bébrek nakli hastalarinda COVID-19 un yonetimi ve tedavisi

Bobrek nakli ve immiinsupresif tedavi kullanimi COVID-19 agisindan risk
olusturmakla birlikte bobrek nakilli hastalar da kendi igerisinde risk gruplari-
na ayrilir. Nakil sonrasi ilk alt1 ay igerisinde olan hastalar veya akut rejeksiyon
tedavisi nedeni ile yliksek dozda immiinsupresif tedavi (yiiksek doz steroid,
rituksimab, timoglobulin) almis olan hastalar, greft fonksiyonlari stabil olma-
yan hastalar, obezite, diyabetes mellitus, kronik akciger veya kalp hastaligi,
norolojik hastalik, romatolojik hastalik, inflamatuvar bagirsak hastaligi, he-
matolojik hastalik, ciddi karaciger hastalig1 gibi komorbiditeleri olan hastalar
veya malignite, immiin yetmezlik gibi eslik eden immdiin sistem sorunlari olan
hastalar yiiksek riskli olarak kabul edilirken, bobrek naklinin 6-12. ayinda
olan hastalar, akut rejeksiyon tedavisinin 3-6. ayinda olan hastalar, immiin-
supresif tedavi dozlarinin arttirildig1 hastalar orta riskli, stabil ve diisiik diizey-
de immiinsupresif tedavi alan hastalar, akut rejeksiyon tedavisi iizerinden 6
aydan fazla gecmis olan hastalar, stabil greft fonksiyonu olan hastalar ve eslik
eden komorbiditesi olmayan hastalar diisiik riskli kabul edilirler.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hiicresel immiinite viicudun en énemli savun-
ma mekanizmalarindandir. Ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren hastala-
rin cogunda lenfopeni mevcuttur ve lenfosit sayisi ile hastalik ciddiyeti arasin-
da negatif bir iliski mevcuttur. Bunun yani sira kritik hastalarda ytiksek sitokin
diizeyleri ve hiperinflamasyon mortalite ile iligkilidir. Bobrek naklinde kulla-
nilan immiinsupresif ilaclar da lenfosit fonskiyonlari iizerine olan etkileri ne-
deni ile hastalar icin risk olusturabilir. Bununla birlikte, bu hastalarda primer
hastaligin kontrol altinda olmasi da ¢ok dnemlidir ve bu nedenle hastalarin
yonetiminde kararlar enfeksiyon riski ve hastalik kontroliinii dengede tutacak
sekilde vaka bazinda verilmelidir.
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Aktif SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren erigkin nakil hastalarinda immiinsup-
resif tedavilerin azaltilmasi akut rejeksiyon veya greft kayb ile iligkilendiril-
memistir ancak hastalarin uzun donem izlemleri ile ilgili yeterli veri mevcut
degildir.

COVID-19’da immiinsupresif rejiminin diizenlenmesi ile ilgili kanita dayali
veriler olmamakla birlikte, klinik deneyimler ve uzman gortsleri hafif ve orta
diizeydeki enfeksiyonda antiproliferatif ajanlarin (mikofenolat mofetil, azati-
oprin) azaltilmas1 veya kesilmesi lehinedir. Koronaviriisiin replikasyonu sira-
sinda imunofilin yolagina ihtiyac1 olmasi ve kalsindrin inhibitdrlerinin (KNI)
bu imunofilin yolagini bloke edici etkisi olmasi nedeni ile orta-ciddi enfek-
siyon olmadig: siirece KNI’lerin kesilmesi dnerilmemektedir. Immiinsupresif
tedavinin azaltildig1 veya kesildigi hastalarda ise tedaviye yeniden baslanmasi
vaka bazinda degerlendirilmeli, hastanin klinik durumuna, semptomlarin dii-
zelmesine ve greftin durumuna gore karar verilmelidir (Sekil I).

| SARS-CoV-2 (+) bdbrek nakil hastasi |
- l Kritik hastalik:
Haff hastalik: Orta-ciddi hastalik: Oksijen ihtiyaci
Oksijen ihtiyaci yok oy naste Ciddi ARDS
Solunum bulgusu yok Oksijen htiyact adARS
y Biling degisikligi
Hafif bulgular Hafif orta ARDS
Coklu organ yetmezligi-sok

Destek tedavisi:
« 0 iyi sagla

Klinik durum veya bakteriyel
enfeksiyon siiphesine gore
antibiyotik bagla

immunsupresif diizeylerinin gézden

gegir

* Antiproliferatif ajanlarin
azaltimasi veya kesilmesini diigiin

* KNI'lerin azaltilmasini digiin

Allograft fonksiyonlarinin takip et

Bulgularin diizelmesinden ve/veya
hastalik baslangicindan >14 giin
sonra immunsupresiflerin yeniden
baslanmasini diisiin

Kétilesme

L

Destek tedavisi;
«+ Ovolemiyo sagla

. e

+ Klinik durum veya bakteriyel
enfeksiyon siiphesine gére
antibiyotik basla

immunsupresif diizeylerinin gszden

gegir

* Antiproliferatif ajanlarin azaltilmasi
veya kesilmesini diigiin

* KNI'lerin azaltiimasi/kesilmesini
duistin

Klinik durumu yakin takibi et

Venéz tromboemboli profilaskisisinin

diisiin

ABH agisindan risk varsa ACEI/ARB

kesilmesini diistin

ajanlan diisiin (6zellikle

hiperinflamasyon varliginda)
Allograft fonksiyonlarini yakin takip et

Kétiilesme

Destek tedavisi;

+ Ovolemiyo sagla

* Antipiretikler (asetominofen)

* Klinik durum veya bakteriyel
enfeksiyon siiphesine gore antibiyotik
basla

lestegi

diizeylerinin gozden

* Antiproliferatif ajanlarin azaltilmasi
veya kesilmesini diisiin

* KNI'lerin azaltilmasi/kesilmesini
diistin

Yiiksek doz steroid tedavisi diigiin

dustin

ABH agisindan risk varsa ACEi/ARB
kesilmesini diigtin

Allog ksiyonlarini yakin takip et

Sekil 1. Stipheli/dogrulanmis COVID-19 'u olan pediyatrik bébrek nakli hastalar i¢in onerilen
yonetim algoritmast.
SARS-CoV-2: siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii-2, ARDS: akut solunum
stkintist sendromu, KNI kalsindrin inhibitorii, ACEi: anjiyotensin déntistiirticti enzim
inhibitérleri, ARB: anjiyotensin reseptor blokerleri, ABH: akut bobrek hasart.
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COVID-19’da, 6zellikle de ¢ocuklarda spesifik antiviral ve immiin modulator
tedavilerin kullanimut ile ilgili kanitlar sinirlidir. Verilerin ¢ogu eriskin ¢alis-
malarindan elde edilmistir. Cocuk hastalarin ¢ogunda antiviral tedavi gerekli
degildir. Bununla birlikte nadir de olsa ciddi (oksijen ihtiyac1 varligi) veya
kritik hastaligi (mekanik ventilasyon ihtiyaci, sepsis veya ¢oklu organ yet-
mezligi, klinikte hizli kétiilesme) olan ¢ocuklarda vaka bazinda degerlendir-
me yapilarak antiviral tedavi baslanabilir. Antiviral tedavi kullanilacaksa 6n
planda remdesivir 6nerilmektedir. Remdesivir tedavisi siiresi tercihen bes giin
olmakla birlikte 10 giine kadar uzaltilabilir. Sistemik steroid tedavisi ciddi ve
kritik SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda hizli klinik kotiilesme veya
ventilator destegi ihtiyaci varsa verilebilir.

Bobrek nakli hastalart immiinsupresif ve diger destekleyici tedaviler ile birlik-
te ¢oklu ila¢ kullanimi olan hastalardir. Antiviral tedavi kullanilacaksa ilag-i-
lag etkilesimleri g6z dniinde bulundurulmali, 6zellikle KNI diizeylerinin etki-
lenebilecegi akilda tutulmali ve yakin ilag diizeyi takibi yapilmalidir.

Bobrek nakli aktivitesi

Pandeminin baginda bir¢ok merkez siirecin nasil ilerleyeceginin belli olmama-
st ve verilerin smirli olmasi nedeni ile bobrek nakli aktivitesine nasil devam
edeceklerine karar verme konusunda zorlanmistir. Bu durum son donem bdob-
rek yetmezliginin en iyi tedavi seklinin bobrek nakli olmasi nedeni ile bir¢ok
hastay1 etkilemistir. Diinya’da pek ¢ok merkezde salginin baslangicinda nakil
aktivitesinde, 6zellikle de canli donorlerden yapilan nakillerde azalma olmustur.
Bu azalmadaki ana sebepler organ nakli sonrasinda verilecek immiinsupresif
tedavilerin olast COVID-19’un prognozuna olumsuz etkisi, immiinsuprese has-
talarin COVID-19’a yakalanmasi1 durumunda viriisii normal poptilasyona gore
daha uzun siire yayabilecegi ve bunun da halk saglig1 acisindan risk olusturmasi
ve salgin nedeni ile hastanelerde bobrek nakli igin uygun ortamin saglanama-
yacagi ile ilgili kaygilardir. Ancak son donem bobrek yetmezligindeki hastalar
icin en uygun tedavi olan bobrek naklinin ertelenmesi, nakil bekleme listele-
rinki hastalarda artmig mortalite ile sonu¢lanmistir. Bobrek nakli i¢in bekleme
listesinde olan ve bobrek nakli yapilmis olan hastalarda COVID-19un seyrinin
incelendigi bir ¢aligmada; benzer demografik 6zelliklere ve benzer komorbi-
ditelere ragmen bekleme listesindeki COVID-19 hastalariin hastaneye yatisa
ihtiyag duyma (%82’ye kars1 %65) ve 6liim oranlari (%34’e kars1 %16) bobrek
nakli yapilmis olan hastalara gore daha yiiksek saptanmustir.
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COVID-19un ¢ocukluk c¢aginda hafif seyirli olmasi ve salgmin ilerleyen
donemlerinde saglikli ¢ocuklarin yani sira immiinsupresif tedavi kullanan,
bobrek nakli olmus ¢cocuklarda da saglikli ¢cocuklara benzer sekilde genellik-
le hafif seyirli gittiginin saptanmasi iizerine nakil aktivitesi yeniden artmaya
baglamistir. COVID-19’un immiinsupresif tedavi alan ¢ocuklarda artmis mor-
talite ile iligkili olmamas1 ve gocuklarda transplantasyonun geciktirilmesinin
diyalize bagli artmis morbidite ile iliskili olmasi nedeni ile gerekli 6nlemler
alinarak ve bolgedeki salgin durumu g6z oniine bulundurularak nakil aktivite-
lerine kontrollii bir sekilde devam edilmesi 6nerilmektedir.

Pandemi siirecinde bobrek nakli yapilirken dikkat edilmesi gereken bazi hu-
suslar ve alinmasi gereken dnlemler mevcuttur. Bununla ilgili Diinya’da ge-
sitli rehberler bulunmakla birlikte genel olarak bakildiginda 6ncelikle hasta-
nede COVID-19 agisindan giivenli bolgeler olusturulmasi, 6lii dondrlerden
miimkiinse 48 saat once PCR negatifligi goriilmesi, canli donér COVID-19’a
yakalandrysa nakilin izolasyonun ilk giiniinden en erken 28 giin sonraya ve
nazofaringeal siiriintiiden bakilan PCR sonucu negatif olana kadar ertelenme-
si, dondrlerin son iki haftada miimkiinse kendilerini izolasyona almalari, do-
norlere son {i¢ giinden daha geg olmayacak sekilde COVID-19 testi yapilmasi
ve test sonrasi dondriin kendini izole etmesi Onerilmektedir. Nakil alicilar
acisindan bakildiginda ise, nakil bekleme listelerindeki hastalarda COVID-19
semptomu gelisirse listeden ¢ikarilmalari, PCR negatif gelse bile bir siire bul-
gu takibi yapilmasi, PCR pozitif gelirse en az 28 giin semptomsuz gegiril-
diginde ve kontrol PCR negatif geldiginde listeye geri alinmasi, alicidan da
nakilden 6nce PCR bakilmasi, kadavradan nakil yapildiginda da ayni sekilde
nakilden dnce SARS-CoV-2 PCR kontrolii yapilmasi, sonuglar negatif ¢ika-
na kadar immiinsupresyon ve nakil iglemine baslanmamasi, ancak bu islemin
soguk iskemi siliresini uzatacagi ve buna bagli komplikasyonlari arttiracaginin
akilda tutulmasi ve miimkiin olan en kisa siirede iglemlerin tamamlanmasi,
transplantasyon siirecinde her merkezin kendi immiinsupresif rejimini gézden
gecirmesi, anti-timosit globiilin, alemtuzumab gibi hiicre deplesyonu yapan
ajanlardan miimkiinse kacinilmasi, desensitizasyon gerektiren hastalarin na-
killerinin ertelenmesinin diisiiniilmesi 6nerilmektedir.

Bobrek nakli hastalarinin izlemi

Bobrek nakli olan ¢ocuklarin greft fonksiyonlarinin, immiinsupresif ila¢ dii-
zeylerinin, viral yiiklerinin (BK, EBV, CMV gibi) ve eslik edebilecek kronik
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bobrek hastaligiin siirekli takibi gerekmektedir. Bununla birlikte hastalarin
SARS-COV-2’ye maruz kalmamalari i¢in hastaneye gelme sikliginin azal-
tilmas1 gerekmektedir. Bu nedenle pandemi siirecinde saglik ekibi ve aileler
arasindaki iletisim hastalarin gereksiz yere hastaneye gelmelerini dnlemek ve
takiplerinde eksiklige yol agmamak agisindan ¢ok onemlidir. Bu iletigimin
saglanmasinda teletip uygulamalar biiyiik kolaylik saglamaktadir. Hastalarla
iletisim kurarken miimkiin oldugunca yiiz yiize goriisme yerine telefon, vi-
deo veya e-posta kullanilmasi, zorunlu olmayan yiiz ylize randevularin iptal
edilmesi, elektronik regete kullanimi, kan basinci takibi, bliylime takibi gibi
ailelerin evde yapabilecegi uygulamalar i¢in olan hastane vizitlerinin yeri-
ne teletipin kullanilmasi enfeksiyonun yayilmasini azaltmada etkilidir. Eger
yiiz ylize goriismek gerekiyorsa hastalardan sosyal mesafeye dikkat etmeleri,
miimkiinse randevuya tek kisi ile gelmeleri ve toplu tasima aract kullanmama-
lar1 istenmelidir. Bekleme siiresini en aza indirmek i¢in randevularin dikkatli
planlanmasi, hastalarin randevuya tam saatinde gelmeleri konusunda uyaril-
masl, hastalara klinige ulagmak i¢in hastane igerisinde “temiz bir yol” saglan-
masl, tedavi ve regetelendirmelerin hizli bir sekilde yapilmasi énemlidir.

Bobrek nakli hastalarinda okul devamlilig

Pandemide yiiz ylize egitimde bobrek nakilli hastalarin okula devamlilig: ile
ilgili oneriler ¢ok kisithidir. Pediatrik bobrek nakli hastalarinin enfeksiyonlar
icin artmig risk altinda oldugu bilinmekle birlikte, COVID-19 &zelinde ba-
kildiginda simdiye kadar yayinlanan vaka raporlar1 ve vaka serilerinde nakil
hastalarinin saglikli ¢ocuklara benzer bir klinik seyir sergiledigi gosterilmis-
tir. Bununla birlikte elimizdeki veriler kisithidir ve hastalarin immiinsuprese
olmalar1 ve eslik eden komorbid durumlar1 nedeni ile konuya dikkatli yakla-
silmasi gerekmektedir. Hasta 6zelinde bakildiginda ise yakin zamanda bob-
rek nakli yapilmis olmasi, indiiksiyon tedavisinde kullanilan immiinsupresif
ajanlar (anti timosit globiilin gibi), yakin zamanda (<3 ay) rejeksiyon teda-
visi almis olmasi, genel hijyen, maske ve mesafe kurallarina uyum saglayip
saglayamayacagl hastanin bireysel riskini belirlemektedir. Bunun yani sira
COVID-19’un toplumdaki yayginligi, toplumsal dnlemlerin seviyesi, okul
bazinda alinan dnlemler de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Sonug olarak bob-
rek nakilli hastalarda okula devamlilik ile ilgili karar verilirken hastanin risk
durumu, toplumdaki COVID-19 siklig1, okul ve toplumda alinan 6nlemler goz
onilinde bulundurularak, hastanin medikal durumu ile sosyal ve duygusal du-
rumu arasinda denge kurularak vaka bazinda karar verilmedir.
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COVID-19 VE COCUK
ENDOKRINOLOJI

Dr. Dicle CANORUC EMET*, Dr. Alev OZON**

Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) Aralik
2019’da Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikmis ve hizla tiim diinyaya yayil-
mustir. Diinya Saghk Orgiitii Mart 2020°de bu viriisiin yol agtig1 koronaviriis
hastaligi 2019 (COVID-19)’u, diinyay: kiiresel olarak etkileyen bir salgin,
yani pandemi olarak ilan etmis ve gilinlimiize kadar tiim diinyada 3 milyona
yakin 6liim bildirilmigtir. Hastalik asemptomatik gegirilebilecegi gibi ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir. Hastalik siddetinin genis bir

yelpazede degistigi ve bireysel faktorlerden etkilendigi bilinmektedir.

SARS-CoV-2’nin SARS ve MERS’e benzerligi nedeniyle, ayrica SARS-
CoV-2 dokularda ACE2’ye baglandig1 ve ACE2 basta merkezi sinir sistemi
olmak tizere pek ¢ok endokrin dokuda ifade edildiginden COVID-19°da en-
dokrin sistemde iglev bozuklugu ya da hastalik ortaya ¢ikmasi giiglii olasilik
olarak goriilmekteydi. Bugiine dek eriskinlerde SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile
iligskilendirilen endokrin sorunlar arasinda hipofiz-hipotalamusu ilgilendiren
uygunsuz ADH sendromu, ¢ocuklarda gozlemlenmedi. Erigkinlerde ayrica
SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra MRG’de hipofiz sap1 kalinlagsmas1 bil-
dirilse de hem eriskin hem de ¢ocuklarda bunun disinda hipofiz-hipotalamusu
ilgilendiren herhangi bir bozukluk bildirilmedi. Eriskinlerde hiper ve hipotiro-
idi ile seyreden subakut ya da atipik tiroidit oldukca sik bildirilmekle birlikte
cocukluk caginda benzer bir olgu raporlanmadi. Adrenal beze iliskin olarak
eriskinlerde akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda kortizol yiiksekligi, ay-
rica bir vakada akut adrenal enfarkt bildirilmekle birlikte ¢ocuklarda adrenal
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hastalik da heniiz raporlanmis degil. Erigskinlerde COVID-19 seyri sirasinda
ya da sonra paratiroid disfonksiyonu bildirilmemekle birlikte akut hastalik si-
rasinda kalsiyum diizeylerinde baskilanma saptanirken ¢ocuklarda da COVID
iligkili coklu enflamatuar sendrom (MIS-C) seyrinde akut ciddi hastalik ilis-
kili hipokalsemi bildirildi.

Bunlarin diginda COVID gegirdikten kisa siire sonra yeni baslangicli diyabet
gelistiren ya da diyabet nedeniyle izlenen eriskin hastalardan COVID sirasin-
da ketoasidoz tablosunda bagvuranlar da bildirildi. COVID’den sonra diya-
bet gelistiren hastalarda, ciddi COVID seyrinde ortaya ¢ikan sitokin firtinast,
hastalik stresi, ayrica tedavide kullanilan glukokortikoidlerin yol actig1 insii-
lin direnci sorumlu tutuldu. Bununla birlikte ACE2 pankreasta yiiksek oranda
ifade edildiginden, viriisiin dogrudan harabiyete yol acarak da diyabet gelis-
mesinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmekte idi. Eriskinlerde COVID iliski-
li diyabet olgular1 raporlandigindan ¢ocuklarda da COVID-19 seyrinde yeni
tan1 diyabet ortaya ¢ikmasi olasiligr stiinde duruldu. Pandemi déneminde
cesitli ulusal ve uluslararasi biiytlik 6lgekli diyabet kiitiikleri yeni tani diyabet
olgularin sayisinda dnceki yillara gore artis bildirmedi ancak bu doneme
iliskin bazi celiskili yayinlar da oldu. Ornegin Amerika’da iigiincii basamak
bir ¢ocuk hastanesinde Nisan-Kasim 2020 arasindaki dénemde yeni tip 1 ve
tip 2 diyabet olgularin sikliginda 6nceki iki yila gore artig bildirilmis, ayrica
olgularin DKA ile bagvurma olasiliklarinin 6nceki yillara goére daha yiiksek
oldugu raporlanmistir. Bunun yani sira SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda
diyabetli bireylerin hiperglisemisinin kontroliinde giicliik yasandigi, 6zellikle
de kot kontrollii diyabetlilerin SARS-CoV-2 enfeksiyonu seyrinde DKA ile
bagvurma olasiliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. S6z konusu ¢alisma
dogrudan kanit sunmasa da COVID-19’un gerek otoimmiiniteyi artirarak ge-
rekse de beta hiicrelerinin islevlerini dogrudan bozarak yeni tan1 diyabet sikli-
gin1 artirdigini dne siirmektedir. Ayni sekilde Ingiltere’den bir ¢alismada CO-
VID-19’un yeni tan1 diyabete yol a¢tigini 6ne siiren bir ¢alisma yaymlandi.
Ingiliz calismas1 Londra’nin kuzeybat1 bolgesinden 5 klinigin pandemi bas-
langicinda Nisan-Haziran aylar1 arasindaki verilerini dnceki yilla karsilastir-
mis ve iki klinigin olgu sayisinda artis, diger 3 klinigin olgu sayisinda dnceki
yila gore fark olmadigini bildirmistir. Ote yandan COVID-19 olgularin yalniz
bir kisminda calisilmis ve pozitif saptanmistir. Ayrica daha biiyiik 6l¢ekli di-
yabet kiitiiklerinde benzer bir egilim gozlenmis degildir.
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COVID-19 ve endokrin sistem arasindaki etkilesmede ikinci olasilik; kronik
endokrin sorunlarin COVID-19 ile iliskili riskleri (hastaliga yakalanma, has-
taneye yatirilma ya da yogun bakim gereksinimi, ciddi hastalik, 6liim riski)
artirmasidir. Eriskinlerde ozellikle obezite ve diyabetin COVID-19’la ilgili
riskleri artirdigini diigiindiiren ¢ok sayida veri ortaya ¢ikmistir. Pediatrik yag
grubunda COVID-19’a yakalanma riskinin eriskinlere gore daha az oldugu
ve cocuklarin tiim vakalarin yaklagik %]1-5’ini olusturdugu bilinmektedir.
Cocuklarda iki ¢alismada obezitenin COVID-19’un seyrine olumsuz etkisi
olduguna iligskin veri yayimlanmistir. Bu c¢alismalardan birisinde 50 pedi-
atrik olguda obezitenin COVID-19 seyrinde mekanik ventilatére baglanma
icin risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bir bagka ¢alismada ise 22 yas altin-
da hastaneye yatirilan 281 olguda ciddi pulmoner hastalik i¢in belirlenen iki
risk faktériinden birisinin obezite digerinin bagvuru sirasinda hipoksi oldugu
belirlenmistir. Erigskinlerde diyabetin COVID-19 ile iligkili hastalik riski tize-
rine etkisini inceleyen bir meta analizde 83 calismadan gelen veriler incelen-
diginde COVID-19 nedeniyle enfeksiyon belirtisi gdsterme ya da hastaneye
yatirilma riskinin 50 yas iistiinde uzun siireli (>15y) diyabeti olanlar arasinda;
glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeyi %9 un tstiinde olanlarda ciddi, %8-9
arasinda olanlarda orta derecede artmis oldugu saptandi. Ayni meta analiz ay-
rica HbA lc¢’si yiiksek erigkin niifusta yeni tan1 diyabetlilerle son 5 yi1lda DKA
ya da ciddi hipoglisemi ile hastane yatis1 olanlarin COVID-19 seyrinde yogun
bakim gereksinimi ya da 6liim hizlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu-
nu gosterdi. Buna karsilik erigkinlerden HbAlc diizeyi %7 altinda olanlar ile
HbAlc diizeyi ne olursa olsun ¢ocuk ve addlesanlar; enfeksiyon gelistirme,
hastaneye yatirtlma, yogun bakim gereksinimi ve 6liim hizi en diisiik grup-
ta yer almakta idi. Cocuklarda yiiriitiilen calismalar T1IDM’nin SARS-CoV-2
enfeksiyonuna yakalanma riskini artirmadigin1 gostermistir. Ayrica erigkin-
lerdekinin aksine T1DM’nin ¢ocuk/ergenlerde hastalik siddeti ve prognozu
ile iliskili olmadig1 da saptanmistir. COVID-19 tanis1 almig TIDM’li ¢ocuk/
ergenlerin hastaligi yasitlari ile benzer siddette gecirecegi kabul edilmekte-
dir. Bagka bir deyisle ¢ocukluk ¢aginda endokrin sorunlardan yalniz obezite
COVID-19 ile iliskili akciger hastalig1 ve mekanik ventilatére baglanma ola-
siligini artirmaktadir. Bu nedenle endokrin hastaliklarin tamamina yakini igin
SARS-CoV2 enfeksiyonundan korunma tedbirleri, saglikli ¢cocuklardan farkli
degildir. Rutin 6nlemler disinda ekstra bir 6nlem alinmasi onerilmemektedir.
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Genel kisitlamalarin izin verdigi 6lgiide, egitimlerine de diger tim sinif arka-
daslar1 gibi devam etmeleri onerilmektedir.

COVID-19 ve endokrin sistem iliskisinde goz onitinde bulundurulabilecek bir
bagka yon ise kronik endokrin hastaliklarin yonetiminde pandeminin dogur-
dugu kosullardan kaynaklanan giicliikler; ayrica akut SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu sirasinda kronik endokrin hastaligin yonetimine iliskin sorunlardir. Pan-
deminin dogurdugu kisitlamalar ister istemez yasam tarzi degisikliklerine yol
acmis olup beslenme ve egzersiz aligkanliklarinda degisiklige yol agmakla
kalmamis ayni zamanda gesitli nedenlere bagl stres nedeniyle stres iliskili
davranis bigimlerine de neden olmustur. Stres nedenleri arasinda uzun stireli
kapal1 kalma, yasam tarzinda koklii degisiklik ortaya ¢ikmasi, sosyal izolas-
yon, pandeminin baglangicinda var olan bilinmezlikler ve kronik hastalikla il-
gili endigeler sayilabilir. Ayrica bir yandan saglik hizmetlerine ayrilan mali ve
alt yap1 kaynaklariin pandemiye kaydirilmasi, diger yandan da kalabalik yer-
lerde ya da hastane ortaminda hastaliga yakalanma endisesi nedeniyle saglik
hizmetlerine erisimde ortaya c¢ikan kisitililiklar kronik hastalik yonetiminde
sorunlar dogurmustur. Almanya Diyabet Prospektif Izlem Kiitiigii'niin 2018
ve 2019 yillar1 Mart-Mayis dénemi ¢ocuk-addlesan verileri 2020 yilinin ayn1
donemiyle karsilastirildiginda yeni tani diyabetli sikligi, ortalama tani yasi,
cinsiyete gore ve tani yaglarina gore dagilimda anlamli degisiklik olmazken;
diyabet ketoasidoz siklig1 % 20 oraninda (%24°den %40’a), ciddi ketoasidoz-
la bagvuru siklig1 ise 6zellikle 6 yas altindaki grupta iki katina kadar (%12’den
% 24’e) yiikselmistir. Bu durum yeni tani diyabetlilerin diyabete iliskin belirti
ve bulgular ortaya ¢iktiktan sonra saglik kurulusuna erigsmelerinde gecikmeye
baglanmigtir. 2008 yilinda diinyada 82 merkezle baglayan bugiin 100 merkez-
den 22.000’den fazla hastanin verisinin izlendigi “Better control in pediatric
and adolescent diabeteS: Working to crEate cEnTers of reference (SWEET)”
kiitiiglinden, pandeminin ilk dalgas1 (Mayis-Haziran 2020) ile ikinci dalgasi
(Agustos-Eyliil 2020) sirasindaki verileri, 2019 yilinin ayn1 donemleriyle kar-
silagtiran bir ¢aligmada, diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarin yas, cinsiyet dagili-
mi, diyabet siiresi, viicut kitle indeksi standart sapma (VKI-SDS) ve insiilin
dozlarinda farklilik olmadigi gosterilmistir. HbA 1¢ diizeyinde ise pandeminin
ilk dalgasinda onceki yila gére diisme olmakla birlikte ilk dalgadan sonra bir
onceki yila gore benzer bulunmustur. Ote yandan ciddi hipoglisemi siklig1 ilk
dalgada azalirken DKA sikliginda artis gdzlenmistir. ilk dalgada DKA artis1
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merkezlerin/iilkelerin COVID iliskili 61iim hizi en iist ¢eyrekte olanlarinda en
yiiksek oranda idi. Glisemik kontrole iliskin verilerdeki iyilesmenin, pande-
minin kapanma doénemlerinde ¢ocuklarin evde daha siki izlenmesinden kay-
naklandigi; yeni tan1 diyabetlilerde goriilen DKA ile bagvuru sikliginda artigin
ise saglik kuruluslarina bagvuruda gecikmeler yasanmasindan kaynaklandigi
sonucuna vartlmigtir. Ayrica SWEET kiittigii verileri pandeminin ilk dalgasin-
da diyabetliler arasinda insiilin pompasi kullaniminin arttigini, siirekli glukoz
izleme cihazlarmin kullanim oraninin ise diistiigiinii gosterdi.

COVID-19 pandemisinde diyabet yonetiminde en kokli degisikliklerden
birisi ozellikle Batili iilkelerde tele-tip (telemedicine) ve tele-izlemin (tele-
monitoring) yayginlasmasi oldu. Tele-tip telefon, video konferans vb iletisim
teknolojilerinin uzaktan hasta hizmetinde kullanilmasi; tele-izlem ise diyabet
teknolojilerinin diyabet belirte¢lerini izleme, gonderme ve saglik personeliyle
paylagmak icin kullanilmast anlamina gelmektedir. 2021 yilinda yayimlanan
bir derlemede COVID-19 pandemisi sirasinda 70.000’e yakin hastay1 kap-
sayan 27 kohortun tele-izlem (Siirekli glukoz monitérizasyonu (SGM) ile
glukoz izlem) verileri incelendiginde, 25 kohortta glisemik kontroliin bozul-
madigi, hatta 23’tinde diizelme goriildiigii; ayrica kan sekerinin 70-180 mg/
dl arasinda oldugu siire (HGS, hedefte gegirilen siire) incelendiginde 19 ko-
hortta HGS nin ortanca %3,3 arttig1, 7 kohortta degismedigi bildirildi. Ayrica
HGS’yi raporlayan kohortlarda diyabetlilerin %30’unun HGS’sinde %5 ya da
daha fazla bir artig saptandi. Diyabetli cocuklarda ise pandeminin dogurdugu
kapanma doneminde egzersize ayrilan zaman azalmakla birlikte yemek dii-
zeni ve diizeltme boluslarinin daha basarili uygulanabilmesi nedeniyle HGS
artarken, hedef iistiinde gecirilen siirede (HUS) azalma gozlendi. Yukarida
belirtilen 27 kohorttan 4°{ tele-tip uygulamalar1 ve sonucuna iligkin veri de
icermekteydi. Bir calismada tele-tip vizitine katilan ve katilmayan diyabetliler
kargilastirilmig olup tele-tip vizitine katilanlarin ortalama kan sekeri, glukoz
yonetim belirteci, HGS ve HUS yiizdelerinde diger gruba gore anlamli dii-
zeyde iyilesme gozlendigi bildirilmisti. Ote yandan sosyoekonomik giicliik
yasayan alt grupta HGS’de azalma gozlendi. Sonug olarak pandemide diya-
betlilere iliskin veriler tele-tibbin izlemde maliyet etkin bir yontem oldugunu,
tele-izlemin ise glinliik insiilin dozlarinda artisa yol agmakla birlikte glikolize
hemoglobin diizeyini stabillestirdigini, ayrica akut diyabet komplikasyonla-
rin1 Onlemede basarili olabilecegini, pandemi doneminde hastane vizitleri ve
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bulas riskini azaltmada her iki yontemin de etkin kullanilabilecegini ortaya
koydu.

Pandeminin ¢ocukluk ¢agi obezitesinin yonetimini de giiglestirmesi beklenir.
Pandemi doneminde ¢ocukluk ¢agi obezitesinin seyrini inceleyen bir ¢alisma;
u¢lincii basamak tliniversite hastanesinde izlenen fazla kilolu ve obez ¢ocuklara
kapanma doneminde, bir ay ara ile ger¢eklestirilen telefon anketi ile antropo-
metrik Ol¢iimler, yeme-egzersiz aligkanliklari, psikolojik durum incelemesi ya-
parak kapanma doneminde ekran siiresi daha fazla olanlarin viicut kitle endek-
sinde (VKI) artis oldugunu, ¢ocuklarin yaridan fazlasinin evde pisirilen tatls,
ekmek, pizza gibi yiyecekler tiikettigini, % 80’inin ruhsal sikintidan yakindigi-
m, VKI’de artis olanlarda kotii beslenme skorlarmin daha yiiksek, ayrica duy-
gusal yeme davranisinin daha sik oldugunu bildirmistir. Pandemide italya’dan
bir baska ¢alismada 3 haftalik kapanma donemde 41 addlesan ¢cocugun sebze
tilketiminde degisiklik olmazken meyve, cips, kirmizi et, sekerli icecek tiiketi-
mi ve 6giin sayisinda artis oldugu; ayrica sportif aktiviteyle gegirilen siirede or-
talama 2,5 saat azalma, uyku siiresinde ortalama 1 saate yakin, ekran siiresinde
de ortalama 5 saat artis oldugu bildirildi. israil’den 5-18 yas aras1 220 ¢ocukta
pandeminin kapanma doneminde yiiriitiilen boy, VKI ve viicut kompozisyonu-
nu biyoelektrik empedans (BEI) ile 4 aylik doSnemde uzunlamasina inceleyen
bir ¢alisma, baslangicta diisiik ve normal kilolu olan ¢ocuklarda VKI ve BEI ile
belirlenen kas/yag orani z-skorlarinda iyilesme oldugunu; fazla kilolu ve obez
¢ocuklarda ise her iki parametrenin de stabil kaldigin1 gdsterdi. Calismada ka-
panma sirasinda fiziksel aktivitesini artiranlarin viicut kompozisyonunda ge-
lisme, sosyoekonomik durumu daha diisiik olanlarmn ise kotiilesme gosterdigi
ortaya kondu. Pandemi déneminde ¢ocukluk ¢agi obezitesi agisindan en temel
iki risk gida giivensizligi nedeniyle raf mrii uzun gidalarin tercih edilmesi; bu
tir gidalarin yemeye hazir, islenmis, o nedenle kalori yogun gidalar olmasi,
ayrica sedanter etkinlikler ve siiresinde artis olmasidir. Ote yandan bu donemde
medya araglar1 ve tele-tip kullanilarak ders programlarina fizik aktivite eklen-
mesi, web tabanli fizik aktivite programlari (yoga vb) ile evde yapilabilecek
egzersizlerin desteklenmesi, yasam tarzini iyilestirici egitim videolar ile kilo
kontroliinii saglamak olanakli olabilir.

Sonug olarak COVID-19’un ¢ocuk ve genglerde endokrin bozukluk riskini
artirdigina dair giiglii kanitlar ortaya ¢ikmadi, ayrica endokrin hastaliklarin
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COVID-19’a yakalanma ve yakalandiklarinda da morbid obezite disinda ciddi
hastalik riski olusturmadigi goriilmiistiir. En 6nemli noktalardan birisi obezite
disinda ¢ocukluk c¢agi kronik endokrin hastaliklarinin COVID-19 agisindan
ciddi hastalik riski olusturmadigi bilgisinin kronik hastaliklarla miicadele
eden cocuklarin ailelerine anlatilmasi, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakala-
nanlar i¢in “hastalik sirasinda endokrin sorunun yonetimine iliskin genel ku-
rallarin” (6rn. diyabetlilerde daha siki kan sekeri kontrolii, adrenal yetmezligi
olan ve glukokortikoid replasmani yapilan ¢ocuklarda glukokortikoidlerin
stres dozuna artirilmasi, hipokalsemiyle seyreden kronik hastaligi olan ¢ocuk-
larda hastalik sirasinda ek doz kalsiyum verilmesi, vb) uygulanmasina énem
verilmesidir. Pandemi doneminde kronik endokrin hastaliklarin yonetimi, ay-
rica obezitenin 6nlenmesi i¢in uzaktan iletisim ve teknoloji kullanimi 6nem
tasimaktadr.
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COVID-19 VE ERGEN SAGLIGI

Dr. Melis PEHLIVANTURK KIZILKAN*, Dr. Sinem AKGUL***
Dr. Zeynep TUZUN GUN**, Dr. Orhan DERMAN*¥**

Aralik 2019°da ortaya ¢ikan, 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan pandemi olarak ilan edilen ve halen stirmekte olan koronaviriis has-
talig1 2019 (COVID-19) temel olarak eriskin yas grubunu etkilemis olsa da,
genel popiilasyonda %]1-3 oraninda, ¢ocukluk yas donemi icerinde ise %35
oraninda ergenlerde goriilmektedir. Agir hastalik goriilme sikligr 11-15 yas
icin %4.1, 16-17 yas i¢in %3 olarak belirtilmigtir. COVID-19 ile enfekte olan
ergen sayis1 diger yas gruplarina gore daha az olsa da; diinya popiilasyonun
%16’s1n1 olusturan ve saglikli nesiller i¢in gelecegi temsil eden ergen ve geng
yetigkinlerin, pandemi siirecinin 6zellikle genel iyilik hali ve ruhsal saglik
iizerindeki olumsuz etkileri agisindan degerlendirilmeleri ¢ok énemlidir. Bu-
nun yani sira sessiz tasiyicilik orani da ergenlerde yiiksektir.

Fiziksel ve sosyal izolasyon, belirsizlik, giinliik rutinin bozulmasi, okula gi-
dememek ve derslerin ¢cevrim-i¢i olarak yapilmasi, ev ortaminda artmis stres,
daha yiiksek oranda sosyal medyaya maruz kalinmasi gibi durumlar her yas
grubunda oldugu gibi ergen yas grubunda da ruhsal ve fiziksel saglig1 etkile-
mistir. Ergenlik yas doneminin kendine ait 6zellikleri ise ergenleri farkli bir
cok acidan da kirilgan bir pozisyona sokmaktadir. Puberte ile gelen degisik-
liklere uyum saglandigi, akran iligkilerinin ve etkilesimin ¢ok 6nemli oldugu,
aile ile saglikli ayrigma siirecinin yaganmasi gerektigi, kimlik gelisiminin ger-
ceklestigi bir donemde uygulanan sosyal izolasyon ergenlerin sinirli, endiseli,
dis diinya ile baglantisi kesilmis hissetmelerine, her seyden daha ¢abuk sikil-
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malarina ve depresyon, anksiyete bozukluklari basta olmak lizere psikiyat-
rik yakinmalarinin olugmasina neden olmustur. Benzer sekilde azalmis fizik
aktivite, bozulmus beslenme ve uyku aligkanliklar1 gibi degisiklikler sonucu
fiziksel sagliklarinda da olumsuz etkiler ortaya ¢ikmuistir.

Tiirkiye 6rneklemine bakilacak olunursa 16 Mart 2020°de okullarin kapanma-
st ve 5 Nisan 2020 tarihinden itibaren 20 yas altina sokaga ¢ikma yasagi uy-
gulanmaya bagslanmast ile birlikte Tiirkiye’de toplam 25.5 milyon 20 yasindan
kiigiik popiilasyon, bu farkli hayat tarzinin beraberinde getirdigi bir ¢ok risk
etmeni ile karsilasmak ve bas etmek zorunda kalmistir. Hegel’in “Ruh 6zgiir-
lik ister, doga 6zgiirliiktlir” kavraminin ne kadar 6nemli oldugu, genglere uy-
gulanan sokaga ¢ikma yasagi ile birlikte gencler tarafindan iyice anlagilmistir.

COVID-19’un Ergenlerin Ruh Saghg Uzerine Etkisi

Ergenlik donemi psikolojik ve sosyal doniisiimiin etkilerine ¢ok agik olundu-
gu hassas bir donemdir. Ergen beyni 25 yasia kadar gelisimine devam eder
ve dirtii denetimi ve elestirel diisiinceden sorumlu olan prefrontal korteks bu
donemde heniiz tam olarak gelismemistir. Bu nedenle ergenler ayni stresorler
karsisinda daha fazla duygusal cevap verebilirler. Ergenlik donemi biligsel ge-
lisimin yani sira ayni zamanda psikososyal gelisimin de gerceklestigi bir gegis
donemidir ve saglikli psikososyal gelisimin en dnemli gdstergelerinden biri
saglikli akran iligkileridir. Ayrica bu gelisimin dogal seyri disiiniildiiglinde
ergen ve ebeveynleri arasindaki iligkinin ¢atigmali ve sancili olacagi da 6ngo-
rtlebilir. COVID-19 beraberinde getirdigi karantina, sosyal izolasyon, yakin-
larin kaybi, belirsizlik, 6liim korkusu, artmis stres, ebeveynler ve diger kisiler
arasi iliskilerde ¢atisma gibi nedenlerle bu etkilere ¢ok acik olan ve duygusal
kontroliinii saglamay1 heniiz 6grenmekte olan ergenlerin ruhsal ve sosyal sag-
ligin1 olumsuz yonde etkilemekte ve onlar1 daha riskli bir konuma sokmak-
tadir. Bu donem arkadagliklarin, sosyallesmenin, romantik iliskilerin ve bu
iliskilerde onay goérmenin ¢ok 6nemli bir donem olmasinda dolay1 pendemi
nedeni ile yasam bi¢iminde kisitlayici degisiklikler yapmak zorunda kalinma-
s1 ergenleri zorlayan bir deneyim olmaktadir. Ergenler tiim bu nedenlerle, za-
ten ergenlik doneminde bu dénemin &zelliklerine bagh ¢ok sik goriilen genel
anksiyete bozuklugu, depresyon, yeme bozukluklari, sosyal anksiyete gibi bir
grup psikiyatrik hastalik agisindan daha ¢ok risk altindadir. Bununla birlikte
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salgin hastalik gibi olaganiistii durumlarda aile i¢i siddet, ihmal ve istismarin
artma egiliminde oldugu bilinmektedir. COVID-19 pandemi 6nlemleri nedeni
ile gocuk ve ergenlerin bu siirecte daha fazla siddet ve istismara maruz kalabi-
leceklerinin farkinda olunmasi gerekmektedir.

Caligmalar bu bilgileri destekler sekilde ergenlik ve geng yetiskinlik donem-
lerinin daha ileri yas gruplarina gore COVID-19’dan ruhsal anlamda daha ¢ok
etkilendigini gdstermektedir. UNICEF tarafindan yapilan bir degerlendirme
sonucunda 13-29 yas aras1 8444 ergen ve geng bireyin %27’°si anksiyete ve
%15’1 son 7 giin icerisinde depresyon yasadigini belirtmistir. Daha 6nceden
keyif aldiklar aktiveler i¢in yeterli motivasyonu olmadigini belirtenlerin ora-
m1 %46’ dir. Ozellikle kadin cinsiyette ¢okkiin duygulanim erkeklere gore daha
siktir. Fiziksel ya da ruhsal destek alma ihtiyaci oldugunu diistinenlerin %40°1
herhangi bir yere bagvurmamistir. Cin’de 8079 12-18 yas aras1 ergen ile ya-
pilan bir calismada depresyon orani %43.7, anksiyete orani ise %37.4 olarak
saptanmistir. Baska bir ¢aligmada ise ¢ocuklarin %2.4’{inilin viicut agrisi ya da
solunum giicliigii gibi somatik belirtilerden yakindiklar1 kaydedilmistir.

UNESCO verilerine gore Nisan 2020°de 188 iilkede okullar iilke ¢apinda ka-
patilmistir. Bu durum diinya ¢apinda 1.5 milyar gencin egitim dis1 kalmas1 de-
mektir. Okullarin kapanmasi da ruh saglig1 tizerine oldukg¢a olumsuz sekilde
etki etmistir. Uzaktan egitime uyum saglamak hem teknolojik ve ekonomik
eksiklikler hem de ¢alisma motivasyonlarinin olumsuz etkilenmesi nedeni ile
bir¢ok geng icin zorlayict olmustur. Ergenler i¢in akranlar ile bir arada ol-
manin ruh saghig tizerine koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Bu koruyucu
etkiden mahrum kalmanin uzun vadeli etkileri ruh saglig1i uzmanlarini endige-
lendirmektedir. COVID-19 ile birlikte 6grenim ortaminin ve sinav sisteminin
degismesi de bir¢ok ergenin okul basarisinda diigme ile sonuglanmis ve bu
durum gelecek kaygisi basta olmak iizere ergenlerin kaygi diizeylerini artir-
mistir. Bu donemde okul birakma da siklasmistir. Ozellikle evde bilgisayar1
ya da interneti olmayan ergenler i¢in sartlar cok zorlayict olmustur. Okullarin
kapanmasi ayn1 zamanda okul aracilig1 ile ruh saglig1 destegi veren merkezle-
re ulagimin da Oniint kapatmistir. Bu durum 6zellikle psikiyatrik yakinmalari
nedeniyle izlemde olan ergenler i¢in risk olusturmustur. Psikiyatrik bir ne-
denle izlemde olan en biiyiigii 25 yasinda 2111 katilimeinin dahil edildigi bir
aragtirmada %83’ pandeminin durumlarini daha kétiilestirdigini, %26’s1 ise
yardim alabilecegi bir yere ulasamadigini ifade etmistir. Pandemi dénemin-
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de Cin’de 7200 ergenle yapilan bir ¢alismada sosyal destek diizeyinin diisiik
olmasi ile depresyon ve anksiyete belirtilerinin yiikselmesi arasinda anlamh
bir iligki bulunmustur. Yine bu donemde saglik ¢alisanlari ile yiiz yiize gorii-
sememek ve goriismelerin teletip yontemleri ile gerceklesmesi bazi ergenler
igin zorlayici olmustur. Calisan ergenler i¢in pandemi sartlarinda galigmaya
devam edememenin ya da ekonomik nedenlerle isten ¢ikarilmanin beraberin-
de getirdigi stres de ruh sagligini olumsuz yonde etkilemistir.

Pandemi 6ncesi ve pandemi sonrasi genglerin ruhsal sagligini degerlendiren
caligmalarda pandemi ile birlikte ruh sagliginin daha olumsuz yonde etkilen-
digi ozellikle pandemi ile depresyon ve anksiyete tanilarinda ¢ok artis oldugu
gosterilmistir. COVID-19’un uzun dénem etkilerini arastiran bir ¢aligmada,
ozellikle kisitliliklarin ve g¢evrim-igi derslerin basladigi donem sonrasinda
daha c¢ok kiz ergenlerde olmak iizere depresif bulgularda ve anksiyetede be-
lirgin artis ve yasam doyum diizeyinde belirgin azalma saptanmigtir. Ergenle-
rin viriisiin kendisinden ¢ok, viriis ile iliskili devlet kisitlamalarindan endise
ettikleri ve bu kisitlamalarin duygu durumlari iizerine daha ¢ok etkili oldugu
gosterilmistir. Ozellikle okula devam iizerindeki kisitlama ve akranlar ile bir
araya gelememe ve arkadaslarindan uzaklasmis hissetme en temel endise ne-
denleri olarak siralanmistir. Cin’deki ergenler ile yapilan benzer bir ¢aligmada
ise pandeminin ileri doneminde baslangi¢ donemine gore depresyon, anksiye-
te ve stres durumunda degisiklik gdsterilmemistir.

Pandemi sirasinda geleneksel ve sosyal medyanin fazla kullanilmasi da bir
cok caligmada stres ve depresyon ile iliskilendirilmistir. Saglik okur yazarlik
diizeyi ergenlik doneminde daha diisiik olabilir ve bu durum da dogrulugu
kesin olmayan bilgilerin yanlis yorumlanmasina ve bununla iligkili korku ve
endigesinin artmasina yol agabilir. Az sayida ¢alismada ise sosyal medya kul-
lanimu ile olumsuz ruh saglig etkileri arasinda iliski gosterilmemistir. Sosyal
medya bu donemde 6zellikle yeme bozukluklari agisindan da tetikleyici ol-
mustur. COVID-19 dénemindeki giinliik rutinin degismesi, sosyal izolasyon,
artmis ev ici catigma, artmis stres ve depresyon, saglik hizmetlerine ulasimin
kisitlanmasi gibi nedenler de yeme bozuklugu klinigini kotiilestiren diger et-
menler arasindadir.

Pandemi déneminde uygulanan karantina ve sosyal izolasyon da ergenlerin
ruhsal sagligini olumsuz yonde etkilemistir. Ergenler ailelerine kiyasla akran-
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lar1 ve sosyal ¢evreleri ile ¢ok daha fazla zaman gegirirler. Akranlar tarafin-
dan diglanma, zorbaliga maruz kalma gibi bir nedenle uzak kalmalar1 diisiik
Ozgliven, olumsuz benlik duygulari ve depresyon, 6fke, anksiyete gibi bulgu-
lar ile iliskilendirilmistir. Benzer sekilde akranlari tarafindan kabul gérme ve
bir arkadag grubuna ait olma 6z-degerlik duygusunun gelisimini ve davranis-
larin sekillenmesini yonlendirmektedir.

Ruh saglig1 izerinde koruyucu olan etmenler arasinda bas etme becerilerinin
yiiksek olmasi (yiiksek “resilience”), daha onceki stresli olaylar ile dogru bag
etme Oykiisiiniin olmasi, destekleyici aile yapisinin bulunmasi, psikolojik des-
tege ulagabilme, akran iletisiminin telefon, sosyal medya iizerinden devam
etmesi, 0grenim siirecinin aksamamasi yer almaktadir. Diizenli fizik aktivite,
ev O0devleri ile mesgul olma, COVID-19’dan korunmak i¢in hijyen, maske ve
sosyal mesafe gibi kurallara uyma ve bulas konusunda dogru bilgilere sahip
olma, aile ile daha ¢ok zaman gecirme de koruyucu etmenler arasindadir. Ote
yandan uygunsuz ve fazla miktarda sosyal medya kullanim1 ve bunun sonu-
cunda artan COVID-19’a yakalanma ya da bulastirma endisesi, yalnizlik, okul
ve 0grenim hayatinda degisiklikler, sosyal hayat kisitlamalarin1 degerlendir-
mede giicliikk ve ani yasam degisiklikleri risk etmenleri arasindadir. Diger risk
etmenleri arasinda ergen ruh sagligi merkezlerinin sayica yetersiz olmasi,
pandemi sartlarinda bakilan hasta sayisinda azalma olmasi ve karantina done-
minin sartlart nedeniyle bu merkezlere fiziksel olarak ulasimin ger¢ekleseme-
mesi de yer almaktadir.

COVID-19’un Ergenlerde Fiziksel Saghk Uzerine Etkisi

COVID-19 doneminin uzun donem etkileri arasinda genclerde sedanter ha-
yatin artmasina, okullarin kapanmasina, kaloriden zengin yiyeceklerin tiike-
tilmesine ve fiziksel aktivitenin azalmasina bagli; kilo problemleri ve bunun
yansimasi olan bazi ergenlik donemi problemleri yer almaktadir. Kilo alimi ile
ilgili problemler 6zellikle sehirlerde yasayan ergenlerde daha sik bildirilmis-
tir. Spor yapamayan, hareketsiz kalan, cep telefonu ve internette asir1 zaman
harcayan genclerde obesite en sik karsilagilan problemlerden olmustur. Yeme
bozuklugu, basta polikistik over sendromu olmak iizere adet diizensizligi ve
erkek ergenlerde lipomasti ve jinekomasti vakalarinin kilo problemine bagli
degerlendirilme ihtiyaglar1 artmistir. Yeme bozuklugu tanili hastalarin klinik
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bulgularinda bu dénemde kétiilesme goriilmis ve poliklinik kontrolii gereksi-
nimleri artmistir. Genglerin evde kalma siirecinin artmasi ve sedanter hayatta
artis sonucu gelisen obesiteye bagl karaciger yaglanmasi, lipid profilinde bo-
zulma ve insiilin direncinin artmasi ve lizerine eklenen hiperandrojenik bul-
gular ile polikistik over degisiklikleri ve adet diizensizlikleri sik goriilmeye
baglamistir. Obezitenin ergen yas grubunda da COVID-19 agir hastalik klinigi
icin de bir risk faktorii oldugu diistiniildiigiinde pandemi iliskili yasam degi-
sikliklerinin ele alinmas1 daha da 6nemli hale gelmektedir.

Ozellikle takim sporu ile ugrasan ve diizenli olarak spor ile ugrasan genglerin
bu donemde spor yapma sikliginda belirgin azalma olmustur. Sporcu olabil-
menin disiplini ile sporu yasam bi¢imi haline getiren bu gengler COVID-19
stirecinde tekrar spora donebilme durumlarini sorgular hale getirmistir. Pan-
demi sartlar1 nedeniyle sporcu genglerin yakindan fiziksel izlemlerinin ve bu
izlem sirasinda yapilan motivasyonal goriismelerin ger¢eklesememis olmasi
saglikli yasamin ayrilmaz bir parcasi olan sporcu sagligini olumsuz yonde
etkilemistir. Diizenli egzersiz ile ugrasma, ergenlerde ve 6zellikle erkek cinsi-
yette ruh saglig1 agisindan da koruyucudur.

Genglerin evde kalma siirelerinin artmasi ve sosyal medya iceriklerine artmis
maruz kalma sonucunda bedensel goriintiilerine daha fazla duyarli olmalari
da bu siirecin yansimalarindandir. Akne, sa¢ dokiilmesi, hizl1 biiyiime sonucu
viicutta olusan strialar nedeni ile bagvuru sayilari artmistir. Fiziksel goriintiide
olan olumsuz degismelerin en biiyiik sebebi hareketsizlik, sosyal izolasyon,
cep telefonu ve bilgisayar harici diinyasini tamamen her seye kapatmalar
mutsuz, idealsiz ve beklentisiz bir genclik yaratmistir. Hizli biiyiime donemi
olan ergenlik doneminde hareketsiz olan genglerde postiir problemleri daha
sik goriilmeye baslamistir.

Ergenlerde yapilan bir calismada COVID-19 doneminde %22’sinde uyku bo-
zukluklari, %18’inde istahta azalma, %17’sinde yorgunluk, %14’iinde kabus
gorme bildirilmistir. Ergenlerde COVID-19 iliskili klinik bulgular da daha kii-
clik yas gruplarindan farklidir. Ergenler diger yas gruplarinda daha az goriilen
bas donmesi, lislime, miyalji gibi bulgularla daha sik bagvurmaktadir.

Yetersiz gida miktar1, gidaya ulasim zorlugu, giivenli ve besleyici gidalara
erisim yetersizligi gibi nedenlerin sonucu olusan gida giivencesizligi de bu
donemde 6n plana ¢ikan sorunlardan biri olmustur. Diinya genelinde 2 milyar
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kisinin orta ya da agir derecede gida giivencesizligi yasadig1 bilinmektedir.
Bu rakamlarin COVID-19 doneminde belirgin derecede arttigi diisiiniilmekte-
dir. Diinya genelinde bu artis pandemi sartlari nedeniyle alisveris i¢in yeterli
zaman olmamasi, marketlerde gida miktarinin azalmasi, uzun market siralari,
panik sonucu yiiksek miktarda gida depolanmasi ile agiklanmaktadir. Bu du-
rum ergenlerde kisa vadede besin yetersizliklerinin olugsmasina yol agmustir.
Uzun dénemde ise gida yetersizligi yasayan bu ergenlerin gidaya erigim sag-
landiktan sonra tikinircasina beslenme/cikarma gibi yeme bozuklugu belirti-
lerini daha sik yasayacaklari 6n goriilmektedir.

COVID-19 pandemi déneminde ergenlere nasil yaklasiimali ve nasil destek
olunmalidir?

1. COVID-19 pandemisinin ergen beden ve ruh sagligi iizerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle her ergen biitlinciil bir yaklasimla sadece fiziksel agidan
degil psikososyal acidan da degerlendirilmelidir.

2. Ergenlerden psikososyal 0ykiiniin alinmasi i¢cin “HEEADSSS” envanteri-
nin kullanilmasi, hekimlerin ergenlerle daha rahat ve daha sistematik bir
sekilde ergenlerle iletisime gegmesine ve psikososyal agidan tiim alanlarin
taranmasina olanak saglar. Akronim; Home (ev), Education/Employement
(Egitim/Is), Eating (yeme tutumu), Activities (akranlarla aktivite), Drugs
(madde kullanimi), Sexuality (cinsellik), Suicide/ depression (intihar ve
depresyon) ve Safety (giivenlik) olarak acilmaktadir. Pandemi siireci her
alan1 farklr sekilde etkilemis olabilir. Ergenin genel olarak duygulari, ko-
ronoviriise yakalanip 6lme korkusu, akran iliskileri, okul ya da tiniversite-
nin kapanmasi ile iligili diisiinceleri, engellenen spor aktiviteleri, ailenin
ekonomik durumu, ev i¢i siddet, anne baba arasindaki catisma, ergenin
pandemi kurallarina uyumu bunlara 6rnek olarak verilebilir.

3. COVID-19 miicadelesi nedeniyle uygulanan yasaklar ve diizenlemeler
ergenlerin yeni kesfettigi bagimsizligin1 ve 6zerkligini sinirlandirmakta-
dir. Ozellikle orta ve geg ergenlik, geleneksel olarak ebeveynlerle daha
az; ancak akranlarla daha fazla zaman gegirilen bir donemdir. Pandemi
kosullar1 nedeniyle bircok ergen bu dogal gelisimsel donemi yasayama-
maktadir. Pandemi kurallarinin uygulanmasiyla ilgili genclere herhangi
bir tavsiye verirken, onlar tehdit etmek yerine; statii ve saygi beklentile-
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rini karsilayacak sekilde onlarla iletisime ge¢mek gereklidir. Ornegin, bu
konuda ergenlere kizmak ya da siirekli uyarmak yerine, bu kurallara uy-
malar1 konusunda nasil destek olunabilecegi sorulmalidir. Sosyal mesafe
kurallarinin herkes icin zorlayici olabilecegi bilgisi onlarla paylagilmalidir
ve bu kurallarla bas etmek i¢in uygulanan alternatif yontemler birlikte tar-
tistlmalidir. Ornegin; acik havada bulusma veya akilli teknolojiyi dogru
kullanma gibi.

4. Motivasyonel goriisme teknigi ergenlerde Ozellikle bagimlilikla veya
ruh saglhigr sorunlariyla bag etmede yaygin olarak kullanilir. Bu teknik,
ergenin degisimi i¢in kendi motivasyonunu kesfetmesini saglamaktadir.
COVID-19 pandemisi kapsaminda bu motivasyon ¢ok sevdigi bir aile
biiyligliniin hastaliga yakalanmamasi olabilir. Boyle bir durumda ergenin
konuyu kendi bakis acis1 ile degerlendirmesi, pandemi kurallarma yonelik
davranislarin belirlemede destekleyici olabilir.

5. Budodnemde ergenlere mahremiyet saglanmalidir. Ergenin kendine ait ala-
n1 olmasi ve Ozellikle sanal olarak arkadaglariyla 6zel bir sekilde goriis-
me imkan1 olan ergenin disar1 ¢ikip sosyallesme ihtiyaci da azalacaktir.
Bu siiregte ergenler sosyal medya ve sanal iletisim araciligiyla uzaktan
sosyallesme uzmanlari olmuslardir. Bunun dogru bir sekilde kullanilmas1
hem ergenlerin gelisimi hem de viriisiin sinirlandirilmasinda etkili olacak-
tir.

6. Belirsizlik, kisinin i¢inde bulundugu siireci ve devamindaki siireci net
olarak anlayamamasi, anlamlandiramamasi, ongérememesi olarak ta-
mimlanabilir. Iginde bulundugumuz COVID-19 siirecinde bu belirsizlik
ergenlerde kaygi ve depresyonu tetikleyebilmektedir. Bu siiregte ergenin
kontroliinde olan duruma /bilgiye / olaya odaklanmasi kaygi diizeyini bas
edilebilir diizeye indirebilir. Bu donemde ergenler belirli araliklarla dep-
resyon ve kaygi agisindan taranmalidir.

7. Ergene giinliik rutin olusturulmasi ¢ok énemlidir. Ozellikle okullarin gev-
rim-i¢i ortamda olmasi gilinliik rutinin bozulmasina uyku saatinin daha gec
saate kaymasina ve sabah kalkis saatinin daha ge¢ olmasina neden olmus-
tur. Glinliik rutinin bozulmas1 yemek saat ve 6giin sayisinda da degisiklige
neden olmustur. Ergenler i¢in en az 8 saat uyku, 3 ana, 2-3 ara 6giinden
olusan beslenme seklinin 6nemi ergene ve ailesine anlatilmalidir.
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Eriskin yas grubunda agir COVID-19 ile iliskilendirilmis obezite, hi-
pertansiyon, sigara kullanimi, diabetes mellitus, astim ve kronik bobrek
hastalig1 gibi komorbiditeler acisindan ergenler de degerlendirilmeli ve
uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Her ergenin as1 karti mutlaka gézden gegirilmeli ve giincellenmelidir.
Ozellikle kronik hastalig1 olan ergenlere, hastaligin aktivasyonundan ve
kullanilan immiinsupresif ilaglardan bagimsiz olarak, yillik influenza asis1
yapilmalidir.

Kronik hastalig1 olan ve COVID-19 geg¢irdigi saptanmis ergenler, viral
enfeksiyon gectikten sonra hastalik reaktivasyonu agisindan yakin izle-
melidir. Kronik hastaligi olan ergenler kontrole gittikleri her boliimde ilag
uyumu agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.
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COVID-19 VAKALARINDA
POSTMORTEM INCELEMELER VE
PATOGENEZ

Dr. Kadri Safak GUCER*

Aralik 2019°da Cin’deki en erken vaka bildirimleri ile beraber, diinya yeni ko-
ronaviriis siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2’nin (SARS-CoV-2)
neden oldugu hastalik olan COVID-19 salginiyla karsi karsiya kalmistir.

11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) diinya gapinda hizla yayildig:
icin COVID-19’u kiiresel bir salgin olarak duyurmustur.

Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar, COVID-19’un asemptomatikten hafif has-
taliga, orta veya siddetli hastaliga kadar degisen bir dizi klinik belirtilerle olarak
ortaya c¢iktigini ortaya koymustur. Yaslilarda, 6zellikle 70 yas iizerinde ve ko-
morbiditesi olanlarda mortalite oranlarinda artis gézlenmistir. Bireysel veya az
sayidaki otopsi vaka c¢alismalarindan veya kisitli postmortem incelemelerden
elde edilen bilgiler, SARS-CoV-2"nin, 2003’teki SARS-CoV-1 gibi, agirlikli
olarak solunum ve kardiyovaskiiler sistemi etkileyen multisistemik bir hastalik
oldugunu gostermektedir. SARS-CoV-2, bronkoalveolar lavaj sivisi, balgam,
disk1 ve kan gibi bir dizi klinik 6rnekte saptanmis olup, bu bulgular viriisiin
viicuttaki yaygim yayilimini isaret etmektedir. COVID-19’dan 6len hastalarin
tam otopsilerinin yapilmasi, enfeksiyon kontrol diizenlemeleri ve diger lojistik
nedenlerle halen birgok iilkede kolay uygulanabilen bir prosediir degildir.

COVID-19’un patolojik bulgularint daha fazla tanimlamak ve organ tutulu-
munun tam kapsamini belirlemek i¢in hala daha ayrintili ve daha genis otopsi
vaka serilerine gereksinim vardir. COVID-19 nedeniyle 6len ¢cocuk vakalarla
ilgili postmortem bilgilerimiz de olduk¢a azdir. Mevcut bilgilerimiz daha ¢cok
erigkin hastalardan elde edilen verilere dayanmaktadir.

*  Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Pediatrik ve
Perinatal Patoloji Unitesi
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Hastaligin Kisa Patogenezi

Hastaligin son organ hasari olarak yaptiklarini doku diizeyinde anlatmadan 6nce
bu lezyonlara hangi mekanizmalar ile yol a¢tigina bakmak uygun olur. Bu ne-
denle COVID-19 enfeksiyonunun immiipatogenezine kisaca bir goz atalim.

Asemptomatik evrede solunum aerosolleri yoluyla alinan SARS-CoV-2 {ist
solunum yollarindaki burun epitel hiicrelerine konak¢idaki anjiotensin dontis-
tirticii enzim 2 (ACE2) reseptorleri vasitasi ile girer. Bu reseptorler yetiskin
nazal epitel hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edilmektedir. Viriis burada ¢o-
galir, bu asama birkag giin stirer ve bagisiklik yaniti sinirlidir.

Ust solunum yolu invazyonu ve enfeksiyonu evresinde viriisiin nazal epitel-
den hava yollar1 aracilityla iist solunum yollarina gogii gerceklesir. Ust so-
lunum yollarinin tutulumu nedeniyle hastalik ates, halsizlik ve kuru oksiiriik
belirtileri ile kendini gosterir.

Bu faz sirasinda, viriisle enfekte hiicrelerden C-X-C motifli kemokin ligandi 10
(CXCL-10) ve interferonlarin (IFN-B ve IFN-A) salinmasini igeren daha énemli
bir bagisiklik yaniti vardir. Hastalarin ¢ogu bu asamanin 6tesine gegmezler ve
bagisiklik yaniti enfeksiyonun yayilmasini kontrol altina almak igin yeterlidir.

Ancak hastalarin yaklasik beste biri alt solunum yollarinin invazyonu ve en-
feksiyonu evresine ilerler ve siddetli semptomlar gelistirirler. Viriis, konak
reseptorii ACE2 yoluyla tip 2 alveolar epitel hiicrelerini invaze eder ve daha
fazla viral niikleokapsid liretmek i¢in replikasyona girmeye baslar. Viriis yiik-
lii pnomositler bu asamada ortama interlokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL ve IL-
12), timdr nekroz faktorii-alfa (TNF-a), IFN-A, IFN-beta, CXCL10, monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve makrofaj enflamatuar protein-la (MIP-
la) gibi bircok farkli sitokin ve enflamatuar belirte¢ salmaya baslarlar. Bu
“sitokin firtinas1”, nétrofiller, CD4 yardimci T hiicreleri ve CD8 sitotoksik T
hiicreleri i¢in bir kemo-atraktan gérevi goriir ve bu hiicreler akciger dokusun-
da toplanmaya baglar. Akciger dokusuna gelen bu hiicreler viriisle savasirken
ayni1 zamanda dokuda inlamasyon ve hasardan da sorumludur. Konaker hiicre
yeni viral partikiillerin salinimu ile apoptoza girer ve yakin komsuluktaki tip 2
alveolar epitel hiicreleri ayn1 sekilde enfekte olur. Hem tip 1 hem de tip 2 pno-
mositlerin kaybina yol agan viral replikasyon ve orada toplanan inflamatuvar
hiicrelerin neden oldugu kalic1 hasar nedeniyle, sonunda akut solunum sikin-
tis1 sendromu (ARDS) ile sonuglanan yaygin alveolar hasar olusur (Sekil I).
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Diger taraftan, ACE2 reseptorii, akcigerler, kalp, bobrekler ve gastrointesti-
nal sistemde yogun olarak ifade edilir. Bu gézlemler, ACE2’nin gastrointes-
tinal belirtiler gibi COVID-19’un ekstrapulmoner belirtilerinde 6nemli bir
rol oynadigini agiklayabilir. Son zamanlarda, bagirsak-akciger ‘crosstalk’un
COVID-19’un patogenezinde rol oynayabilecegi ile ilgili veriler dikkat ge-
kicidir; bununla birlikte, bu verilere dayanarak COVID-19’un yeni terapotik
yaklagimlarindan biri olarak kabul edilmeye baslanan probiyotiklerin potansi-
yel etkinligini kanitlamak icin daha fazla arastirma gerekmektedir. Ek olarak,
ACE2, tiim organlardaki vaskiiler endotelyal hiicrelerde ve diiz kas hiicre-
lerinde yaygin olarak ifade edildigini sdyleyebiliriz ki, bu da COVID-19 ile
enfekte hastalarda yaygin vaskiiler endotel hiicre zedelenmesinin dolayisi ile
coklu organ lezyonlarmin olusmasinin molekiiler temeli olabilir. COVID-19
hastalarinin %7-23’tinde daha ytiksek mortalite ile iligkili myokard hasar1 bil-
dirilmistir. Daha yakin tarihli bir ¢caligma, esas olarak kalp yetmezligi olan
hastalarda ACE2 ekspresyonunun artmis oldugunu gosterilmis olup bu durum
yiiksek ACE2 ekspresyonuna sahip kalp hiicrelerinin de SARS-CoV-2"nin he-
def hiicreleri olabilecegini diigiindiirmistiir (Sekil II).
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Sekil I. COVID-19 enfeksiyonunun immiinopatogenezi (3 nolu kaynaktan alinmistir.)
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Sekil I1. COVID-19 enfeksiyonunun immiinopatogenezinde immiin cevabin disregulasyonu ve
endotel zedelenmesi (4 nolu kaynaktan alinmistir).

Organ Tutulumlarina Ait Patogenez ve Histopatolojik Bulgular
Akcigerde patolojik bulgular

COVID-19 otopsilerinde akcigerlerde makroskopik bulgular olarak konsolidas-
yon, édem, konjesyon ve bazi durumlarda kanama olarak bildirilmistir. Bazi
COVID-19 vakalarinda hafif serosanguinoz plevral efiizyon ve plevral yapisik-
liklar saptanmistir. Calabresel ve ark.’na gore COVID-19 hastalarinin yarisin-
dan fazlasinda plevral eflizyon tespit edilmistir. Trakeitis, COVID-19 vakalari-
nin bir alt grubunda mevcuttur. Mikroskopik olarak en sik saptanan bulgular;
diffiiz alveoler hasar (DAH), hiyalin membranlar, inflammatuvar hiicreler, mik-
rotrombozlar, kanama, damar zedelenmesi ve pulmoner embolizmdir.

Tutulum gosteren akciger dokusunun histopatolojik incelemesinde vakalarin
cogunda, yaygin alveolar hasarin eksiidatif, erken veya orta proliferatif fazlarina
ait bulgular saptanmustir (Sekil 1). Bu 6zellikler ayrica fokal olarak interstisyel
pnomoni (hafif kalinlasmis interalveolar septa boyunca inflamatuar lenfomo-
nositik infiltrasyon), organize pndmoni (alveolar gevsek fibroblastik doku ti-
kaglart) ve akut fibrindz organize pndmoni (graniilositler ve fibrin iceren bazi
alveolar bosluklar) seklindedir. Baz1 vakalarda mural fibrozis ve mikrokistik
petek goriiniimii gibi yaygin alveolar hasarin fibrotik fazin1 gosteren 6zellikler
fokal olabilir ve bu durum muhtemelen hastalik siiresinin kisa olmasi nedeniyle
hastalarin higbirinin fibrotik faza ilerlememesi ile iligkili oldugu diistiniilebilir.



1007

Ana bronslarin ve bronsiyol dallarinin histolojik incelemesinde hafif, 6zgiin
olmayan degisiklikler goriilebilir, 6rnegin; fokal skuam6z metaplazi ve hafif
transmural lenfositik ve monositik infiltratlar gibi. Brons limenleri siklikla
artik yogun mukoid materyal igerebilir ve mukus i¢inde nétrofil 16kositler
yer alabilir. Baz1 vakalarda nadir de olsa bakteryel veya fungal abseler gelise-
bilir. Tiim vakalarda gozlenen diffiiz alveoler hasarin eksiidatif fazinin tipik
histolojik tablosunda goriilenler, kapiller konjesyon, interstisyel ve intraalve-
oler 6dem, kollabe olmus alveoller, serum proteinlerinden ile yogun fibrin-
den olusan hiyalin membranlar,kanama ve pnomosit kaybidir (Sekil III-VI).
Kiigiik arterlerde trombosit-fibrin trombozu sik olarak saptanabilir. Ayrica tip
2 pndmosit hiperplazisi, hiicresel atipi ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler gelise-
bilir. Inflamasyonda, CD45-pozitif ve CD3-pozitif lenfositler, CD68-pozitif
makrofajlar siklikla karsimiza gelir.

Sekil III. COVID-19 enfeksiyonunun akcigerde neden oldugu yaygin alveoler kollaps, kana-
ma ve bal petegi goriiniimii (HEx100).

Sekil IV. COVID-19 enfeksiyonunda akcigerde yaygin alveoler zedelenme bulgulari: Hiyalin
membranlar, nekroz, kanama (yesil ok) ve tip 2 pnomositlerde hiperplazi (siyah ok)
(HEx200)
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Sekil V.  COVID-19 enfeksiyonu. Pulmoner arterde medial kalinlasma ve endotelitis (HEx400)

Sekil VI. COVID-19 enfeksiyonunun akcigerde yaygin alveoler hasar sonrasinda rejeneras-
yon ve onarum evresinde gelisen fibrozis (mavi alanlar). Ayrica, hava bosluklarinda
yer alan kanama ve nekrotik debriye dikkat ediniz (Trikromx100).

Ultrastriiktiirel incelemede, bir¢ok calismada viral enfeksiyonu diigiindiiren
partikiiller saptanmustir (Sekil VII). Virionlar oldugu varsayilan parcaciklarin,
diger koronavirisler i¢in tarif edildigi gibi, esas olarak plazmalemmal memb-
ranlar boyunca ve sitoplazmik vakuoller i¢inde lokalize oldugu gosterilmistir.
Enfekte hiicreler daha gok tip 1 ve tip 2 pnémositlerdir; bununla birlikte, nadi-
ren de olsa alveolar makrofajlarda pargaciklar gdzlenmistir. Alveolar kapiller
damarlarin ultrastriiktiirel analizleri siklikla liimen i¢inde trombosit ve fibrin
tikaglar1 gostermistir, ancak endotel hiicrelerinde virionlara benzeyen parca-
ciklar saptanmamustir.



Sekil VII. Trakeal epitel hiicrelerinde (4 ve B) pnémositlerde (C) viral partikiillerin ultrastriik-
tiirel bulgusu (19 nolu kaynaktan alinmigtir,)

Kardiyak patolojik bulgular

SARS-CoV-2, miyokard hasari, akut koroner sendromlar (AKS), kardiyomi-
yopati, akut kor pulmonale, aritmiler ve kardiyojenik sokun yani sira yukarida
bahsedilen trombotik komplikasyonlar dahil olmak tizere hem dogrudan hem
de dolayli olarak kardiyovaskiiler sekellere neden olabilir.

COVID-19 olan kritik hastalarin %7-33’{inde biventrikiiler kardiyomiyopa-
ti bildirilmistir. Dogrulanmis pulmoner embolisi olan ve olmayan izole sag
ventrikiil yetmezligi de rapor edilmistir. Yeni baslangigh atriyal fibrilasyon,
kalp blogu ve ventrikiiler aritmiler de dahil olmak {izere kardiyak aritmiler
de yaygindir ve Cin’den 138 hastayla yapilan bir ¢alismada hastanede ya-
tan hastalarin %17’sinde ve YBU’deki hastalarin %44’iinde gelismistir. Cok
merkezli bir New York sehir kohortunda, COVID-19 enfeksiyonu olan 4.250
hastanin %6°sinda bagvuru sirasinda uzamis QTc (diizeltilmis QT; >500 ms)
saptanmigtir.

Italya, Lombardi’de yapilan ¢aligmalarda, 2020 yili COVID-19 pandemisi
sirasinda hastane dig1 kardiyak arrest oraninda 2019’daki benzer bir zaman
dilimine gore yaklasik %6011k bir artis gozlenmistir ve bu da etiyolojide CO-
VID-19’un veya hastalarin doktora gitmemesi nedeniyle tedavi edilmemis di-
ger patolojilerin sorumlu olduguna isaret etmistir.



1010

Sekil VIII. COVID-19 enfeksiyonu ve myokardit. Daginik sekilde myokard infiltrasyonu goste-
ren lenfositler (mavi ok) izlenmektedir. Bazi lenfositler perikard: da infiltre etmekte-
dir (sar1 ok) (HEx200)

Sekil IX. COVID-19 enfeksiyonu ve myokardit. Miyokardi infiltre eden lenfositlerin CD3 po-
zitif T lenfositler oldugu izlenmektedir (Immunohistokimya, CD3x200)

Histopatolojik incelemede kalp dokusunda miyokardit, perikardit ve inflama-
tuar hiicre infiltrasyonu ile karakterize endokardit goriilebilir. Enflamasyon
interstisyel ve perivaskiiler konumlanabilir, kardiyomiyosit nekroz odaklariy-
la iliskili olabilir. {ltihabi infiltrasyonu olusturan hiicreler daha cok lenfositler
veya makrofajlardir (Sekil VIILIX). Bunlara zaman zaman nétrofil ve eozi-
nofil 16kositler eslik edebilir. Akut bulgular icinde miyokard enfarktiisti de sa-
yilabilir. Bu vakalarda bazilarinda megakayosit igeren fibrin mikrotrombiisii
iceren koroner arterler, intramiyokardiyal ve epikardiyal ven trombozu tespit
edilebilir. Literatiirde bir¢ok vakada ise RT-PCR ile viral genom saptandigi
bildirilmistir. Elektron mikroskopik incelemede de miyokard i¢inde viral par-
tikiiller saptanabilir.
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Vaka Sunumu

Burada hastanemizde yatip, yatisinin 3.giliniinde kardiyojenik sokla kaybedilen,
kalp dokusunda myokardit ve COVID-19 PCR pozitifligi saptanan bir vakadan
s0z edecegim. Bu vaka hastanemizden 2020 yilinda literatiire bildirilmistir.

COVID-19 pozitif hasta temasi Oykiisii olan 2 yasinda, daha 6nce saglikli bir
erkek ¢ocuk mide bulantisi, kusma ve yetersiz oral alim ile hastaneye kal-
dirildi. Fizik muayenesi normaldi. Gogiis rontgeni (CXR) iki tarafli inters-
tisyel infiltrasyon gosterdi. Akut faz reaktanlarini iceren incelemeler normal
araliktaydi. Viriisler i¢in multipleks PCR negatifti ve bakteriyel enfeksiyon
bulunmadi. Gergek zamanl ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR), SARS-COV-2 i¢in negatifti. Ikinci giin filiform nabiz, 6lgiileme-
yen tansiyon, uyusukluk ve hepatomegali ile hizla solunum sikintis1 gelisen
hasta acil servise nakledildi. Pediatrik yogun bakim {initesine alind1 ve hemen
entiibe edildi. Akut faz reaktanlar1 diisiik ancak troponin T 30 kat yiiksekti.
Akciger rontgeninde, kardiyomegali ve plevral efiizyon saptandi. Ekokardi-
yografi siddetli kalp yetmezligi ile uyumluydu. Kardiyojenik sok, inotroplara
yanit vermedi ve hasta ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO)’ya
baglandi. ECMO’nun hazirlanmasi sirasinda kardiyak arrest gelisti ve 30 da-
kikalik bir CPR sirasinda veno-veno arteriyel erisim ile ekstrapuloner CPR
(E-CPR) prosediirii uygulandi. ECMO kaniilasyonu sirasinda alinan miyo-
kard biyopsi ve postmortem alinan kalp nekropsi 6rnegi, kalp dokusunda CO-
VID-19 RT-PCR pozitifligi ile birlikte degerlendirildiginde viral miyokardite
ikincil dilate kardiyomiyopati ile uyumluydu (Sekil VIILIX).

Renal patolojik bulgular

Akut bobrek hasar1 (ABH), COVID-19’un sik goriilen bir komplikasyonudur
ve mortalite ile de yakin iligkilidir. Cin’de, hastaneye kaldirilan COVID-19’Iu
hastalar arasindaki ABH insidansi %0,5 ile %29 arasinda bulunmustur ve
bagvurudan sonraki ortalama 7-14 giin icinde meydana gelmistir. ABD’den
yapilan arastirmalar ¢ok daha yiiksek ABH oranlar1 bildirilmistir. New York
sehir hastane sistemine COVID-19 ile basvuran yaklasik 5.500 hasta tizerin-
de yapilan bir calismada, ABH hastalarin %37’sinde saptanmig ve hastalarin
%14’{inde diyalize gereksinim duyulmustur. Bu ¢aligmada yaklasik licte bi-
rine bagvurudan sonraki 24 saat icinde ABH teshisi konmustur. Bu oranlarin
SARS-CoV salgini sirasinda bildirilenlerden ¢ok daha yiiksektir. Yine New
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York’da yapilan bir calismada yogun bakim {initelerine kabul edilen 257 has-
tanin %31°1 renal replasman tedavisi (RRT) almistir.

Ayrica, COVID-19’1u hastalarin yaklasik yarisinda hematiiri ve COVID-19’Iu
kritik hastalarin yaklasik %87’sinde proteintiri bildirilmistir. Hiperkalemi ve
asidoz, COVID-19 hastalarinda goriilen yiiksek hiicre dongiisii ile iliskili ola-
rak ABH olmayan hastalarda bile sik goriilen elektrolit bozuklugudur. CO-
VID-19 enfeksiyonu olan, son donem bobrek hastaligi olan hastalar ve bob-
rek nakli alicilar1 arasinda da genel popiilasyonda goriilenlerden daha yiiksek
6liim oranlarin1 bildiren ¢alismalar giderek artmaktadir.

Histopatolojik bulgular bircok vakada belirgin akut tiibiiler zedelenme, pe-
ritiibliler ve glomeriiler kapiller damarlarda yaygin eritrosit agregasyonu ve
obstriiksiyonu seklindedir. SARS-CoV-2"nin yaptigi ABH n1 diger ABH’la-
rindan ayiran 6zellikler, histopatolojik bulgular ve ACE2 reseptorlerinin varli-
&1 seklinde sdylenebilir Ayrica, SARS-COV-2"nin bobrekte yer alan hiicreleri
direkt invazyonuna ait kanitlar arasinda oncelikle birgok vakada tiibiiler epi-
tel, podositler ve endotel hiicrelerinde viral inkliizyon partikiillerinin elekt-
ron mikroskobu ile goriintiilenmesi sayilabilir. ikinci olarak, glomeriiler ka-
piller endotel hiicrelerinde viral inkliizyon partikiillerinin saptanmasi, ayrica
bobrekte lenfositik endotelial inflamasyonunun gdsterilmesi, mikrovaskiiler
disfonksiyonun endotel hasarma ikincil oldugunu diisiindiirebilir. Ugiinciisii,
influenza viriisii ile olusan siddetli enfeksiyona benzer sekilde, sitokin firtina-
st ABH ‘nin immiinopatolojisinde énemli bir role sahip olabilir. Aslinda bu-
nun COVID-19’1u hastalarda klinik “viral sepsis” ve ABH dahil ¢oklu organ
disfonksiyonunun altinda yatan bir mekanizma oldugu tahmin edilmektedir.
Viral antijenin immiin komplekslerinin veya viriis kaynakli spesifik immii-
nolojik efektor mekanizmalarin aracilik ettigi glomeriiler hasar da makul bir
diisiincedir ve bu mekanizma ytiksek riskli iki APOL1(apolipoprotein L1’
kodlayan gen) varyant1 tasiyan SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerde kollapsing
fokal segmental glomeriiloskleroz gelisiminde s6z konusu olabilir.

Son olarak, proteiniiri ABH ‘nin tipik bir belirtisi olmasa da, endotel disfonk-
siyonuna veya dogrudan podosit hasarina bagli olarak gegici agir albiimintiri
ortaya ¢ikabilir. Siddetli proksimal tiibiiler hasar paterninin reseptor aracili en-
dositozda bir kusura yol agmasi da miimkiindiir, bu da proteintiri ile sonuglanir.
ARDS, rabdomiyoliz, hacim azalmasi ve interstisyel nefrit dahil olmak tizere
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kritik hastalik prezentasyonlarinda ortak olan ABH ile ilgili diger potansiyel
etiyolojilerinin tiimii COVID-19 hastalarinda da gecerliligini korumaktadir.

COVID-19 ile iligkili olarak bir¢ok glomeriiler hastalik tanimlanmistir. Glo-
meriiler hastalik gelisiminin dogrudan SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iligkili
olup olmadigimi veya yiiksek riskli hastalar gibi glomertiler patolojiye yatkin-
11g1 olan hastalarda bu enfeksiyonun ‘ikinci bir vurus’ gibi davranip davran-
madigim belirlemek zordur. Diger olasilik, bunun SARS-CoV-2 enfeksiyonu
ile ilgisi olmayan tesadiifi bir bulguyu temsil etmesidir. En ¢ok saptanan glo-
mertiler hastalik kollapsing glomeriilosklerozdur. Digerleri minimal degisik-
lik hastalig1, membrandz nefropati, vaskiilitler, lupus nefriti, trombotik mikro-
anjiyopati, interstisyel nefrit ve lupus nefriti olarak sayilabilir (Sekil X).

Sekil X.  SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle akut bobrek hasart olusan bir hastanin bobrek
biyopsisi. Istk mikroskobunda, ¢ogu bol eozinofilik intrasitoplazmik protein dam-
laciklar i¢eren podosit hiperplazisi ve glomeriiler kapiller damarlarin kollapst
izlenmektedir. (a, b, Jones metenamin silver boyasix400) Akut tiibiiler zedelenme,
bir¢ok kortikal tiibiilii kapsamaktadir ve bunlara interstisyel odem ve hafif inters-
tisyel mononiikleer inflamatuar infiltrasyon eslik etmektedir. (¢, Hematoksilen-eozin
boyasix400). Bazi proksimal tiibiillerin bol miktarda intrasitoplazmik PAS-pozitif
protein rezorpsiyon damlaciklart igerdigi goriilmektedir (d, Periyodik asit-Schiff
boyasix400) (25 numarali kaynaktan alinmistir).
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Gastrointestinal sistem patolojisi

COVID-19 baz hastalarda gastrointestinal belirtilere neden olabilir. CO-
VID-19 hastalarinda gastrointestinal belirtilerin insidans1 %12 ile %61 arasin-
da degismektedir. Gastrointestinal belirtiler daha uzun bir hastalik siiresi ile
iligkili olabilir, ancak mortalite artisi ile iligkilendirilememistir. 29 caligma-
y1 kapsayan yakin tarihli bir meta-analizde (cogunlugu Cin’den), anoreksiya
(%21), bulant1 ve/veya kusma (%?7), ishal (%9) ve karin agrisi (%3) dahil
olmak iizere bireysel semptomlarin birlestirilmis prevalansi bildirilmistir.
ABD’de yapilan bir ¢calismada ise bu prevalans daha yiiksek olarak bildiril-
mistir (anoreksi, %34.8; diyare, %33.7 ve bulanti, %26.4). Bircok vakada
uzun siireli mekanik ventilasyon, trombositopeni veya sistemik antikoagiilas-
yon gibi bilinen risk faktorlerinin varligina ragmen, gastrointestinal kanama
nadiren gézlenmistir.

COVID-19’da gastrointestinal belirtilerin ortaya ¢ikisinda bir¢ok faktor rol
oynamaktadir. Viriis aracili dogrudan doku hasari, bagirsak glandiiler hiic-
relerinde ACE2’nin varliginin yani sira viral niikleokapsid proteinin gastrik,
duodenal, rektal mukoza hiicrelerinde ve glandiiler enterositlerde goriilmesi
ile agiklanabilir. Viral RNA, %54 pozitiflik oraniyla digkidan izole edilmis-
tir. Enfeksiyoz virionlarin fekal maddede canli viriis olarak atilimi, belirtile-
rin kaybolmasindan sonra bile bildirilmis olup bunun potansiyel bir bulagsma
kaynag1 olmasi yoniinde daha fazla diisiinmek gereklidir. Ayrica, COVID-19
geciren mezenterik iskemili hastalardan ince bagirsagin submukozal damar-
larinda yaygin endotelyal inflamasyonun histopatolojik olarak gosterilmesi,
mikrovaskiiler ince bagirsak zedelenmesini diisiindiirmektedir. Inflamasyon
aracili doku hasarimi destekleyen bulgular, infiltrasyon yapan plazma hiicre-
leri, lenfositler ile hastalarin mide, duodenum ve rektum lamina propriasinda
interstisyel 6dem varligidir. Ayrica virlis tarafindan bagirsak florasinin degis-
tirilmesinin gastrointestinal semptomlara ve ciddi hastalik ilerlemesine katki-
da bulunabilecegi varsayilmistir.

Karaciger patolojisi

Siddetli COVID-19 sunumlar1 olan hastalarda hepatobiliyer zedelenme belirti-
leri gortilebilir. Hastanede yatan kritik hastalarda COVID-19 ile %14-53’iinde

hepatoselliiler zedelenme bildirilmistir. Aminotransferazlar tipik olarak yiik-
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selmis ancak normalin {ist sinirin bes katindan daha az kalmistir. Nadiren
siddetli akut hepatit bildirilmistir. 12 galigmay1 igeren yeni bir sistematik der-
leme, karaciger fonksiyon anormalliklerinin birlestirilmis prevalansinin %19
(%95 giiven araligi, %9-32) ve hastalik siddeti ile iligkili oldugunu bildirmis-
tir. Birkag ¢aligmada, hastaneye yatis sirasindaki yiiksek bilirubin diizeyleri,
hastaligin ciddiyeti ve kritik hastaliga ilerleme ile de iliskilendirilmistir, ancak
bilirubin diizeyinin zaman igindeki degisikliklerinin uzamis Akut Respiratu-
var Distres Sendromu (ARDS) ile iliskisi su anda belirsizdir.

SARS-CoV-2, kolanjiyositlerde ACE2’ye baglanarak safra yollarima dogru-
dan zarar verebilir. Sitokin firtinasi ile goriilen hiperinflamasyon ve hipoksi
ile iliskili metabolik diizensizlikler, karaciger hasarinin diger potansiyel me-
kanizmalaridir. Tlaca bagli karaciger hasari, dzellikle sekonder remdesivir, lo-
pinavir ve tocilizumab gibi ajanlarla da olabilir. Avusturya’dan 11 hastadan
olusan prospektif bir klinikopatolojik seride, tiim hastalarda Kupffer hiicre
proliferasyonu, sekiz hastada kronik hepatik konjesyon saptanmistir. Vakalar-
daki diger histopatolojik degisiklikler hepatik steatoz, portal fibroz, lenfositik
infiltratlar ve duktiiler proliferasyon, lobiiler kolestaz ve akut karaciger hiicre
nekrozu ile birlikte santral ven trombozu olmustur.

Endokrinolojik patoloji

Daha 6nceden endokrinolojik hastaliklar1 olan bireyler, COVID-19’un daha
siddetli seyretmesine yatkin olabilecekleri gibi, dnceden hastalig1 olmayan
hastalarda da bir dizi endokrinolojik semptomlar da gelisebilir. Ornegin, di-
abetes mellitus ve/veya obezitesi olan hastalar daha siddetli enfeksiyon ge-
lisme riski altindadir. ABD Hastalik Kontrol Merkezlerinden yayinlanan bir
calismada hastanede yatan COVID-19 hastalarinin %24’tinde ve yogun ba-
kim iinitesine kabul edilen hastalarin %32’sinde altta yatan diyabet oldugu
bildirilmistir. New York’da ti¢lincii basamak bir hastanede yatan ve kritik du-
rumda ilk kabul edilen 257 hastanin %36’simin diyabetli ve %46’sinin obez
oldugu saptanmistir. Benzer gozlemler, altta yatan diyabetin siddetli hastalik
ve 6liimle iliskisini gdsteren Cin ve Italya’da yapilan ¢alismalarda yapilmustir.
Ayrica, COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda, kotiilesen hiperglisemi,
normoglisemik ketoz ve klasik diyabetik ketoasidoz dahil olmak iizere bir dizi
glikoz metabolizmasi anormalligi sergilenmistir. Cin’den yapilan retrospek-
tif bir calismada, COVID-19 ile hastaneye yatirilan 658 hastadan olusan bir
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grupta, ates veya ishal yoklugunda %6,4’liniin ketozis ile basvurdugu bildi-
rilmektedir. Bunlarin %64 iinde altta yatan diyabetinin olmadig1 saptanmigtir
ve bu grupta ortalama hemoglobin Alc diizeyinin %35,6 oldugu gézlenmistir.

COVID-19 ve diyabetli hastalarda gozlenen kétiilesen hiperglisemi ve ketozis
dahil olmak tizere daha siddetli hastalik seyrinden birka¢ mekanizma sorumlu
olabilir. Bunlardan en 6nemlisi SARS-CoV-2"nin neden oldugu 6nemli 6lgii-
de yiikselmis sitokin seviyelerinin pankreatik B-hiicre fonksiyon ve apoptozis
bozukluguna neden olmasi, sonug olarak azalan insiilin {iretimi ve ketozis ge-
lismesidir. Ayrica, bazi caligmalarda endokrin pankreasta ACE2 ekspresyonu
bildirilmistir. Bu durumda, SARS-CoV-2’nin B-hiicreleri iizerinde ACE2’ye
dogrudan baglanmasinin, daha dnce SARS-CoV179 enfeksiyonu i¢in gosteril-
digi gibi, insiilin eksikligine ve hiperglisemiye katkida bulunma olasiligin1 yiik-
seltmektedir. COVID-19 hastalarinda artmis yag yikimi da olasi bir mekanizma
olarak dnerilmistir, ancak bunun i¢in daha fazla kanita gereksinim vardir.

Diyabetli ve enfeksiyonlu hastalarda COVID-19’a 6zgili olmayan faktorler
arasinda degismis bir bagisiklik yaniti ve hepatik glukoz iiretimini, azalmig
insiilin sekresyonunu, ketogenezi ve insiilin direncini destekleyen karsi dii-
zenleyici hormonlarda bir artis yer alir. COVID-19’un 6nemli ekstrapulmoner
belirtileri, azalmis bobrek fonksiyonu, protrombotik, koagiilopatik, kardiyak
disfonksiyon ve hepatosit hasar1 gibi diyabetik komplikasyonlarla da baglan-
tili olabilir.

Obezite, COVID-19 hastaliginin siddetli seyretmesine neden olan baska bir
risk faktoriidir. Bu, azalmig akciger hacimleri ve kompliyans gibi solunum
fonksiyonu tizerindeki etkileri, hava yolu direncinde artis ve ayrica diyabet
ile iligkili olabilir. Ek olarak, viicutta artan yag miktari, TNFa, 1L-6, 1L-8,
leptin ve adiponektin gibi enfeksiyonu agirlastirabilecek potansiyeli olan art-
mis proinflamatuar sitokinler gibi bir¢ok sitokin, kemokin ve adipokinlerdeki
degisikliklerle iliskilendirilmistir.

Noéropatolojik bulgular

SARS ve Middle East Respiratory Syndrome (MERS)’e benzer sekil-
de, COVID-19’un ¢ok sayida ndrolojik belirtileri tanimlanmistir. Siddet-
li COVID-19’lu 214 hastanin analizinin yapildig1 bir ¢aligmada, hastalarin
%36’sinda norolojik belirtilerin ortaya ¢iktigimi gosterilmistir. COVID-19’1u



1017

hastanede yatan hastalarda bas agrist (%8-42), bas donmesi (%12), miyalji ve/
veya yorgunluk (%11-44), anoreksi (%40) dahil anosmi (%5) ve tat alamama
(%5) gibi bir dizi 6zgiin olmayan hafif norolojik semptomlar gézlenmistir.
COVID-19’un daha siddetli prezentasyonlari, farkl arteriyel ve vendz meka-
nizmalara sahip akut inme (agir hastaligi olanlarin %6’°sina kadar), konfiizyon
veya biling bozuklugu (%8-9) ile kendini gosterir. Bazi hastalarda akut infla-
matuar demiyelinizan polindropati (Guillain-Barré sendromu) da bildirilmis-
tir. Ek olarak bazi vakalarda meningoensefalit, hemorajik posterior geri donii-
stimlii ensefalopati sendromu ve akut nekrotizan ensefalopati tanimlanmustir.

COVID-19 hastalarinda konjonktival konjesyon, konjonktivit ve retina degi-
siklikleri gibi g6z bulgular1 da bildirilmistir.

SARS-CoV ve MERS’e neden olan koronaviriis, bilinen ndroinvaziv ve
norotropik yeteneklere sahiptir. Noral parankimin dogrudan viral invazyonu
bir olasiliktir; SARS-CoV-2, merkezi sinir sistemine nazal mukoza, lamina
cribrosa ve olfaktdr bulbus veya retrograd aksonal transport yoluyla erisebi-
lir. Burun epitel hiicreleri, solunum agacinda en yiiksek ACE2 ekspresyonunu
(SARS-CoV-2 reseptorii) gosterir; bu, COVID-19 geciren ayaktan hastalarin
¢ogunda geriye doniik olarak siklikla bildirilen degisen tat veya koku duyusu
semptomlarini agiklayabilir.

Diger norolojik belirtiler, en azindan COVID-19’un noéroviriilansini destekler
ve belki de 6zellikle COVID-19 ile iligkili kritik hastaliklarda siklikla goriilen
coklu organ disfonksiyonunun toksik-metabolik sekelleri kapsaminda beyin
damar sistemini ve kan-beyin bariyerini etkileyen

sitokin firtinasinin ardindan ortaya ¢ikan proinflamatuvar ve protrombotik
olaylarn bir yansimasinin bir sonucudur.

Dermatopatolojik bulgular

COVID-19 hastalariin %20,4’tine kadarinda, 6zellikle govde ve ekstremi-
telerde deri bulgular1 tanimlanmistir. Klinik prezentasyon en sik olarak eri-
tematdz dokiintii, yaygin tirtiker, sucicegi benzeri papiilovezikiiler ekzantem,
akrosiyanoz, chilblains (perniy®), liveoid dokiintiileri ve purpura seklindedir.

COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda hayatta kalanlarmn cilt biyopsilerinde ya-
pilan histopatolojik incelemede, yiizeysel ve derin perivaskiiler lenfosit veya
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notrofil infilrasyonu saptanmistir. Nadir olarak infilrasyona eozinofiller veya
plazma hiicreleri eslik eder. Epidermal degisiklikler apoptotik, nekrotik ve
diskeratotik keratinositleri igerir, bazen vakuolar degisiklikle iliskili baz1 du-
rumlarda balonlasan herpes benzeri hiicrelere ve fokal akantolitik suprabazal
yariklara benzer. En sik dermal vaskiiler lezyonlar, fibrinoid veya inflamatuar
trombiis ve endotel hiicre hasari ile birlikte trombotik vaskiilopatidir.

Ekrin ter bezlerinin salgi kisminda daha belirgin olan ve ekrin kanallar1 korun-
mus olan ter bezi nekrozu tarif edilmistir. Birgok vakada terminal kompleman
bilesenleri (C5b-9 ve C4d) deriden alinan biyopsi 6rneklerinde gosterilmistir.
Ayrica bir vakada kutan6z kapiller damarlarda C4d’nin SARS-CoV-2 spi-
ke glikoprotein ile birlikte lokalizasyonu saptanmistir. Diger vakalarin deri
lezyonu orneklerinden yapilan RT-PCR ve SARS-CoV-2 Kkiiltiirleri negatif
bulunmustur. Bir ¢alismada, muhtemelen dogrudan viral enfeksiyonla iliski-
li dermatit ve hiperkoagiilibilite durumu bildirilmistir. Bir bagka ¢alismada
13 olgunun 11’inde yiizeyel dermiste perivaskiiler mononiikleer infiltrasyon,
dermis ve hipodermiste kapiller damar endotel degisiklikleri, ii¢ olguda fib-
rin mikrotrombiisii ve bir olguda purpura tanimlanmistir. Burada tanimlanan
otopsi bulgulari, hayatta kalanlarda tanimlanan klinik ve histopatolojik deri
bulgulari ile uyumludur.

Sonug¢

Postmortem calismalar yeni ve ortaya cikan hastaliklarin patogenezini anla-
mak i¢in altin standart olmaya devam etmektedir. 2002 yilinda SARSCoV-1’in
neden oldugu Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) ve 2012’de Orta
Dogu Solunum Sendromu (MERS) ile iliskili koronaviriisiin (MERS-CoV)
neden oldugu nedeniyle 6nceki MERS koronaviriis pandemileri sirasinda ya-
pilan otopsiler, bu hastaliklarin patogenezi hakkinda bir¢ok bilgi vermistir ve
hastalarin tedavisine katkida bulunmustur. Bu ¢alismalardan elde edilen bilgi-
lerin ¢ogu eriskin hastalardan gelen bilgilerdir.

Cocuklarda COVID-19 genellikle hafif veya asemptomatiktir, ancak ciddi ve
oliimciil pediatrik vakalar da tanimlanmistir. Cocuklarda COVID-19’un pa-
tolojisi tam olarak bilinmemektedir. Siddetli seyreden vakalar i¢in Onerilen
patogenez, bagisiklik aracili mekanizmalar1 veya SARS-CoV-2’nin dokular
iizerindeki dogrudan etkisini igermektedir.
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Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ve histolojik damgasi olan yay-
gin alveoler zedelenme, COVID-19’daki en yaygin 6liim nedeni olarak kabul
edilse de, ARDS’nin neden yalnizca bir hasta alt grubunda ortaya ¢iktiginin
ve neden bunlarin yalnizca bir alt grubunda 6liimle sonuglandiginin patolojik
temeli halen belli degildir. Ayrica, COVID-19 vakalarinda klinik seyir, pul-
moner emboli ve inme dahil olmak {izere myokard hasari, sok ve tromboz ile
komplike hale gelmistir.

SARS-CoV-2 biiyiik bir invazyon potansiyeline sahiptir, ¢esitli hiicre ve doku
tiplerini enfekte edebilir. Baskin klinik goriiniimii olusturan hedef organ bi-
reyler arasinda farklilik gosterir. Cocuklarda ve erigskinlerde COVID-19 en-
feksiyonunun iki ana siddetli paterni oldugunu gdstermektedir: Bunlarin ilki
SARS-CoV-2 pnémonisi, solunum yetmezligi, ventilasyon destegi ihtiyac1 ve
histolojik olarak yaygin alveoler hasar (ARDS) saptanmasi digeri ¢esitli organ
ve dokularmn tutulumu ile birlikte bir multisistem inflamatuar sendromudur.
Bu nedenle SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda baslica solunum sis-
temi bulgular1 6n plandadir ancak ¢ok sistemin tutulumu sonrasinda hayati
tehdit de edebilen birgok kardiyak, gastrointestinal, hepatobiliyer, renal, en-
dokrinolojik,dermatolojik ve ndrolojik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
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