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Ama COVID-19, ¢ocuklarda yetiskinlerle karsilastirildiginda nispeten daha hafif klinik semptomlarla seyretmektedir. Bu ¢alismada, tani sirasinda gozlenen hematolojik ve
¢ ¢ yetis! stlag g P p Y calig g )
immiinolojik degisiklikleri irdelemeyi amagladik.

Yontem ve  Caligmaya 22 (6 kiz, 16 erkek) COVID-19 hastas: alind1. Etik kuruldan onay alindi. COVID-19 hastalarinda hematolojik parametreler olarak hemogram, protrombin
Geregler  zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), fibrinojen, D-Dimer ve immiinolojik parametre olarak flow sitometri ile lenfosit alt gruplar1 galigildi.

Bulgular  Hastalarin medyan yas1 8,1 (2,3-17,5) yil idi. Elde edilen degerlerin, literatiirdeki normal degerlerle kiyaslanabilmesi igin hastalar yas gruplarina ayrildi. Medyan WBC sayist
6.145 (3.137-11.000) /pL bulundu. Cocuklarin yas: bitytiditkge beyaz kiire sayisi azalma egiliminde idi. Monosit sayilar1 agisindan gruplar aras: fark saptandi. Eozinofil,
platelet/lenfosit oran1 (PLR), PT, aPTT, fibrinojen, D-Dimer agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Hastalarimizin 2-5 yas grubunda olanlarda helper T hiicreleri
azalms ve sitotoksik T hiicreleri artmust1. Buna bagh olarak da CD4/CD8 oran1 yasa gore normalden diisiiktii. Ayni oran disiikliigii 16 yas tizerindeki grupta da gorildii.
Eriskin yas grubuna yakin olan 16 yas iistii grupta CD8 say1s1 normale gore diigitk bulundu. B hiicre sayisi yas1 en kiigiik olan grupta azalmigken, en bityiik grupta artmug
bulundu. NK hiicre sayilar1 da 16 yas iistii grupta diigiik bulunurken diger yas gruplarinda normal veya artmus idi.

Sonu¢  Hemogram ¢alisildiginda basitge elde edilecek platelet-lenfosit orani (PLR) sitokin firtinasinin bir gostergesi olarak kullanilabilir ve gocuklarda CD8 agir1 ekspresyonu
olmamas1 COVID-19 hastaligini neden erigkinlere oranla daha hafif geirdiklerinin nedeni olabilir. NK hiicrelerinin artist da bu hastaliktan koruyucu mekanizmalardan

biridir.
Anahtar . . .
R Cocuk; COVID-19; SARS-CoV-2; Platelet-lenfosit orani; Akim Sitometri
Kelimeler
Abstract

I} I

Introduction ~ COVID-19 has relatively mild clinical symptoms in children compared to adults. In this study, we aimed to examine the h ical and immur ical changes observed

during diagnosis.

Materials  Twenty-two (6 girls, 16 boys) COVID-19 patients were included in the study. Approval from ethical committee from Sakarya University was obtained. Hemogram, prothrombin
and Methods  time (PT), activated partial thromboplastin time (aPTT), fibrinogen, D-Dimer as hematological parameters, and lymphocyte subgroups were studied with flow cytometry as
immunological parameters in COVID-19 patients.

Results  'The median age of the patients was 8.1 (2.3-17.5) years. The patients were divided into age groups in order to compare the detected values with normal values in the literature.
The median WBC count was 6.145 (3.137-11.000) / uL. As the age of the children increased, the white blood cell count tended to decrease. There was a difference between
the groups in terms of the number of monocytes. There was no difference between the groups in terms of eosinophils, platelet / lymphocyte ratio (PLR), PT, aPTT, fibrinogen,
D-Dimer. Helper T cells decreased, and cytotoxic T cells increased in patients aged 2-5 years. Accordingly, the CD4 / CD8 ratio was lower than normal for age. The same low rate
was seen in the group over 16 years old. The CD8 count was found to be lower than normal in the age group above 16, which is close to the adult age group. While the number
of B cells decreased in the youngest group, it was found to be increased in the oldest group. NK cell counts were also found to be low in the group over 16 years old, while it was
normal or increased in other age groups.

Conclusion  Platelet-lymphocyte ratio (PLR), which can be detected simply by studying the hemogram, can be used as an indicator of cytokine storm, and the lack of CD8 overexpression in
children may be the reason why they experience COVID-19 disease less severe than adults. Increase of NK cells are one of the protective mechanisms from this disease.

Keywords ~ Child; COVID-19; SARS-CoV-2; Platelet-lymphocyte ratio; Flow Cytometry
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GIRiS
Her yastan insan SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan Korona
Viriis Hastalig1 2019 (COVID-19)’a karst duyarli olmakla
birlikte, hastalik cocuklarda yetiskinlerle karsilagtirildigin-
da nispeten daha hafif klinik semptomlarla seyretmekte-
dir.! Bu hastalikta, cocuklarda ¢ogu zaman da hemogram
normal ¢tkmaktadir.? Lenfopeni, 2003 yilinda SARS - CoV
ile iligkili olan Hong Kong ve Singapurdaki hastalarin ret-
rospektif analizinde iyi tanimlanmistir. COVID-19 hasta-
Iiginda da siddetli lenfopeni (<0,6x109/L) yogun bakima
erken kabul gostergelerinden biri olarak diistiniilebilir.?
Olumsuz sonuglar ve yogun bakimda kalis ile iligkilendi-
rilmistir.* Lenfopeni ile seyrettigi konusunda yayinlar git-
tikge artmaktadir. Siddetli COVID-19’un nispeten ytiksek
bir mortalite ile seyretmesi endise vericidir. Hemogramda
gortlebilecek patolojik bulgulardan birisi de trombosito-
penidir.’ Ciddi COVID-19 pnémoni vakalarinda trom-
bosit sayis1 yanisira platelet-lenfosit oran1 (PLR) dikkate
alinan parametrelerden biri olmustur. Durumu daha ciddi
olan hastalarda hematolojik olarak lenfopeni, PT/aPTT
uzunlugu ile D-Dimer yiiksekligi saptanmuistir.’ Literatiir-
de hangi lenfosit alt gruplarimin azaldigina dair ¢aligilmis

¢ok az sayida arastirma vardir.”

AMAC
Bu aragtirmada, COVID -19 infeksiyonu tanisi alan ¢ocuk
hastalarda tani sirasinda ve tedavi siirecinde gozlenen he-
matolojik ve immiinolojik degisiklikleri irdelemeyi amag-
ladik.

GEREC ve YONTEMLER
Caligmaya, Sakarya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar: klinigi acil ve servislerinde, ayak-
tan/yatarak bagvuran, orofarenks/nazofarenks stiriintii
orneginden SARS-CoV-2 PCR testi yapilarak COVID-19
tanist alan, 0-18 yas arasi 22 ¢ocuk dahil edilmigtir. Sa-
karya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruldan 27.05.2020
tarih ve 16214662/050.01.04/107 sayil karar ile tanimlay1-
c1 ¢alisma izni alinmistir. Bu hastalarin Hastane Pandemi

Kurulu'nun ve Bakanhigin rehberine gore alinmig tiim kan

tetkikleri, goriintilleme hizmetleri, hastane bilgi yonetim
sistemine ve dosyasina kaydedilmis biitiin notlar1 geriye
déniik olarak incelenmistir. {laveten sadece 1 mor kapakl
EDTA tiipiine 1-2 ml kan alinmis ve bu tiipten flow sito-
metrik olarak lenfosit alt grup paneli ¢alisilmistir. Kisisel
Verilerin Korunmas: Kanunu’na aykir1 olacak hicbir bilgi
toplanmamustir. Yagt 0-18 yil arast olan ve SARS-CoV-2
PCR testi yapilarak COVID-19 tanist alanlar ¢aligmaya
dahil edilmigstir. Altta yatan immiin yetmezIligi tanis1 almis
gocuklar, siirekli steroid tedavisi alanlar, son 15 giin iginde
kemoterapi alanlar ve ¢ocuguna ait higbir verinin kullanil-
mamasina dair 6zellikle beyanda bulunmusg ebeveynlerin
¢ocuklari caligmaya dahil edilmemistir. Elde edilen deger-
ler, saglikli Tiirk ¢ocuklar: i¢in yayinlanmis normallerle

kiyaslanmustir.®

Sayisal degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kol-
mogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler ortalama * standart sapma,
normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler medyan
(minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler
ise say1 ve ytizde ile ifade edildi. Bagimsiz gruplarin sayisal
degiskenleri karsilastirilirken; normal dagilim gosterenler-
de Student t testi, normal dagilim gostermeyenlerde Mann
Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz gruplar aras: kate-
gorik verilerin karsilastirilmas i¢cin Chi-Square testi veya
Fischer’s Exact testi kullanildi. Siirekli sayisal degiskenle-
rin birbirleri arasinda anlamli korelasyon olup olmadig1
Pearson ve Spearman’in sira sayilar: korelasyon analizleri
ile, lineer iliskileri ise lineer regresyon analizi kullanilarak
yapilmugtir. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. (IBM Corp. Armonk, NY: USA.
Released 2012) paket programi kullanilarak yapilmistir.
Tiim analizlerde p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul

edilmistir.

BULGULAR
Calismaya alinan 22 ¢ocuktan (6 kiz, 16 erkek) elde edilen
degerlerin, literatiirdeki normal degerlerle kiyaslanabilme-

si i¢in arastirma grubu yas gruplarina ayrildi. 2-5 yas gru-
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buna 8, 5-10 yas grubuna 5, 10-16 yas grubuna 7 ve 16 yas
st gruba 2 ¢ocuk digmistiir. Tum ¢ocuklarin medyan
yast 8,1 (2,3-17,5) yil olarak hesaplandi. Hasta grubumu-
zu Cocuk klinigi acil ve servislerine, ayaktan/yatarak bas-
vuran vakalar olusturmakla beraber, hi¢cbiri yogun bakim
ihtiyaci ve/veya Saglik Bakanligrnin 6nerdigi rutin tedavi

disinda bagka bir miidahele gerektirmemistir.

Medyan WBC sayis1 6.145 (3.137-11.000)/pL sayildi. Co-
cuklar buiytiditkge beyaz kiire sayis1 azalma egiliminde idi.
Monosit ve eozinofil sayilart agisindan gruplar arasinda
bir fark saptanmadi. Gruplar arasinda platelet-lenfosit
oraninda (PLR) bir fark saptanmadi. PT/aPTT, fibrinojen
ve D-Dimer degerleri agisindan da gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 1).

Yas gruplari arttik¢a lenfosit yiizdeleri azalma egiliminde
idi (Sekil 1). Fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0,089). Yasa gore normal referans degerler baz alindi-

ginda lenfopenisi olan hicbir hasta yoktu.

CD3+ ve CD4+ T hiicre sayis1 ortancalari agisindan
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark vardi
(p=0,018 ve p=0,020). Lenfositler, yasa gore normal deger-
lerle kargilastirildiginda 2-5 yas grubunda hem yiizde hem
de mutlak say1 olarak artmis bulundu (Tablo 2). Lenfosit
alt gruplari irdelendiginde T hiicre sayilar1 tiim yas grup-
larinda normaldi. Sadece 2-5 yas grubunda helper T hiic-
releri azalmus ve sitotoksik T hiicreleri artmisti. Buna bagl
olarak da CD4/CD8 orani yasa gore normalden diisiiktii.
Ayni oran diisiikliigii 16 yas tizerindeki grupta da goriil-
dii. Ilave olarak eriskin yas grubuna yakin olan 16 yas iistii

grupta CD8 sayis1 normale gore diisiik bulundu.

B hiicre sayisi yas1 en kiiciik olan grupta azalmisken, en
biiyiik grupta artmig bulundu. NK hiicre sayilari da 16 yas
tistil ve 5-10 yas grupta diisitk bulunurken diger yas (2-5
yas) gruplarinda normal veya artmuis idi (Tablo 2).

Tablo 1: COVID -19 tanili gocuklarda hematolojik ve koagiilometrik parametrelerin yas gruplarina gore medyan degerleri*
o [l [ o [ e |
Yas 2,6 (2,3-3,6) 6,9 (5,2-9,7) 13,5 (11,5-15,5) | 16,7 (15,8-17,5) 8,1 (2,3-17,5)
WBC (/uL) 7315 (3137-11000) | 7010 (5420-9170) | 6110 (4690-6740) | 5180 (4190-6170) | 6145 (3137-11000) 0,089
Monosit (%) 9 (3-11) 12 (9-15) 8 (5-12) 11 (10-11) 10 (3-15) 0,651
Monosit (/uL) 426 (258-1180) 865 (488-1070) 520 (231-637) 548 (457-639) 539 (231-1180) 0,475
Eozinofil (%) 2(1-5) 3(1-11) 2(0-4) 1(1-2) 2(0-11) 0,522
Eozinofil (/uL) 196 (26-356) 224 (39-615) 89 (25-247) 70 (35-104) 163 (25-615) 0,607
Trombosit (K/pL) 247 (162-356) 244 (182-305) 196 (120-333) 166 (158-174) 225 (120-356) 0,542
PLR 74 (47-90) 76 (55-135) 86 (60-170) 69 (51-87) 77 (47-170) 0,716
PT (sn) 12.1 (11.0-13.6) 11.6 (10.4-16.9) 12.4 (11.6-14.2) 12.4 (12.0-12.7) 12.1 (10.4-16.9) 0,523
Fibrinojen (mg/dL) 276 (199-373) 343 (253-409) 253 (183-343) 205 (193-217) 265 (183-409) 0,735
D-dimer (ng/mL) 490 (204-7790) 338 (166-641) 191 (12-1100) 35 (6-63) 283 (6-7790) 0,533
*Sayisal ve yiizdesel degerler medyan (min.-max.) seklinde verilmistir.

825




Sakarya Tip Dergisi 2021;11(4):823-828
ORHAN ve Ark., COVID-19 ve 1mmﬁno-Hematoloji

Tablo 2: COVID-19 tanih ¢ocuklarda lenfosit alt gruplari ile dogal 6ldiiriicii hiicrelerin mutlak sayisal degerleri ve yiizdesel olarak medyan

degerleri*

2-5 Yas (n=8) 5-10 Yas (n=>5) 10-16 Yas (n=7) 16 Yas usti (n=2)
Lenfosit (%) 57 (40-71) A 41 (31-60) 43 (32-48) 49 (48-50)
Lenfosit (/uL) 4283 (1835-7205) A 2874 (2128-4459) 2273 (1955-2938) 2538 (1990-3085)
CD3+-T Cell (%) 72 (51-84) 75 (68-79) 74 (66-79) 72 (67-77)
CD3+- T Cell (/uL) 3033 (1330-4532) 2141 (1651-3014) 1663 (1281-2306) 1792 (1532-2052)
CD3+CD4+Th Cell (%) 36 (29-38) 39 (29-45) 42 (32-48) 40 (37-42)
CD3+CD4+Th Cell (/uL) 980 (489-1641) \ 870 (642-968) 689 (482-1105) 703 (648-757)
CD3+CD8+Tc Cell (%) 28 (13-41) A 26 (21-35) 28 (23-36) 24 (23-24)
CD3+CD8+Tc Cell (/L) 681 (220-1309) 550 (452-895) 567 (297-601) 422 (371-472) ¥
CD4/CD8 Orani 1,3(0,9-22) ¥ 1,2 (1,0-2,1) 1,6 (0,9-1,8) 1,7 (1,6-1,7) ¥
CD19+ B Cell (%) 12 (5-35) ¥ 12 (9-18) 9 (6-13) 16 (11-21)

CD19+B Cell (/uL)

444 (83-1702) ¥

397 (251-520)

172 (132-370) ¥

427 (217-636) A

CD3-CD16/56+ NK
Cell (%)

10 (5-22)

8(5-23) V

11 (4-21)

9(8-9) ¥

CD3-CD16/56+ NK Cell

362 (174-1585)A

185 (155-1030) ¥

265 (122-468)

219 (179-259) *

(/L)

Kisaltmalar: *:azalml@, A artmus *Sayisal ve ylizdesel degerler medyan (min.-max.) seklinde verilmistir.

Lenfosit (%)

-

10-16 16 <
Yas (yi)

60.0 |
s0.0
400

5-10

25

Sekil 1. COVID-19 tanili gocuklarin yas gruplarina gore len-
fosit yiizdelerinin kutu grafigi

TARTISMA
COVID-19 tanisi alan ¢ocuklarda en sik yapilabilen ve
ulagilabilir test hemogramdir. franda 200 yetiskin siipheli
hastanin alindig1 ¢aligmada COVID-19 i¢in pozitif RT-
PCRl1 olgularin 6ngoriilmesinde laboratuvar parametre-
lerinin dogrulugu degerlendirilmis ve l6kopeni ile birlikte
nétrofilinin olmasi prediktif bir bulgu olarak yorumlan-

mistir.” Caligmamizda gocuklarda bunu destekleyecek bir

kanit bulamadik. Cinde yapilan bir ¢alismada da agir olan
ve olmayan vakalarin arasinda yapilan korelasyon anali-
zinde WBC sayis1 agisindan bir fark olmadig: rapor edil-
mistir.'® Lokosit sayis1 normal iken lenfopeni gelisebildigi
de gosterilmistir. Calisma grubumuzda lokopeni gozlenen
¢ocuklar olmakla birlikte higbirinde lenfopeni gozleme-
dik. Wuhan sehrinde 3. diizey saglik hizmeti verilen iki
hastaneden toplanan verilerde, hastalarin yatis sirasindaki
bilgileri degerlendirildiginde; 6len 109 COVID-19 hasta-
nin iyilesen 116 hastaya gére daha yiiksek WBC sayilar1
ile bagvurdugu anlagilmistir. Olen grubundaki hastalarin
onemli ol¢tide daha diisiik lenfosit sayisi ile seyrettigi ve
lenfosit/WBC oraninin istatistiksel olarak anlamli bir se-
kilde diigmeye devam ettigi gozlenmistir.!! Lenfopeni,
daha sonra Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig: tarafin-
dan yayimnlanan tani ve tedavi rehberinde de risk faktorii
olarak ele alinmistir. Eozinofil sayisinda azalma da diger
viral enfeksiyonlara nazaran farkli olarak tespit edilmis
bulgulardan biridir.”* Yine bizim hasta grubunda eozino-

peni gozlemedik.
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Tedavi sirasinda trombositleri anlamli derecede yiiksek
olan hastalarin ortalama hastanede yatis siirelerinin daha
uzun oldugu, tedavi sirasinda hastalarin daha yiiksek
PLRlerinin olmasinin ortalama hastanede yatis giinlerini
uzattig bildirilmistir. Hastalarin PLR’sinin, COVID-19’lu
hasta izleminde yeni bir gosterge saglayabilecegi ve sitokin
firtinasi derecesini gosterebilecegi seklinde yorumlanmig-
tir.”® Higbir hastamizin ciddi bir sitokin firtinasi yasama-
mast PLR degerlerimizin normal olmast ile iliskilendirile-
bilir.

COVID-19 hastalar1 ve kontrol gruplar arasinda PT ve
aPTT degerleri arasinda anlamli bir fark olmadigi gos-
terilmistir."* Biz de bu ¢alismamizda hasta grubunda bir

uzunluk saptamadik.

Wuhan sehrinde yapilan 225 hastalik caligmada, 6len
hastalarin %6,4’ti yaygin intravaskiiler pihtilasma (DIC)
komplikasyonu gostermistir."! Fibrinojen yiiksekligi de
rapor edilen hematolojik bulgular arasindadir.” Cocuk-
lardan olusan hasta grubunda fibrinojen yiiksekligi sapta-
madik. Sepsise bagli koagiilopati kriterlerini tasiyan agir
hastalik durumunda heparin uygulanmasi, DIC ve vendz
tromboembolizm riski nedeniyle bazi uzmanlar tarafin-
dan 6nerilmistir. 449 hastanin 99’una diisiik molekiil agir-
liklt heparin (LMWH) verilmis ve bu hastalarin 28 giinlitk
mortalitesi, kullanilmayanlara oranla istatistiksel olarak
daha disik bulunmustur.'® SARS CoV-2 ile enfekte 94
hastanin pihtilagma fonksiyonu, 40 normal insan ile kiyas-
landiginda D-Dimer ve FDP diizeylerinin anlamli derece-
de yiiksek oldugu tespit edilmistir.'” Bu viriis ile enfekte
ve pnémoni tanist alan 30 saglik ¢alisaninin (22 doktor, 8
hemsire) irdelendigi bir makalede 16kopeni, lenfopeni ve
D-Dimer yiiksekligi saptanmustir.'® 3 hastamizda D-dimer
yliksekligi saptamakla birlikte tiim gruplarin medyan de-
gerleri goz oniine alindiginda sonuglarimizda yiikseklik

saptamadik ve hi¢ biri yogun bakim ihtiyaci yasamadi.

Literatiirde, T lenfositlerin sayisal olarak azaldigi1 hem CD4

hem de CD8in azaldig1 goriilmiistiir. Saglikl bireylerle

karsilastirildiginda CD4/CD8 oranmin COVID-19 hasta-
liginda degismedigi, CD8 diizeyinin anlamli olarak yiik-
seldigi saptanmistir.” Bu sonug, COVID-19 enfeksiyonu
ile tetiklenen hiicresel bagisiklik tepkilerinin, CD8’in agir1
ekspresyonu ve sitotoksik T lenfositlerinin hiperaktivasyo-
nu yoluyla gelistirildigini distindiirmektedir. Cocuklarda
CD8 agsir1 ekspresyonu gérmememiz, ¢ocuklarin neden
hastalig1 erigkinlere oranla daha hafif gecirdigini izah ede-
bilir. Erigkin ¢aligmalarinda B hiicreleri ve NK hiicreleri
de bu hastalikta azalmaktadir.?® Calismamizda ise azalmak
bir yana bazi gruplarda artmasi yine ¢ocuk ve eriskin far-
kini ortaya koymaktadir. Bu hastaligin immiinopatolojisi

ortaya konabilirse immiinoterapisi de miimkiin olacaktir.?!

SONUC
Hemogram c¢alisildiginda basitce elde edilecek plate-
let-lenfosit orani (PLR) sitokin firtinasinin bir gostergesi
olarak kullanilabilir ve ¢ocuklarda CD8 asir1 ekspresyonu
olmamasi COVID-19 hastaligini neden erigkinlere oranla
daha hafif gegirdiklerinin nedeni olabilir. NK hiicrelerinin
artist da bu hastaliktan koruyucu mekanizmalardan biri

olabilir.
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