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Abstract

Giris: Yeni bir koronaviriis olan SARS-CoV-2'nin diinya capinda hizla
yayilmasiyla birlikte, Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bir
pandemi ilan edildi. ik vakalar Mart 2020'de Tiirkiye'den bildirildi. Hasta-
nemizde ilk pediatrik vaka 2 Nisan 2020 tarihinde tespit edildi. Ancak bu
virtisiin bélgemizde bulunup bulunmadigina dair bu tarihten 6nce her-
hangi bir veri bulunmamaktadir. Calismamizin amaci, pediatrik hastalar
icin SARS-CoV-2 virlisiinlin bélgemize ilk girisini belirlemektir.

Gereg ve Yontemler: SARS-CoV-2 pozitifligi, 1 Ekim 2019 ile 31 Mart
2020 tarihleri arasinda alinan pediatrik solunum yolu érneklerinde RT-
gPCR yéntemi ile retrospektif olarak arastirildi. Orneklerde, SARS-CoV-2
RNA, gercek-zamanli PCR tabanli “COVID-19 RT-qPCR Tespit Kiti” kullani-
larak calisildi.

Bulgular: Calismaya 886 6rnek dahil edildi. Solunum yolu 6rneklerinin
%97.1'i nazofaringeal suriintl, %2.8'i bronkoalveolar lavajdi. En sik ri-
novirlis (%28.6), influenza A alt tipi HIN1 (pandemik H1N1) (%18.5) ve
influenza B (%16) tespit edildi. Rinovirlis ve enteroviris birlikte gorilen
en sik cift etkenlerdi. incelenen solunum yolu drneklerinde SARS-CoV-2
pozitifligi tespit edilmemistir.

Sonug: SARS-CoV-2 PCR testinin, Turkiye'de pandeminin baslangicinda
sinirli sayida merkezde yapilmis olmast ilk vakanin tespitini etkilemis ola-
bilir. Arsivienmis 6rnekler ile yapilacak cok merkezli calismalar, Glkemiz-
de SARS-CoV-2'nin izlenmesinde daha gercekei sonuglar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, solunum virusleri, pediatrik

Objective: With the rapid spread of SARS-CoV-2, a new coronavirus,
around the world, a pandemic was declared by World Health Organiza-
tion on March 2020. The first cases were reported in March 2020 from
Turkey. In our hospital, the first pediatric case was detected on April 2,
2020. However, there is no data on whether this virus had been present
in our region or not before this date. The aim of our study was to de-
termine the first entry of SARS-CoV-2 virus to our region for pediatric
patients.

Material and Methods: SARS-CoV-2 positivity was investigated retro-
spectively with the RT-gPCR method in the pediatric respiratory tract
specimens taken between the October 1, 2019 and March 31, 2020. In
the specimens, SARS-CoV-2 RNA was studied using real-time PCR based
“COVID-19 RT-gPCR Detection Kit".

Results: 886 samples were included in the study. Of the respiratory tract
specimens, 97.1% were nasopharyngeal swabs, 2.8% were bronchoal-
veolar lavage. Most frequently, rhinovirus (28.6%), influenza A subtype
H1N1 (pandemic H1N1) (18.5%) and influenza B (16%) were detected.
Rhinovirus and enterovirus were the most frequent double agents seen
together. No SARS-CoV-2 positivity was detected in the respiratory tract
specimens studied.

Conclusion: SARS-CoV-2 PCR test was conducted in a limited number
of centers at the beginning of the pandemics may have affected the de-
tection of the first case in Turkey. Multicenter studies of archived sam-
ples would enable more realistic results in tracking SARS-CoV-2 in our
country.
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Giris

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ofisi, Cin'in Hubei eyaleti
Wuhan sehrinde 31 Aralik 2019 tarihinde etiyolojisi bilinme-
yen pnomoni olgularn bildirdi. Bu vakalarin sebebi 7 Ocak
2020 tarihinde insanlarda daha dnce gériilmemis olan yeni bir
koronavirlis (2019-nCoV) olarak tanimlandi. Viriis, SARS CoV
benzerligi sebebiyle SARS-CoV-2 olarak adlandirildi ve hastalik
COVID-19 olarak kayitlara gegti (1).

Koronavirusler, tek zincirli, pozitif iplikcik, zarfli RNA (+ss-
RNA) virlsleri olup 80-220 nm capindadir. Koronavirisler,
Nidovirales dizisi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt ailesi
Uyesidir. Bu alt aile, alfakoronavirlis (Alpha CoV), betakoro-
navirls (beta-CoV), gammakoronaviriis ve deltakoronaviriis
olmak uUzere dort tlre ayrilir. Giniimiizde insanlarda hastalik
yarattigi bilinen yedi koronaviriis bulunmaktadir [Alpha CoV;
(HCoV)-NL63, 229E, beta-CoV; (HCoV)-0C43, HKU1, SARS-CoV,
MERS-CoV ve SARS-CoV-2)]. Genel olarak Alpha CoV ve be-
ta-CoVlar insanlarda solunum yolu hastaliklarina, hayvanlarda
ise gastroenterite sebep olurken gamma ve deltakoronaviris-
leri kuslarda enfeksiyona sebep olmaktadir (2,3).

Hastalik, hava ve damlacik yoluyla yayilir. Ayrica, bu has-
talik, hasta kisiler 6ksurerek veya hapsirarak damlacik sactik-
larinda ve diger Kkisiler elleriyle bu damlaciklara temas edip
sonrasinda agiz, burun ve g6z mukozalarina dokunduklarin-
da yayilir. Enfeksiyonun en yaygin belirtileri ates, 6ksurik ve
dispnedir. Daha agir olgularda, pndmoni, agir akut solunum
yolu enfeksiyonu ve boébrek yetmezligi gelisip 6limle sonug-
lanabilir (4). Ulkemizde ilk COVID-19 olgusu 11 Mart 2020 tari-
hinde tespit edildi. Hastanemizde ise ilk yetiskin olgu 18 Mart
2020 tarihinde, ilk cocuk olgu ise 2 Nisan 2020 tarihinde bildi-
rildi. Ancak, bu tarih 6ncesinde virtisiin bélgemizde var olup
olmadigi hakkinda herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Calismamizda, solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olan
ve hastanemize basvuran ¢ocuk hastalari geriye doniik olarak
degerlendirmeyi, arsivimizdeki solunum yolu 6renklerinden
SARS-CoV-2 RNA'sini taramayi ve pozitiflik durumunda sekans
analizi yapmayi planladik. Calismamiz, virlisiin bélgemize ne
zaman girdigi hususunda veri ortaya c¢ikarip pandemilerin di-
namiklerini anlama konusunda da katki saglayacaktir.

Gereg ve Yontemler

-70°C’'de muhafaza edilen ve viral solunum yolu enfeksiyo-
nu sebeplerinin arastiriimasi icin 1 Ekim 2019 ve 31 Mart 2020
tarihlerinde Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEU) Has-
tanesinde ayakta ve yatan ¢ocuk hastalardan alinip merkez
laboratuvara gonderilen 886 solunum yolu 0rnegi calismaya
dahil edildi. Ust ve alt solunum yoluna ait (nazofarenks siiriin-
tl, nazofarenks aspirat ve bronkoalveolar lavaj) bu 6rneklerde
gercek zamanl PCR tabanli Fast Track Diagnostics/Respiratory
Pathogens 21 (FTD-21) [Junglinster, Luksemburg] kiti kullani-
larak solunum enfeksiyonuna sebep olan virisler calisildi.

Orneklerde SARS-CoV-2 RNA'si gercek zamanli PCR tabanli
“COVID-19 RT-qPCR Tespit Kiti” (Bio-speedy, Ankara, Turkiye)
kullanilarak calisildi. Kit icindeki viral hedef bolge SARS-CoV-2
RNA’ya-bagli RNA polimeraz (RbRp) gen parcacigiydi ve in-
san ribontikleaz P (RNase P) gen parcacigi da i¢ kontrol olarak
kullanildi. <40 d6ngu esigi (ct) olan ornekler pozitif degerlen-
dirildi. Ekstraksiyon islemi, “Viral Niikleik Asit izolasyon Kit”i
(Bio-speedy, Ankara, Tirkiye) ile Greticinin kullanim talimati
uyarinca yuratildu. Calismanin sonuglari nitel olarak deger-
lendirildi. Nukleik asit ekstraksiyonu EZ1 Virs Mini Kit'l V 2.0
(QIAGEN, Almanya) kullanilarak yapilan ilk testte reaksiyon
tespit edilen 6rneklerde PCR testi tekrar edildi. EZ1 Advanced
XL (QIAGEN) cihaziyla yurutilen ekstraksiyon islemi treticinin
talimatlari dogrultusunda uygulandi.

Calismamiz, DEU Hastanesi invazif Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu'nun 15 Haziran 2020 tarihli ve 2020/13-27 sayili ka-
rari ile alinan onay ile yiritiildu. Calisma icin gerekli olan izin-
ler, T.C. Saghk Bakanhgi, Saglik Hizmetleri Mudirligu https://
bilimselarastirma.saglik.gov.tr/ adresinden ve DEU Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Bashekimliginden (tarih: 14 Mayis,
2020 ve sayl: 72292585-00.99-E.41313) alind1.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 886 6rnegin ait oldugu hastalarin
ortalama yasi 61.4 ay (minimum 0.2 - maksimum 246.2 ay),
%45.7'si (405/886) kiz ve %54.3'0 erkek olarak bulundu. Hasta-
larin %53.6's1 ayakta hastayken %46.4'U yatan hasta idi.

Solunum yolu 6rnekleri icerisinde %97.1'i (861/886) na-
zofarenks surlintli 6rnekleri, %2.8'i ise bronkoalveolar lavaj
ornekleri idi. Bu 6rneklerin %70.4'linde (624/886) FTD-21 kiti
ile sorumlu etkenler bulundu. Bunlarin %83.3'U (520/624) tek
etken, %16.7'si (104/624) iki veya daha fazla etkenliydi. En
yayin olarak rinoviris (%28.6), influenza A alt tiir HIN1 (pan-
demi H1N1) (%18.5) ve influenza B (%16) tespit edildi (Tablo
1). Ko-enfeksiyonlar icerisinde iki etken %88.5'inde (92/104),
Uc¢ etken %8.6'sinda (9/104) ve dort etken %2.9'unda (3/104)
bulundu. Rinovirlis ve enteroviriis birlikte en sik gorilen et-
kenlerdi.

Sekiz 6rnekte 35 ve 40 arasinda bir Ct degerinde Bio-spe-
edy COVID-19 RT-gPCR testi ile zayif reaksiyon tespit edildi.
Bu hastalarin 6rnekleri EZ-1 ile ¢ikarldi, SARS-CoV-2 RT-qPCR
testi tekrar edildi ve sonuclar negatif olarak elde edildi. Bu or-
neklerin altisinda diger solunum virtsleri pozitif idi (Tablo 2).

Tartisma

Galismamizda, epidemiyolojik veri elde etmek ve bdlgemi-
ze SARS-CoV-2'nin ne zaman girdigini tespit etmek icin Ekim
2019 ve Mart 2020 tarihleri arasinda ¢ocuk hastalardan alinan
érnekler tarandi. Orneklerde SARS-CoV-2 RNA'sina rastlanma-
di. 2019-2020 grip sezonunu kapsayan calismamizda en yay-
gin sorumlu etken %28,6'lik oranla rinovirls idi. Merkezimiz-
de yiritilen ve ¢cocuk hastalarda solunum yolu virislerinin 7
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Tablo 1. Solunum paneli sonuglari

Pozitif etkenler Toplam (n) Pozitiflik ylizdesi
IFN A 2 04
IFN AHINT (pandemi H1NT1) 96 18.5
IFN B 83 16
Rinovirds 149 28.6
Cor 17 32
Cor 229E 2 -
Cor NL63 5 -
Cor OC43 - -
Cor HKU-1 10 -
PIV 35 6.7
PIV-1 13 -
PIV-2 3 -
PIV-3 8 -
PIV-4 1 -
Mycoplasma pneumoniae 2 04
Bokavirls 13 25
MPV 43 83
RSV A/B 57 11
Adenovirls 19 37
Enterovirts 3 0.5
Parekovirus 1 0.2
Total 520 100
IFN A:influenza A, IFN B: influenza B, Cor: koronavirUs, PIV: Parainfluenza virtst, MPV: Metapndmovirts, RSV: Solunum sinsisyal virUs.
Table 2. SARS-CoV-2 pozitiflik siphenilenen hastalar
Solunum paneli tarihi Cinsiyet Ornek tiirii Belirtiler Solunum paneli sonuglari
31.12.2019 K NS Ates metapnomovirls
3.01.2020 K NS Ates, Okslrik, otalji influenza B virts
7.01.2020 = NS Ates, otalj, nazal konjesyon influenza A (HINT)
9.01.2020 E NS Nazal konjesyon, bogaz agrisi Koronavirtis NL63
16.01.2020 E NS Ates, nazal konjesyon negatif
23.01.2020 E NS Ates, eritema, kaginti negatif
21.02.2020 E NS Ates, burun akintisi rinovirts
25.02.2020 E NS Ates, oksurik, halsizlik rinovirUs
K: Kiz, E: Erkek, NS: Nazofarenks surdntd.

yillik dagihmini inceleyen bir baska calismada her sene en sik
tespit edilen viristin rinoviriis oldugu bulundu (5).

Bilgimiz dahilinde geriye donuk olarak ¢ocuk hastalarin
solunum yolu érneklerinde SARS-CoV-2 taranan ve Ulkemiz-
den bildirilen baska bir calisma yoktur. Literatiirde ise baska
Ulkelerden hem yetiskin hem ¢ocuk hastalar lizerinde yiir{-
tilen benzer calismalar oldugunu séyleyebiliriz. Fransa'da ilk
resmi COVID-19 olgusu 24 Ocak 2020 tarihinde bildirilmis olsa

da geriye donik yapilan bir calismada 27 Aralik 2019 tarihin-
de pnémoni bulgulari olan bir hastanin SARS-CoV-2 RNA testi
pozitif bulunmustur (6,7). Bu hastanin saglk oykisiinde Cin
ya da herhangi baska bir tlkeye seyahat durumu olmamasi
Fransa'da SARS-CoV-2'nin Aralik 2019 sonlarinda dolasimda
oldugunu géstermistir (7). ilk olgunun 25 Subat 2020'de tes-
pit edildigi ispanya'da yiritilen bir ¢alismada, 1 Ocak 2020
ve 25 Subat 2020 tarihleri arasindaki 170 hastanin ornekleri
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SARS-CoV-2 acisindan incelenmis ve bizim ¢alismamiza ben-
zer sekilde SARS-CoV-2 hi¢bir 6rnekte tespit edilmemistir. Ayni
calismada diger solunum yolu virusleri drneklerin %87'sinde
tespit edilmis ve sikliklari sirasiyla influenza A, rinoviris koro-
naviriis ve solunum sinsisyal viriis olarak bulunmustur (8). ilk
olgunun 6 Subat 2020'de tespit edildigi San Fransisco'da 2019
yilinin son iki ayina ait 1700 solunum yolu 6rnegini inceleyen
bir caismada tiim 6rnekler SARS-CoV-2 agisindan negatif bu-
lunmustur (9).

Calismamizda sekiz 6rnegin ilk SARS-CoV-2 RT-gPCR tes-
tinde zayif reaksiyon tespit edildi. Bu 6rneklerin altisi diger so-
lunum virGsleri agisindan pozitif saptansa da kullanilan test ile
iki ornekte pozitiflik bulunmadi. SARS-CoV-2 icin rutin olarak
kullanilan ekstraksiyon sistemi sadece bes dakika icin hiicre
yikimina sebep oldu ve niikleik asidi ortaya cikardi. Kullanilan
bu hizli ydntemin klasik ekstraksiyon yontemi olmamasi se-
bebiyle siipheli tepki veren 6rnekler icin testler ekstraksiyon
ve nukleik asit konsantrasyonu saglayan farkl bir yontem ile
tekrar edildi. Bu sekilde calisilan RT-qPCR ile SARS-CoV-2 tiim
orneklerde negatif saptandi. 1 Mart 2020 tarihinde ilk olgu go-
rilmeden dnce arsivlenen 174 solunum yolu 6rneginde SARS-
CoV-2 inceleyen iskocya'dan bir calismada RbRp ve E gen
bolgelerini hedefleyen RT-PCR ile 166 6rnek negatif saptandi.
RbRp acisindan sekiz 6rnek negatif olsa da E geni bolgesinde
supheli reaksiyon tespit edildigi icin test baska bir RT-PCR tica-
ri kiti ile tekrar edilmis ve calismamiza benzer sekilde negatif
olarak kayda ge¢mistir (10).

Sonug olarak, calismamiz boélgemizde SARS-CoV-2'nin izi-
nin strdlmesi agisindan énemlidir. Calismamizin kisithhgr ise
tek bir merkezde yirutilmis olmasidir. Pandeminin basinda
sinirl sayida merkezde SARS-CoV-2 PCR testinin yapilmis ol-
masi Turkiye'deki ilk olgunun tespitinin yapilmasini etkilemis
olabilir. Bu nedenle, calismamizda yaptigimiz gibi arsivlenen
orneklerin calisilmasi ve yerel verilerin kamuya aciklanmasi
daha ¢ok sayida ornegin incelenmesini ve daha gergekgi so-
nuclarin alinmasini saglayacaktir.

Etik Komite Onayi: Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Calismalar Etik Kurulundan onay alindi (Karar no: 2020/13-
27, Tarih: 15.06.2020).

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.
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