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COVID-19 Hastalarinda Makulopapiiler Eriipsiyon: Tek Merkezli
Karsilastirmali Galigsma

Maculopapular Eruption in COVID-19 Patients: a Single-Center Comparative Study
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0z
Amag: Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) nedeniyle olusan makulopapler ertipsiyon (MPE) giderek daha fazla bildirilmektedir. Bu calisma, MPE
ile basvuran COVID-19 hastalarini degerlendirmeyi ve MPE gelisimi goriilmeyen COVID-19 hastalariyla karsilastirmayi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem: Mart 2020 ile Aralik 2020 arasinda ticlincli basamak bir saglik kurulusunda takip edilen MPE'li ve MPE'siz COVID-19 hastalari
demografik ozellikler, klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan degerlendirildi ve karsilastirildi.

Bulgular: Polimeraz zincir reaksiyonu testi ile dogrulanan toplam 114 COVID-19 hastasi (kadin: erkek orani=0,4: 1, ortalama yas: 51,44+16,62
yil) degerlendirildi. COVID-19 sirasinda MPE gdriilen hastalar (n=44) ve COVID-19 sirasinda MPE gériilmeyen hastalar (n=70) iki gruba ayrilarak
karsilastirildi. Klinik bulgular agisindan ates, miyalji, anosmi ve agezi, rinore ve/veya burun tikanikhigi insidansi ve laboratuvar bulgulari arasinda;
kreatinin, alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz, laktat dehidrogenaz, D vitamini, eritrosit sedimantasyon hizi, prokalsitonin, ferritin,
fibrinojen MPE'li COVID-19 hastalarinda anlamli derecede daha yiiksekti. Hemogram parametrelerinden de hemoglobin, kirmizi kan hiicresi, monosit,
eozinofil ve bazofil sayimlarinin medyani, MPE'li grupta anlamli derecede daha yiiksekti. Cok degiskenli lojistik regresyon modelinde, ALP COVID-19
hastalarinda MPE ile bagimsiz olarak iliskiliydi (olasilik orani: 1,099, %95 giiven arahgi: 1,056-1,144, p<0,00).

Sonuc: COVID-19 hastalarinda MPE, artmis enflamasyon ve organ hasarinin gostergesi olabilir. Bu hastalarin erken tanisi ve izolasyonu, yakin
takibi organ hasari ve ciddi hastalk riskini azaltmada cok 6nemlidir. Ayrica, ALP COVID-19 hastalarinda MPE ile iliskili 6nemli bir laboratuvar
parametresidir.

Anahtar Kelimeler: Agezi, anosmi, alkalen fosfataz, COVID-19, makilopapiiler dokiintii

ABSTRACT

Aim: Maculopapular eruption (MPE) due to the coronavirus disease 2019 (COVID-19) is increasingly reported. This study aimed to evaluate COVID-19
patients presenting with MPE and compare them with COVID-19 patients without MPE.

Materials and Methods: COVID-19 patients with and without MPE followed up in a single tertiary center between March 2020 and December 2020
were assessed and compared in terms of demographic characteristics, clinical and laboratory findings.

Results: A total of 114 COVID-19 patients (female: male ratio=0.4: 1, mean age: 51.44+16.62 years) confirmed by total polymerase chain reaction
testing were evaluated. Patients with MPE during COVID-19 (n=44) and patients without MPE during COVID-19 (n= 70) were divided into two groups
and compared. Among clinical findings, the incidence of fever, myalgia, anosmi and ageusia, rhinorrhea, and/or nasal congestion was significantly
higher in COVID-19 patients with MPE. In terms of laboratory findings, creatinine, alkaline phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transferase, lactate
dehydrogenase, vitamin D, erythrocyte sedimentation rate, procalcitonin, ferritin, fibrinogen median levels were significantly higher in COVID-19
patients with MPE. In complete blood count, median hemoglobin, red blood cell, monocyte, eosinophil, and basophil counts were also significantly
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higher in the MPE group. In the multivariate logistic regression model, ALP was independently associated with MPE in COVID-19 patients (odds

ratio: 1.099, 95% confidence interval: 1.056-1.144, p<0.00).

Conclusion: The MPE in COVID-19 patients may be indicative of increased inflammation and organ damage. Early diagnosis and isolation of these
patients and close follow-up are crucial in reducing the risk of organ damage and severe disease. In addition, ALP is an important laboratory

parameter related to MPE in COVID-19 patients.

Keywords: Ageusia, anosmia, alkaline phosphatase, COVID-19, maculopapular eruption

GIRIS
Koronaviriis hastahigi 2019 (COVID-19), siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu
oldukca bulasici bir solunum yolu enfeksiyonudur. En yaygin
semptomlar ates, miyalji, halsizlik, bogaz agrisi, rinore ve/veya
burun tikanikligi, 6ksiirtik ve nefes darli§idir. Ancak, bu tipik
semptomlarin yani sira, COVID-19'un seyri sirasinda norolojik,
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistem tutulumuyla ilgili
bircok semptom goriilebilir'.

Guincel literatir, COVID-19  hastalarinin ~ %2-21'inde
dermatolojik belirtiler olabilecedini gostermistir. Literatiirde
lezyonlarin genellikle COVID-19'un diger semptomlariyla
birlikte basladigi veya sonrasinda ortaya ciktigi bildirilmistir,
ancak dokuntilerin semptomlarin baslangicindan 2-3 giin 6nce
ortaya c¢iktigini bildiren calismalar da mevcuttur?®. On bir bin
bes yiiz kirk dort kisi lizerinde yapilan bir calismada yazarlar,
SARS-CoV-2 hastalarinin %?17'sinde ilk semptom olarak deri
bulgulari oldugunu ve %21'inde deri bulgularinin hastaligin
tek klinik kaniti oldugunu bildirmistir®. Bu baglamda, erken
tani ve hastaligin yayilmasinin 6nlenmesi icin dermatolojik
bulgularin iyi bilinmesi esastir.

Bugline kadar COVID-19'a bagh olarak gelisebilecek bircok
dermatolojik tutulum tanimlanmistir. En yaygin olanlari
chilblain benzeri erlipsiyon, makilopapiler erlpsiyon (MPE),
urtikeryal lezyonlar, vaskiiler lezyonlar (akro iskemi, livedo
retikiilaris) ve papilovezikiler lezyonlardir. MPE, COVID-
19'a bagli en yaygin dermatolojik tutulumlardan biridir. MPE
bircok viral enfeksiyona bagh gelisebilir. MPE'nin iki temel
tetikleyicisi vardir: ilaglar ve viral nlkleotidlere karsi immin
yanit. Anamnezde supheli ila¢ kullaniminin olmamasi, viral
niikleotidlere bagh MPE'nin en kritik belirleyicisidir. Bununla
birlikte, MPE'nin neden her hastada ortaya c¢ikmadigi acik
degildir?>.

Bu calismada, SARS-CoV-2 viral nikleotidleri tarafindan
tetiklenen MPE varligina goére COVID-19 hastalarinin
demografik ve klinik ozellikleri ile laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi amaclanmistir.

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan ile etik onay alinmistir (tarih: 30.11.2022, karar
no: 2022/15-05).

48

GEREG VE YONTEMLER

Bu retrospektif karsilastirmali calismada, liclincli basamak
bir saglik kurulusunda takip edilen MPE'li COVID-19 hastalari
degerlendirilmistir. Onsekiz yasin altindaki hastalar, yakin
zamanda herhangi bir ila¢ kullanimini takiben MPE gelisen
hastalar ve MPE disinda dermatolojik tutulumu olan hastalar
calisma disi  birakildi.  Calismamizda mutasyon analizi
yapamadigimizdan, olasi farkh mutasyonlara sahip hastalan
degerlendirmemek icin Aralik 2020'den sonra COVID-19 tanisi
alan hastalari da disladik. Ayni dénemde (Mart 2020 ile Arahk
2020 arasinda) tani alan, MPE gelisimi olmayan COVID-19
hastalari da kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.
COVID-19 tanisi tlim hastalarda polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testi ile dogrulanmistir.

Hastalarin tibbi dosyalari demografik 6zellikler (yas, cinsiyet),
tibbi 6yki (eslik eden hastaliklar, sigara icme durumu), klinik
ozellikler (ates, miyalji, dispne, bogaz agrisi, rinore ve/veya
burun tikanikligi, diyare, bulanti/kusma, anosmi ve agiizi,
yaslilik ve kardiyolojik semptomlarin varhgi), bilgisayarh
tomografide pulmoner tutulumun varligi ve derecesi ve
laboratuvar bulgulari agisindan degerlendirildi.

Diferansiyel kan sayimi Mindray BC 6200 otomatik tam
kan sayimi analiz6riinde (Mindray Bio-Medical Electronics,
Shenzhen, Cin) gerceklestirildi. Protrombin zamanu, fibrinojen
ve D-Dimer diizeyleri ACL TOP 500 koaglilasyon otoanalizdriinde
(Instrumentation Laboratory, Bedford, MA) 6lctildi. Eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) Vision C ESR analizériinde (YHLO
Biotech, Shenzhen, Cin) modifiye Westergren yontemi
kullanilarak  gerceklestirildi. ~ Serum  prokalsitonin  ve
ferritin diizeyleri cobas €601 immiinanalizériinde (Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) elektrokemilliminesan
immiinoassay yontemiyle olcildi. C-reaktif protein IMMAGE
800 nefelometrede (Beckman Coulter, Miami, FL) olcildi.
Serum glukozu, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), gama-glutamil transferaz (GGT), laktat
dehidrojenaz (LDH), alkalin fosfataz (ALP), total bilirubin,
direkt bilirubin, kreatinin (Cr), kan Uire azotu, tirik asit, albiimin,
magnezyum ve kalsiyum kolorimetrik ve enzimatik yontemler
kullanilarak cobas ¢702 otoanalizériinde (Roche Diagnostics,
Mannheim, Almanya) yapildi.
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istatiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin dagiliminin normalligini dogrulamak igin
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi ve veriler ortalama + SS
veya anormal dagilim varliinda medyan (min-maks) olarak ve
kategorik degiskenler ylizde olarak ifade edildi. Hasta gruplarn
arasindaki karsilastirmalar kategorik degiskenler icin ki-kare
veya Fisher's exact testi, normal dagilimh siirekli degiskenler
icin bagimsiz 6rneklem testi ve dagilim carpik oldugunda The
Mann-Whitney U test testi kullanilarak yapildi. Korelasyon
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. p-degerinin 0,05
olmasi istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Degiskenlerin
MPE ile iliskisini 6lgmek icin tek degiskenli bir analiz kullanildi.
Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunan
degiskenler (p<0,250), MPE'nin bagimsiz iliskili faktorlerini
belirlemek icin ileri adimsal yontemle cok degdiskenli bir lojistik
regresyon modelinde kullanildi. Tim istatistiksel islemler
SPSS yazilimi stiriim 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak
gerceklestirildi.

BULGULAR

Ortalama vyasi 51,44+16,62 yil ve kadin/erkek orani: 0,4:1
olan toplam 114 COVID-19 hastasi calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen 114 COVID-19 hastasinin 44'iinde MPE
goriliirken, 70'inde goriilmedi. Hastalarin hicbirinde herhangi

bir dermatolojik hastalik 6ykisi yoktu. Hastalarin demografik
ve klinik dzellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

MPE'li tim hastalarda govde ve ekstremite tutulumu vardi
(Sekil 1). Lezyonlar 12 hastada (%27,2) yiiz ve boyunda da
mevcuttu (Sekil 2). Bazi hastalar hafif pruritus bildirmisti. On
hasta siddetli kasinti nedeniyle oral antihistaminik tedavisi
alirken, U¢ hasta kisa siireli sistemik kortikosteroidlerle tedavi
edildi. Makiilopaptler dokiinti ortalama 2,8+0,5 giin icinde
tamamen diizeldi.

iki grup klinik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda, ates,
miyalji, dispne, anosmi, aglizi, rinore ve/veya burun tikanikhgi
MPE grubunda anlamh olarak daha yiiksek bulundu (Sekil 3).
Bogaz agrisi, ishal ve bulanti/kusma MPE grubunda daha sik
goriilmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 1).

Tablo 2'de gosterildigi gibi, laboratuvar bulgulari arasinda Cr,
ALP, GGT, LDH, D vitamini, ESR, prokalsitonin, ferritin, fibrinojen,
hemoglobin, kirmizi kan hiicresi, monosit, eozinofil ve bazofil
sayilarinin medyan degerleri MPE'li COVID-19 hastalarinda
anlamli derecede yuiksekti.

Pulmoner tutulum, sigara kullanimi ve komorbidite dabhil
olmak uzere diger parametrelerde iki grup arasinda anlamli bir
fark yoktu.

Tablo 1. Makiilopapiiler eriipsiyonu olan ve olmayan COVID-19 hastalarinin demografik ve klinik ozelliklere gore karsilastiriimasi

MPE'li hastalar MPE'siz hastalar o
n=44 n=70 p-degeri
Cinsiyet, n (%)

Kadin 12 (27,3) 20 (28,6)

Erkek 32 (72,7) 50 (71,4) 0881
Yas (yil), ort + SS 59.7+18.2 46,2+13,2 <0,001
Sigara icme durumu, n (%) 4(9,1) 13 (18,6) 0,266
Komorbidite, n (%)

Hipertansiyon 3(6,8) 2 (2,9) 0,372

Diabetes mellitus 3(6,8) 2 (2,9) 0,372
Ates, n (%) 13 (29,5) 8 (11,4) 0,029
Miyalji, n (%) 13 (29,5) 8 (11,4) 0,029
Dispne, n (%) 14 (31,8) 4 (5,7) <0,001
Bogaz agrisi, n (%) 9 (20,5) 8 (11,4) 0,295
Rinore ve/veya burun tikanikligi, (n %) 8(18,2) 4(5,7) 0,038
Diyare, n (%) 6 (13,6) 3 (4,3) 0,086
Bulanti/kusma, n (%) 5(1,4) 3(43) 0,257
Anosmi, n (%) 37 (84,1) 35 (50) <0,001
Agiizi, n (%) 36 (81,8) 10 (14,3) <0,001
BT'de pulmoner tutulum, n (%) 42 (95,5) 70 (100) 0,147

>500% 5(11,9) 3 (4,3) 0,149
BT: Bilgisayarli tomografi, MPE: Makiilopapular eriipsiyon, SS: Standart sapma, COVID-2019: Koronaviriis hastaligi 2019
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Sekil 1. Govdede makiilopapiiler lezyonlar
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MPE: Makulopapdler Ertipsiyon; Klinik bulgularin varlid, iki grup arasinda ytizde deger olarak karsilastinildi.

Sekil 3. Makiilopapiiler eriipsiyonu olan ve olmayan
COVID-19 hastalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhhklar gosteren klinik bulgular

COVID-2019: Koronaviriis hastaligi 2019, MPE: Makulopapdiler
erlipsiyon

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunan klinik bulgularin
grafiksel sonuclari. Herhangi bir kaynaktan alinmamis olup,
istatistiksel sonuclarla olusturdugumuz grafiktir.

MPE: Makulopatiiler Eriipsiyon; Klinik bulgularin varligi, iki grup
arasinda yiizde deger olarak karsilagtirildi.

50

Sekil 2. Boyunda makiilopapiiler lezyonlar

Cok degiskenli lojistik regresyon modelinde, ALP COVID-19
hastalarinda MPE ile bagimsiz olarak iliskiliydi (olasilik orani:
1,099, %95 gliven araligi: 1,144-1,056, p<0,001).

TARTISMA

COVID-19 hastalarindaki dermatolojik tutulumlar patofizyolojik
acidan iki grupta incelenebilir: (1) viral niikleotidlere karsi
immiin yanit olarak gelisen sitokin firtinasi ve enflamasyon,
(2) vaskdilit, vaskilopati ve tromboz sonucu gelisen vaskiiler
hasar. MPE ilk grupta yer alir ve patogenezinde enflamasyon
ve sitokin firtinasi sorumlu tutulmaktadir®*,

Sitokin firtinasinin  COVID-19 sirasinda organ hasarinin en
onemli tetikleyicisi oldugu diistinilmektedir.® Aktive T lenfositler,
monositler-makrofajlar ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a),
interldkin-6 (IL-6) ve interferon (IFN) gibi enflamatuar sitokinlerin
neden oldugu enflamatuar reaksiyonlar nedeniyle gelisir. Sitokin
firtinasi ayni zamanda MPE'nin patogenezinde de rol oynar.?*
Bu baglamda, MPE'li hastalarda enflamasyon ve organ hasarinin
derecesinin daha siddetli olmasi beklenebilir. Buna gore, bu
calismada ates, miyalji benzeri enflamasyon semptomlari ve ESR,
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Tablo 2. Makiilopapiiler eriipsiyonu olan ve olmayan COVID-19 hastalarinin laboratuvar bulgularina gore karsilagtiriimasi

MPE'li hastalar MPE'siz hastalar o

n=44 n=70 p-degeri
Tam kan sayimi parametreleri
BKH, (10%/uL), medyan (aralik) 8,55 (3,10-17,50) 6,45 (3,10-17,50) 0,066
RBC, (10%/uL), ort. + SS 4,07+0,58 3,83+0,68 0,049
HGB, (g/dL), ort. + SS 13,87+1,85 12,74+1,06 <0,001
PLT, (10°/uL), medyan (aralik) 221,5 (134-461) 200 (134-200) 0,073
LYM, (10%/uL), medyan (arahk) 1,32 (0,50-4,10) 1,50 (0,60-4,20) 0,091
MON, (10°/uL), medyan (aralk) 1,20 (0,23-11,20) 1,03 (0,44-1,88) 0,031
EOS, (10°/ul), medyan (aralik) 00 (0,25-2,10) 0,61 (0,36-1,03) <0,001
BAS, (10%/ul), medyan (aralik) 0,28 (0,00-0,90) 0,00 (0,00-0,66) <0,001
inflamasyon parametreleri
ESR, (mm/hr), medyan (arahk) 34,50 (11,00-99,00) 22,50 (9,00-66,00) 0,001
CRP, (mg/L), medyan (aralik) 1,84 (0,41-1,84) 3,05 (0,10-9,46) 0,243
Prokalsitonin, (ng/mL) medyan (aralik) 0,74 (0,05-40,00) 0,47 (0,10-1,55) <0,001
Ferritin, (ng/mL), medyan (aralik) 405,0 (82,0-980,0) 102,50 (68,0-266,0) <0,001
Koaglilasyon parametreleri
PT, (s), ort. + SS 0,92+0,33 0,95+0,29 0,677
Fibrinojen, (mg/L), ort. + SS 456,32+196,10 337,99+126,97 0,001
D-dimer, (g/L), medyan (aralik) 224,5 (28,00-2066,0) 226,0 (100,0-980,0) 0,269
Diger biyokimyasal parametreler
ALT, (U/L), medyan (arahk) 20,90 (5,40-123,20) 22,00 (6,30-78,00) 0,843
AST, (U/L), medyan (aralik) 25,00 (10,20-216,90) 23,60 (10,00-78,00) 0,163
GGT, (U/L), medyan (aralik) 33,00 (7,00-147,00) 23,00 (9,00-75,00) 0,025
LDH, (U/L), medyan (aralik) 137,0 (55,00-980,0) 111,85 (55,00-296,3) <0,001
ALP, (U/L), medyan (aralik) 77,10 (29,00-200,00) 40,75 (22,80-77,00) <0,001
Cr, (mg/dL), medyan (aralik) 0,62 (0,10-1,78) 0,33 (0,10-0,99) <0,001
Urik asit, (mg/dL), ort. + SS 4,04+1,68 3,68+0,64 0,242
Albumin, (g/dL) ort. + SS 3,66+0,52 3,80+0,32 0,147
Ca, (mg/dL), ort. + SS 8,76+0,58 8,71+0,35 0,652
Mg, (mg/dL), ort. + SS 2,00+0,58 1,90+0,16 0,325
Vitamin D, (hg/mL), medyan (aralk) 33,00 (13,00-81,00) 27,00 (12,00-66,00) 0,003

ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, Ca: Kalsiyum, Cr: Kreatinin, CRP: C-reaktif protein, EOS: Eozinofil, ESR: Eritrosit
sedimantasyon hizi, GGT: Gama-glutamil transferaz, HGB: Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, LYM: Lenfosit, Mg: Magnezyum, MON: Monosit, MPE: Makiilopapiiler
erlipsiyon, PLT: Trombosit, PT: Protrombin zamani, RBC: Kirmizi kan hiicreleri, SS: Standart sapma, BKH: Beyaz kan hiicreleri, COVID-2019: Koronaviriis hastaligi 2019

prokalsitonin ve ferritin gibi enflamatuar belirtecler MPE gelisen
COVID-19 hastalarinda anlamli derecede yliksekti. Ayrica, organ
hasarini gosteren Cr, ALP, GGT ve LDH, MPE grubunda anlamli
derecede ytiksekti.

SARS-CoV-2'nin konak hiicreye girmesi ve hasara neden
olmasi icin hiicre yiizeyindeki anjiyotensin donlstiriicu
enzim 2 (ACE2) reseptdriine baglanmasi gerekir. COVID-19
hastalarinda MPE gelisimindeki bir diger faktér de SARS-CoV-
2'nin keratinositlerin yiizeyindeki ACE2 reseptdrleri araciligiyla
verdigi dogrudan hasardir.®> Kolanjiyositler de ylizeylerinde
cok sayida ACE2 reseptorii icerir.®” Son cahsmalar ACE2'nin
IFN uyarici bir gen oldugunu ve enflamasyon sirasinda IFN ve

Toll-Like reseptér-4 aktivasyonu yoluyla ACE2 reseptorlerinin
sayisinin arttigini gostermistir®. Dolayisiyla, MPE seyrindeki
enflamasyon ACE2 reseptdrlerinin sayisini artirabilir. Sonug
olarak, MPE'li COVID-19 hastalarinda daha fazla kolanjiyosit
hasari meydana gelebilir. Bu calismada ayrica MPE grubunda
kolanjiyosit hasarina isaret eden daha yiiksek ALP ve GGT
seviyeleri tespit edilmistir.

Ote yandan, yakin zamanda yapilan bir calismada SARS-
CoV2- spike proteininin ACE2 reseptoriine ek olarak primer
insan hepatositlerinde ve hepatosit benzeri hiicrelerde
bulunan asialoglikoprotein  reseptorii1-'e  baglanabildigi
gosterilmistir'®. Baska bir deyisle, ACE2 reseptdriinlin yani sira
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asialoglikoprotein reseptorii-1'in de hepatosit hasari tzerinde
ek bir etkisi vardir. Calismamizda, ALT ve AST gibi primer hepatosit
hasari belirtecleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Buna karsilik, kolanjiyosit hasarini gosteren ALP
ve GGT seviyeleri MPE grubunda daha yiiksekti. SARS-CoV-
2'nin kolanjiyosit hiicrelerine tek giris yolu ACE2 reseptdrleri
oldugundan, MPE'li hastalarda kolanjiyositler hepatositlerden
daha fazla etkilenmis olabilir. Ayrica, ¢calismamizin en 6nemli
sonuclarindan biri, COVID-19 hastalarinda ALP'nin MPE gelisimi
ile bagimsiz olarak iligkili olmasidir.

ACE2 reseptori kolanjiyositlerin yani sira renal tiibiler
hiucrelerde, dilde, koku epitelinde ve bukkal mukozada da
cok sayida bulunur®’. MPE grubunda daha yiiksek Cr degeri
ve daha yiksek rinore vefveya burun tikanikhdi, anosmi ve
aguzi insidansi da bu anatomik bdlgelerdeki artmis ACE2
reseptoru sayisiyla iliskili olabilir. Anosmi ve agiizi gelisiminden
sorumlu bir diger faktor de TNF-a aracili enflamasyondur. MPE
gelisiminden de sorumlu olan TNF-a ile iliskili enflamasyon,
MPE grubunda anosmi ve aglzi insidansinin daha yiksek
olmasina katkida bulunmus olabilir"-'3. Ote yandan, bu belirti
ve semptomlar tiim COVID-19 hastalarinda bildirilmemistir.
MPE hastalarinda daha sik goriilmeleri, ACE2 gen ekspresyonu
ile ilgili bireysel ve etnik degiskenliklerle iliskili olabilir'.

Bu calismada, tam kan sayimi parametrelerinden monosit,
bazofil ve eozinofil sayilari MPE grubunda daha yiksek
bulunmustur. Monositler ve makrofajlar, mononikleer
fagosit sisteminin dogustan gelen ve adaptif bagisiklikta
rol oynayan birincil hicreleridir. Zhang ve ark.'®>, COVID-19
hastalarinin ve saglikh poplilasyonun periferik kanindaki
monosit sayisinin benzer oldugunu bildirmistir."> Bununla
birlikte, periferik kandaki granilosit-makrofaj koloni
uyarici faktér+ monositlerin ve IL-6+ monositlerin sayisinin
artmasinin COVID-19 enfeksiyonundaki enflamatuar sitokin
firtinasindan sorumlu oldugu da ©6ne siirlimustir'®'”
Bu baglamda, sitokin firtinasinin patogenezden sorumlu
tutuldugu MPE grubunda monosit sayisinin daha yliksek
olmasi sasirtici degildir.

SARS-CoV-2'nin eozinofiller ve bazofiller lizerinde belirgin bir
etkisi olmamasina ragmen, COVID-19 hastalarinda genellikle
her iki hiicre grubunda da azalma beklenir. Hem bazofiller
hem de eozinofiller, aktive T hiicrelerinin ¢cogalmasini uyaran
temel bir sitokin olan IL-4 Uretebilir'®. Bu nedenle, eozinofil ve
bazofillerdeki artis, T hiicresi aktivasyonu ve sitokin firtinasi
yoluyla COVID-19 ortaminda MPE gelisimine katkida bulunmus
olabilir. Bazofil ve eozinofil sayisindaki artis, COVID-19
hastalarinda MPE gelisiminin bir nedeni ve/veya sonucu olabilir.
Eozinofili, ilaca bagli MPE'de beklenen bir bulgu olmasina
ragmen’®, yakin zamanda ilag¢ kullanim éykdisii olmayan MPE'li
COVID-19 hastalarimizda da eozinofili orani yiiksekti.
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Bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 sik stk mutasyona ugramakta
ve yeniortaya cikan varyantlarin bulasicilig, virtlansi, bagisiklik
sistemi lzerindeki etkileri, 6lim orani ve anosmi ve aglzi gibi
klinik bulgularin varhg farklihk gdsterebilmektedir. DSO'niin
11 Arahk 2021 tarihli epidemiyolojik glincellemesine gore,
pandeminin baslangicindan bu yana bes SARS-CoV-2 varyanti
tamimlanmistir: Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1),
Delta (B.1.617.2), Omicron (B.1.1.529). Bu varyantlardan ilki
olan Alpha (B.1.1.7) varyanti Aralik 2020'nin sonlarinda Birlesik
Krallik'ta rapor edilmistir®®

Calisma Kisithhklari

Calismanin temel kisitlamasi, retrospektif kesitsel tasarimi
nedeniyle hastalarin uzun vadeli sonuclarini icermemesidir.
Ayrica, tek merkezli tasarimi nedeniyle 6rneklem sayisi nispeten
azdi. Diger bir kisitlama ise COVID-19 mutasyon analizinin
yapilmamis olmasidir.  Calismamizda mutasyon analizi
yapamadigimiz icin, olasi farkli mutasyonlara sahip hastalar
degerlendirmemek adina Aralik 2020'den sonra COVID-19
tanisi alan hastalari ¢alisma disinda biraktik. Bununla birlikte
calismamizin en gucli yoni; ila¢ kullanim dykiisi olan ve
negatif PCR testi olan slipheli MPE olgularinin calismadan
dislanmasidir.

SONUG

ALP, COVID-19 hastalarinda MPE ile bagimsiz olarak
iliskilendirilmistir. Buna ek olarak, MPE'li COVID-19 hastalarinda
artan enflamatuar yanit nedeniyle hastalik daha siddetli
ilerleyebilir. Literatiirde, enfeksiyonun ilk belirtisi olarak MPE ile
basvuran COVID-19 olgular bildirilmistir. Bu hastalarin erken
dénemde izole edilmesi ve olasi ciddi hastalik seyri agisindan
yakindan takip edilmesi 6nemlidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan ile etik onay alinmistir (tarih:
30.11.2022, karar no: 2022/15-05).

Hasta Onayi: Bu retrospektif karsilastirmali ¢alismada, ticlinci
basamak bir saglik kurulusunda takip edilen MPE'li COVID-19
hastalari degerlendirilmistir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansal destek
alinmamistir.
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