TURKIYE CUMHURIYETI
ERZINCAN BINALI YILDIRIM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI e

é\.
FAKDLTE

ERZINCAN BIiNALI YILDIRIM UNIVERSITESI MENGUCEK
GAZIi EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESINDE TEDAVI
GOREN HASTALARDA SERUM CIiNKO DUZEYININ
COVID-19 ENFEKSIYON SIiDDETINE ETKIiSI

Dr. Haktan AYDIN

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi Hasan OLMEZ

ERZINCAN
2023



TURKIYE CUMHURIYETI
ERZINCAN BINALI YILDIRIM UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ERZINCAN BIiNALI YILDIRIM UNIVERSITESI MENGUCEK
GAZIi EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESINDE TEDAVI
GOREN HASTALARDA SERUM CINKO DUZEYININ
COVID-19 ENFEKSIYON SIiDDETINE ETKIiSI

Dr. Haktan AYDIN

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Dr. Ogr. Uyesi Hasan OLMEZ

ERZINCAN
2023



ETiK BEYAN

Erzincan Binali Yildirim Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekanhigi’na,

Tipta Uzmanlik Tezi olarak hazirlayip sundugum “Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesinde tedavi goren
hastalarda Serum Cinko diizeyinin COVID-19 Enfeksiyon siddetine etkisi” bashkl tez
bilimsel ahlak ve degerlere uygun olarak tarafimdan yazilmistir. Tezin fikir/hipotezi tiimiiyle
tez danismanim ve bana aittir. Tezde yer alan arastirmalar tarafimdan yapilmis olup, tiim
climleler, yorumlar bana aittir.

Bu tez calismasiyla ilgili tiim siiregler Erzincan Binali Yildirim Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, 21/06/2021 tarihinde, 08/13 numarali kararla
onaylanmustir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Ad1 Soyadi: Ars. Gor. Haktan AYDIN
Tarih:

Imza:



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan hem mesleki hem
sosyal agidan her daim bana destek olan ve tezimin her asamasinda bana yol gdsteren,

ogrencisi olmaktan gurur duydugum degerli hocam Dr. Ogr. Uyesi Hasan Olmez’ e,

Uzmanlik egitimim buyunca bilgi ve tecriibeleriyle bana yardimci olan saygi deger
hocalarim Dog. Dr. Edhem Unver’e, Dr. Ogr. Uyesi Aysel Erdogan’a, Dr. Ogr. Uyesi Mustafa
Tosun’ a, Uzm. Dr. Omer Faruk Demir’e, Uzm. Dr. Géniil Seven Yal¢in’a, Uzm. Dr. Saban
Melih Simsek’e, Uzm. Dr. Mehmet Dogan’ a, Uzm. Dr. Fatih Ozdemir’ e, Uzm. Dr. Fethullah

Kiiciikkalem’e ve tiim asistan arkadaslarima,

Tez hazirlik asamasinda desteklerini esirgemeyen Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim

Anabilim Dal1 Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Tahir Huyut’a,

Her zaman yanimda olan, i1yi bir hekim olabilmem i¢in fedakarliklarini asla

esirgemeyen rahmetli anneme, babama ve sevgili kardesime,

Hayatimin her aninda oldugu gibi uzmanlik egitimim ve tez calismalarim boyunca her
tiirlii fedakarlik ve sabri1 gosteren, bu siirecte thtiyacim olan ¢alisma ortamini bana saglayarak
destegini hi¢ esirgemeyen sevgili esim Nagihan’a ve hayatimiza kattig1 renkle bize gii¢ veren,

goniil nesemiz, biricik evladimiz Omer Kazim’a ve sayin kayinvalidem Ikbal Kiraz’a,

Sonsuz sevgilerimle tesekkiirlerimi sunarim...

Dr. Haktan AYDIN



ICINDEKILER

ETIK BEYAN ...ttt a e eenns III
TESEKKIUR ... Y
TCINDEKILER ...ttt ettt ettt ettt ee e en s s s s enenas \Y
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cooviiiiieieeeeeeeeeeee e n s VII
SEKILLER DIZINI ....coviiiiiiiiiiiiniiiineeierie et X
TABLOLAR DIZINI....ooiiiiiiiiieiiiiieise ettt X1
TURKGCE OZET ...t eaenne 1
ABSTRACT ..ottt e e et e e e ettt e e e s steeeeesnsaeeeeessseeeeanssaeeeaannsaaeeennnnes 3
1 GIRIS VE AMAC ... 5
2 GENEL BILGILER .....cooooviviiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 7
2.1 KORONAVIRUS. ... .cveveeeeteeeeteetetet ettt ettt ea et ettt ess et s eseas et e e ese st ese s ese s eseesensesensesessetensesens 7
211 Koronavirls SINIFIandirmast.......ooueeeeiieiienieeeee e 7
2.1.2 Koronavirlis Morfolojisi Ve GENOM YAPISI ..ccuuieeiiiuieeeieiieeeeeiieeeeectteeeeetteeeeevreeeesveneeeenes 7
2.1.3 Koronavirlis Hiicre girisi ve Replikasyonu ..........uuviieeiiiieeiiiiieeee et 9
2.1.4 o] o] LY N - | Vol P 10
2.15 Yeni Tip Koronaviriis Hastaligl (COVID-19) ......ccveueriereeireeerieereeeeeeeereeeeseeveve e enens 11
2.1.6 COVID-19 BUIGSMa YOIIAIT w.vievvieeetieetecteeeeeeeeeeeeeteit ettt ettt ettt ne et eaeeeeneenns 11
2.1.7 COVID-19 EPIidemMiyOlOfiSi.....cccviceiriierieieeiieeeieeeeeeeeeseteststeseetesestessstessssessesessesseseseseensesns 12
2.1.8 COVID-19 KIiNik OZEITKIEFI.......cveveveeeteeeeteeeetecteeeetee ettt ettt ae e ae e 12
2.1.9 COVID-19 Laboratuvar BUIGUIAIT .........ccveuivveuieeeeieeeeecteeeeeeeee et 13
2.1.10  COVID-19 Rady0l0jik BUIUIAT .......ceeveueeeiieticeeeeceeeeceeaectee ettt 14
2,111 COVID-19 TANI ttitititititiieieiciiiieest sttt sttt st se et e s st esesesesesesesesesesenas 17
2,112 COVID-19 TEUAVI w.vueereiieiiiieireiieitie ittt 17
2.1.12.1 Oksijen Tedavisi ve Ventilasyon .........occciiiiiiii e 17
2.1.12.2 Klorokin / HidroKSiKIOroKin.........oocuiiiiieiiieieiiic ettt eaane e 17
2.1.12.3 [ VT o 11 - 1Y 18
2.1.12.4 REMOESIVIT c.eeeiei e 18
2.1.12.5 LOPINAVIE / RIEONAVIE ottt ettt ettt e e e et eateeeveeeeareeenns 18
2.1.12.6 1Y/ Fe] Lo 10T oY= 1V 1 PSP UURE 19
2.1.12.7 TOSIHIZUMAD ...t st 19
2.1.12.8  ANAKINTA oot s 19
2.1.12.9 Ribavirin ve INterferon|ar ...........cccciiiiiiieieseeee e 19
2.1.12.10  KOrtiKOStErOidIRr ..cueeeeieeieeeee ettt s 19
2.1.12.11 Antikoagtlan / Anti agregan ajaniar........cccoceeeieieenieneecie et 19

2.2 CINKO oottt ettt ettt r e s r e en s enans 20

3 GEREC Ve YONTEM .....ooiiiiiiieieeeeeeeee ettt s s ssn s nnas 23



~N O n B

3.1 LCT=T Yol =T PR USTR 23

3.2 [ 13 =1 -1 USROSt 23
3.21 Calismaya Hasta Dahil Edilme Kriterleri........occveeeecieeeeiieee et 23
3.2.2 Hastayil Calisma Disl Birakma Kriterleri ....uueeeiieecciiieeee ettt 24

3.3 TANIMIAE e st s b e e s e e s b e e e sar e sar e e e ne e e s r e e e nneeesanes 24

34 Hasta ve Kontrol Grubu Bireylerin Klinik Verileri.......cccccoveciiiiiiiieie e 24

35 Laboratuvar BUIGUIGIT .......cceieie ettt ettt e et e e et e e e sbreeessbaaeeeanes 24

3.6 2 Yo 1Y o] Lo T LN = U] U] = o PO SRSt 25

3.7 Verilerin KaydedilmMeEsSi......uuue i e e e e e et e e e e e e e e nnrraeees 25

3.8 IStAtiStIKSEI ANGIIZ ..cvcvieiicrceiiieteeeee ettt b ettt nenes 25
BULGULAR ...ttt ettt et e e st e et e e e abeesnabeesnseesnneeens 27
TARTISMA ettt ettt e st e st e e et e e sabeessaeesaseesaseesnneenns 33
SONUC ve ONERILER ........cccevuiiiiniiiiisiesineisesiesessiesise e sssste s s ssesisseesssenes 39
KAYNAKCA ettt e st e e st e e st e ssabeessabeesabeesnneenas 40

W



SIMGELER VE KISALTMALAR

SIMGELER

% : Yiizde orani

+ : Arti-eksi simgesi

a : Alfa

> : Biiytikliik belirteci

< : Kiigiik-esitlik belirteci

< : Kiigtikliik belirteci

= : Esitlik

KISALTMALAR

ACE-2 : Anjiotensin doniistiiriicii enzim-2
ALT : Alanin aminotransferaz

aPTT :Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ARDS : Akut Solunum Sikintist Sendromu
AST : Aspartat aminotransferaz

BCoV : S1g1ir Koronaviriisti

BT : BilgisayarliTomografi

BTSI : Britanya Toraks Goriintiileme Dernegi
CO-RADS : COVID-19 Reporting and Data System
CoV : Koronaviriis

COVID-19 : Koronaviriis hastalig1 - 2019

CRP : C-Reaktif Protein

dk : Dakika

DM : Diyabetes Mellitus

DPP-4 : Dipeptidilpeptidaz-4

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

E : Zarf proteini

ECMO : Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonu
ESR : Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

FDA : Gida ve ilag dairesi

FiO2 : Solunan havanin oksijen ylizdesi
FIPV : Feline Koronaviriis

Vil



HbAlc : Glikolize hemoglobin

HCoV : Insan Koronaviriis

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
HFNO : Yiiksek Frekansli nazal oksijen tedavisi
HiV : Human Immunedefense viriisii
HT : Hipertansiyon

IBV : Enfeksiy6z Bronsit Viriisii

IL : Interlokin

iMmv : Invaziv mekanik ventilator

IQR : Ceyreklikler aras1 uzaklik

Kg : Kilogram

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
KPH : Kronik Pulmoner Hastalik

L : Litre

LDH : Laktat Dehidrogenaz

LDL : Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
M : Transmembran proteini

m? : metrekare

MAS : Makrofaj Aktivasyon Sendromu
Mcg : Mikrogram

MERS : Orta Dogu Solunum Sendromu
mg : Miligram

MHV : Miirin Hepatit viriisii

mRNA : Messenger RNA

N : Niikleokapsid proteini

NAAT : Niikleik Asit amplifikasyon testi
NCIP : Yeni koronaviriis ile enfekte pnomoni
nCoV : Yeni Koronaviriis

NIMV : Non-invaziv mekanik ventilator
NLR : Notrofil/ Lenfosit oram

nm : Nanometre

Pa02 : Parsiyel oksijen basinci

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu
PCT : Prokalsitonin

Vil



PLT : Trombosit

ppla : ORF1a geminin iirettigi polipeptit zinciri
pplab : ORF1b geminin iirettigi polipeptit zinciri
PT : Protrombin zamani

RNA : Ribo niikleik asit

RSV : Respiratuvar Sinsityal Viriis

RT-PCR  : Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
S : Spike proteini

SARS : Siddetli Akut Solunum Sendromu
SARS-CoV-2: Koronaviriis hastaligi - 2019

SpO2 : Oksijen saturasyonu diizeyi

SPSS : Statistical Package for the Social Sciences
TGV : Bulasici Gastroenterit Viriisii

TMPRSS2 : Transmembran serin proteaz-2

TNF : Timor nekroz faktor

Vb : Ve benzeri

VcAM : Vaskiiler hiicre yapistirici proteini
VKi : Viicut Kitle indeksi

VLPs : Virls benzeri partikiil



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1. Koronaviriis genom sematik yapiSi..........oveiiuiiuiiiiiiiiiiii i eiiaiiieeeenens 8

Sekil 2.2. Hedef proteinleri ve konakei giris mekanizmasini gosteren SARS-CoV-2’nin

1S 000 (0 1] 1< 3 100 ) 9
Sekil 2.3. SARS-CoV-2'nin konak hiicrelerdeki yasam donglsti................cevvninennn.ne. 10
Sekil 2.4. Toraks BT'de periferik dagilimli yamali buzlu cam opasiteleri .................... 16



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.

TABLOLAR DiZiNi

CO-RADS S1ntflamast. . ......oonuieiii e 15
BTSI SIntflamast.......oououeini e 16
SARS CoV-2 tant testleri........ooooiuiiiii e 17
Hastalarin gruba gore cinsiyet, yas ve ek hastalik sayisi ve oranlari ............... 27
COVID-19 tanil1 hastalarin gruplarina gére cinsiyet dagilim ve yiizdeleri........ 28
COVID-19 tanil1 hastalarin hastalik siddetinin sigara kullanimu ile iliskisi .......28

COVID-19 hastalarinda ve kontrol grubunda laboratuvar degerleri ile hastalik

siddeti arasindaki 1lisKi ... 29

Tablo 4.5.

COVID-19 hastalarinda mortalite olan ve mortal seyretmeyen hasta

gruplarindaki laboratuvar degerleri..........oooviuiiiiiiii i 30

Xl



TURKCE OZET
Erzincan Binali Yildirim Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve ArastirmaHastanesinde
Tedavi Goren Hastalarda

Serum Cinko Diizeyinin COVID-19 Enfeksiyon Siddetine Etkisi

Giris ve amac¢: Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde c¢ok sayida akut pndmoni
olgusuna neden olan yeni tip beta-koronaviriis tespit edilmistir. Bu hastalik Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan COVID-19 ismiyle tanimlanmis ve pandemi olarak kabul edilmistir.
Hastalik klinik olarak siddetine gore 4 gruba ayrilmis, hafif, orta, siddetli ve kritik seviye
olarak degerlendirilmistir. Hafif vakalar {ist solunum yolu enfeksiyonu semptomlar: ile
karakterize olup radyolojik bulgu saptanmaz. Orta vakalarda st ve alt solunum yolu
enfeksiyonu semptomlari ile radyolojide pndmoni bulgulart mevcuttur. Hafif ve orta grup
vakalar1 biitlin vakalarin %81’ini olusturmaktadir.Vakalarin daha az1 siddetli ve kritik seviye
vakalardir. Siddetli vakalarda solunum sayis1 >30/dk veya oksijen satiirasyonu < %93 veya
PaO2/Fi02 <300 veya akciger goriintiilemesinde 2 giin i¢inde %50’den fazla progresyon
meydana gelir. Yiiksek miktarda oksijen tedavisi (FiO2) gereksinimine ek olarak solunum
hizi> 30/dakika, siddetli solunum semptomlar1 varligi, ortam havasinda oksijen satiirasyonu
(Sp02) < %90, PaO2/Fi02 < 200 olan hastalar, non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
veya invaziv mekanik ventilasyon (IMV) gereksinimi olan hastalar, kritik seviye olarak
degerlendirilir ve genellikte yogun bakim sartlarinda takibe alinir.

Viral enfeksiyonlarin dnlenmesi ve yonetimi i¢in bagisikligi koruyucu dengeli beslenme
esastir. Cinko biiylime, gelisme ve bagisiklik fonksiyonunun korunmasinda 6nemli bir eser
elementtir ve immiinitede kritik rolii vardir. Biz calismamizda COVID-19 real-time
polimerazzincir reaksiyon testi (RT-PCR) pozitif olan, klinik ve radyolojik olarak COVID-19
enfeksiyonu ile uyumlu olan hastalarda serum ¢inko diizeyleri ile COVID-19 enfeksiyonunun
laboratuvar (hastaligin progresyon ve siddetini gosterdigi daha 6nceden kanitlanmis olan D-
Dimer, CRP (C-reaktif protein), Ferritin, fibrinojen, 16kosit sayisi, lenfosit sayisi, ... vb.),
bulgularinin hastalik siddeti ile arasindaki iliskiyi gormek istedik. Ayrica COVID-19
enfeksiyonu nedeni ile asemptomatik veya hafif bulgular1 olan hastalar, COVID-19 nedeniyle
pnémoni olan hastalar veya COVID-19 enfeksiyonu nedeni ile ARDS ve sitokin salinimi
sendromu geliserek solunum yetmezligi olusan hastalardaki serum ¢inko diizeylerini

karsilastirmay1 amagladik.



Materyal ve Metot: Prospektif vaka kontrol ¢calismamiza 1 Temmuz 2021- 1 Temmuz
2022 tarihleri arasinda Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi Mengiicek Gazi
Egitim Arastirma Hastanesi (EAH) Gogiis Hastaliklari, Acil COVID-19 ve COVID-19
Polikliniklerinde, COVID-19 iliskili servislerde, COVID-19 yogun bakimlarinda tetkik ve
tedavi edilen hastalar ve saglikli bireyler dahil edilmistir. Hastalar kontrol (grup 1), ayaktan
tedavi goren (grup 2), yatarak tedavi goren (grup3) ve yogun bakim {initesinde tedavi edilen
(grup 4) gruplar seklinde smiflandirilmistir. Hastalar biyokimyasal parametreler (aglik kan
sekeri, glikolize hemoglobin (HbAlc), Lokosit, Lenfosit, hemoglobin, C-Reaktif protein,
Kolesterol diizeyleri, D-Dimer, Prokalsitonin, Troponin-I ve serum c¢inko) bakilarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: COVID-19 hastalarinda serum c¢inko diizeylerinin hastalik siddeti arttikca
azaldig1 ancak mortalite ile iligkisi olmadig1 goriilmiistiir. Hastalardan alinan biyokimyasal
parametrelerin (aglik kan sekeri, HbAlc, Lokosit, hemoglobin, C-Reaktif protein, Kolesterol
diizeyleri, D-Dimer, Prokalsitonin, Troponin-I ve serum ¢inko) degerlendirilmesi sonucunda,
serum lenfosit diizeyleri, serum kolesterol diizeyleri ve serum ¢inko diizeylerinde hastalik
siddeti arttikga belirgin azalma goriildii. Diger parametrelerde ise siddetle birlikte serum
diizey artis1 s6z konusuydu.

Sonuc: COVID-19 hastalarinda serum ¢inko diizeylerine bakilarak hastaligm prognozu
hakkinda genel bir fikir sahibi olunabilir. COVID-19’un siddetli seyrettigi hastalarda
mortalite artmaktadir. Hastaligin siddetlenmesini engellemek icin gerekli tedbirler erken
donemde alinabilir ve basta ¢inko olmak iizere eksik elementler takviye edilip hastaligin hafif
gecirilmesine katkida bulunulabilir. Ancakserum ¢inko diizeylerinin mortaliteyi belirlemesini

degerlendirmek i¢in daha genis capl ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Cinko, CRP, D-dimer



ABSTRACT

The Effect of Serum Zinc Level on the Severity of the COVID-19 Patients
Treated at Erzincan Binali Yildirim University Mengiicek Gazi Training and

Research Hospital on the Severity of COVID-19 infection

Introduction and Aim: In December 2019, a new type of beta-coronavirus was

detected in Wuhan, China, which caused a large number of acute pneumonia cases. This
disease was defined as COVID-19 by the World Health Organization (WHO) and accepted as
a pandemic. The disease was divided into 4 groups according to its clinical severity and
evaluated as mild, moderate, severe and critical level.Mild cases are characterized by
symptoms of upper respiratory tract infection and there are no radiological findings.Moderate
cases have symptoms of upper and lower respiratory tract infections and pneumonia findings
in radiology.
Mild and moderate group cases account for 81% of all cases.Fewer cases are severe and
critical-level cases.In severe cases, respiratory rate >30/min or oxygen saturation <93% or
Pa02/Fi02 <300 or lung imaging more than 50% progression within 2 days.Patients with a
respiratory rate > 30/min, severe respiratory symptoms, ambient air oxygen saturation (SpO2)
< 90%, PaO2/Fi02 < 200 in addition to the need for high oxygen therapy (FiO2), non-
invasive mechanical ventilation (NIMV) or Patients who need invasive mechanical ventilation
(IMV) are considered critical and are usually followed up under intensive care conditions.

A balanced diet is essential for the prevention and management of viral infections.
Zinc is an important trace element in the maintenance of growth, development and immune
function and has a critical role in immunity. In our study, in patients with positive COVID-19
real-time polymerase chain reaction test (RT-PCR) and clinically and radiologically
compatible with COVID-19 infection, serum zinc levels and laboratory (previously proven to
show the progression and severity of the COVID-19 infection) We wanted to see the
relationship between the findings of D-Dimer, CRP (C-reactive protein), Ferritin, fibrinogen,
leukocyte count, lymphocyte count, ... etc.) and disease severity. In addition, we aimed to
compare serum zinc levels in patients with asymptomatic or mild symptoms due to COVID-
19 infection, patients with pneumonia due to COVID-19, or patients with respiratory failure
due to ARDS and cytokine release syndrome due to COVID-19 infection.

Material and Method: Our prospective case-control study was conducted between 1
July 2021 and 1 July 2022 in Erzincan Binali Yildirnm University Faculty of Medicine
Mengiicek Gazi Education and Research Hospital (EAH) Chest Diseases, Emergency
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COVID-19 and COVID-19 Outpatient Clinics, COVID-19 related services, COVID-19
intensive care units. In their care, patients who were examined and treated and healthy
individuals were included. Patients were classified as control (group 1), outpatient (group 2),
inpatient (group 3) and intensive care unit treated (group 4). The patients were evaluated by
looking at biochemical parameters (fasting blood glucose, glycosylated hemoglobin (HbAlc),
Leukocytes, Lymphocyte, hemoglobin, C-Reactive protein, Cholesterol levels, D-Dimer,
Procalcitonin, Troponin-I and serum zinc).

Results: It was observed that serum zinc levels in COVID-19 patients decreased as the
severity of the disease increased, but was not associated with mortality. As a result of the
evaluation of biochemical parameters (fasting blood glucose, HbAlc, Leukocytes,
hemoglobin, C-Reactive protein, Cholesterol levels, D-Dimer, Procalcitonin, Troponin-I and
serum zinc) taken from the patients, serum lymphocyte levels, serum cholesterol levels and
serum zinc levels were determined. Significant reduction was observed with increasing
disease severity.In other parameters, there was an increase in serum levels with severity.

Conclusion: A general idea about the prognosis of the disease can be obtained by
looking at serum zinc levels in patients with COVID-19.Mortality increases in patients with
severe COVID-19.Necessary measures can be taken in the early period to prevent the
aggravation of the disease, and the missing elements, especially zinc, can be supplemented
and contribute to the mild relief of the disease.However, larger studies are needed to evaluate

whether serum zinc levels determine mortality.

Keywords: COVID-19, Zinc, CRP, D-dimer



1 GIRIS VE AMAC

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde ¢ok sayida akut pnémoni olgusuna neden olan
yeni tip beta-koronaviriis tespit edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan COVID-19
ismiyle tanimlanmis ve pandemi olarak kabul edilmistir. DSO web sitesine gore; 10 Ocak
2023 tarihi itibariyle, diinyada 6.690.473 o6liim dahil olmak iizere toplam 660.131.952
dogrulanmis COVID-19 vakas1 ve Tiirkiye’de ise 101.419 6liim dahil 17.004.677
dogrulanmis COVID-19 vakasi vardir (1). Koronaviriisler, dogada sik bulunan RNA (ribo
niikleik asit) viriis ailesindendir. COVID-19 asemptomatik olabilir, hafif akut solunum yolu
hastaligina sebep olabilir. Siddetli pndmoni ve en yikict komplikasyonu olan akut solunum
sikintis1 hastaligima (ARDS) sebep olabilir. COVID-19 tedavisi net degildir. Cogu tedavi
klinik caligma asamasindadir. Mevcut tedaviyi antiviraller, anti inflamatuarlar, konservatif
tedaviler, IL-1 ve IL-6 inhibitdrleri olusturmaktadir.

Viral enfeksiyonlarin Onlenmesi ve yonetimi i¢in bagisikligr giiclendirici dengeli
beslenme esastir. Wu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, koronaviriis ve diger akciger
enfeksiyonlara bagli zararlar1 azaltmak i¢in beslenme 6nerilerinde bulunmaktadir (2). Cinko
bliylime, gelisme ve bagisiklik fonksiyonunun korunmasinda 6nemli bir eser elementtir ve
immiinitede kritik rolii vardir. Cinko, lokosit, T hiicresi ve epitelyal hiicrelerin
proliferasyonunda, maturasyonunda rol oynar (3).

Cinko eksikligi, viral enfeksiyonlar ve diger bulasici hastaliklara kars1 artan duyarlilikla
iligkilendirilmistir. Mevcut bulgular ve meta-analizlerin sonuglar1 ¢inko takviyesinin
ARDS’nin siiresini anlamli azalttigin1 gostermektedir (4). Zhang ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada cinko replasmanmin COVID-19’a bagli diyare, dksiiriik ve nefes darligini azalttig
gdsterilmistir. COVID-19’da lokal (pnémoni) ve sistemik (sitokin firtinasi1) inflamasyon
birlikte olmasi hastaligin progresyonunda kritiktir. Cinko antiinflamatuardir, pndmoninin ve
sitokin firtinasinin  sinirlandirilmasinda  fayda saglayabilir. Cinko yetmezliginde fare
deneyinde proinflamatuar TNF (Timor nekroz faktor) o ve VCAM (vasciilercelladhesion
protein)-1 ekspresyonunda artig1 goriilmiis, ¢inko takviyesinin akcigerdeki remodelingi tersine
cevirebildigi gosterilmistir (5). Bu fibrozis goriilen COVID-19 hastalarinda énemlidir.

Biz ¢alismamizda COVID-19 real-time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi
pozitif olan, klinik ve radyolojik olarak COVID-19 enfeksiyonu ile uyumlu olan hastalarda
serum ¢inko diizeyleri ile COVID-19 enfeksiyonunun laboratuvar (hastaligin progresyon ve
siddetini gosterdigi daha oOnceden kanitlanmis olan D-Dimer, CRP (C-reaktif protein),
Ferritin, fibrinojen, l6kosit sayisi, lenfosit sayisi, ... vb.), bulgularinin hastalik siddeti ile

arasindaki iliskiyi gormek istedik. Ayrica COVID-19 enfeksiyonu nedeni ile asemptomatik
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veya hafif bulgulari olan hastalar, COVID-19 nedeniyle pnémoni olan hastalar veya COVID-
19 enfeksiyonu nedeni ile ARDS ve sitokin salinimi sendromu geliserek solunum yetmezligi

olusan hastalardaki serum ¢inko diizeylerini karsilastirmay1 amacgladik.



2 GENEL BILGILER
2.1 KORONAVIRUS
2.1.1 Koronaviriis Siniflandirmasi

Koronaviriisler(CoV), Nidovirales sinifinda olan  Coronaviridae  ailesi  ve
Orthocoronavirina ealt ailesi i¢inde yer alirlar. Orthocoronovirinae alt ailesi ise alfa-
coronavirus, beta-coronavirus, delta-coronavirus ve gama-coronavirus olmak iizere dort gruba
ayrilir. Bu gruplarda kendi aralarinda ¢ok sayida alt gruba ayrilmaktadir. Bu gruplardaki
virlisler yarasa, kedi, kopek, domuz, kemirgen gruplari, insan ve kanatlilarda izole
edilmektedir. Alfa ve beta-koronaviriisler ¢ogunlukla memelileri enfekte ederken, delta-
coronavirus ve gama-koronaviriisler genel olarak kuslar1 enfekte etmektedir. Koronaviriisler

genelde gastrointestinal sistem ve respiratuar sistem tutulumu yaparlar (6).

Baz1 koronaviriisler baslangicta sadece hayvan tiirlerinde hastalik olustururken bazi
koronaviriisler hayvanlardan insanlara geger ve insanlarda da enfeksiyon yapabilirler. Bu
gruptaki koronaviriislerin en onemlileri SARS CoV ve MERS CoV’lerdir (7). Insanlarda
enfeksiyon olusturdugu bilinen 7 ¢esit koronaviriis alt tipi mevcuttur. Bunlardan HCoV-OC43
, HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoVNLG63, diisiik patojeniteli ve solunum sistemi iliskili hafif
semptomlara neden olurken, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2 ise mortal olabilecek
solunum sistemi hastaligina sebep olan alt tiplerdir. Insanlarda degisik siddette enfeksiyonlara
sebep olarak, iist solunum yolu tutulumu ile soguk alginligi tablosundan, alt solunum yolu

tutulumu ile bronsit, pndmoni, ARDS tablosuna kadar yol acabilen genis etki alanina sahiptir.

2.1.2 Koronaviriis Morfolojisi ve Genom Yapisi

SARS-CoV-2, tek sarmalli riboniikleik asit (RNA) iceren ve pozitif polariteye sahip,
insan ve hayvanda enfeksiyona neden olabilen zarfli bir grup viriistiir. Pleomorfik ya da
kiiresel sekilli olup ¢aplar1 80-120 nm arasindadir. Bilinen RNA viriisleri arasinda en biiytik
genoma sahip olanlarindan biridir (8).

SARS-CoV-2 yapisal olarak dort proteinden olusur: Niikleokapsid (N) proteini,
Transmembran (M) proteini, Zarf (E) proteini ve Spike (S) proteini. Cogu koronaviriis tiirii
tam anlamu ile infeksiy6z bir virion olusturmak i¢in dort proteine de ihtiya¢ duyarken bazi

tiirlerde farkli tipte proteinlere de rastlanabilmektedir (9).



Nucleocapsid (N) protein

— RNA

Membrane (M) protein
h/
Envelope (E) protein

l Spike (S) protein

Sekil 2-1: Koronaviriis genom sematik yapisi

Kaynak: 10 numarali kaynaktan uyarlanmustir.

Niikleokapsid proteini (N) niikleokapsidi olusturan temel proteindir. Koronaviriis
ailesinin tiim cesitlerinde benzer sekildedir. Viral RNA replikasyonunda ayrica viral
enfeksiyonakonagin hiicresel yanitinda da rol oynar.

Spike proteini (S) glikoprotein yapida olup, koronaviriisiin tagsi goriiniimiinii veren sivri
uclar1 olusturur. iki alt birimi vardir: S1 ve S2. Hedef hiicreyi enfekte etmesi igin, S
proteininin hedef hiicredeki uygun reseptdrlere baglanmasi gerekmektedir. Ornegin: SARS-
CoV-2, ylizeyindeki S proteini sayesinde konak hiicrenin yiizeyinde bulunan Anjiotensin
doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2) proteini ile anahtar kilit uyumu sergileyerek konak hiicreye
girer. S proteininin konak hiicrenin yiizey zarma baglanmasini saglayan S1 alt {initesi ve
ylizey zar1 ile kaynagmay1 saglayan S2 alt iinitesi, konak hiicre proteazlarindan transmembran
serin proteaz 2 (TMPRSS2) ve furin tarafindan kesilerek virlistin konak hiicre zarina
tutunmast saglanir (11). MERS-CoV, dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4) ile baglanarak hiicre
ylizeyine tutunur (8).

M proteini sayica en fazla olan yapisal proteindir. Diger yapisal proteinlerle etkileserek
virliszarfinin seklini olusturmaktadir. Ayrica viriis benzeri partikiillerin (VLPs) saliniminda
gorevlidir.

E proteini genomca kodlanan en kiiciik yapisal proteindir. Viriisiin konak hiicreye
girince ¢ok sayida E proteini iiretilmektedir. Uretilen proteinin kiiciik bir kismu viral zarf
yapisina katilmakta, biiyiik bir kismi ise hiicre ig¢i lipid membran yoluna katilmaktadir.

Membranin i¢inde kalan boliimii virionlar: salgilatir (12).



2.1.3 Koronaviriis Hiicre girisi ve Replikasyonu

SARS-CoV-2‘nin hiicreyi enfekte edebilmesi i¢in, S proteini konak hiicrenin tizerindeki
ylizey proteinine (reseptor) baglanmalidir. ACE-2‘nin SARS-CoV-2 i¢in bir hiicre yiizey
reseptorii oldugu bilinmektedir (13). SARS-CoV-2 transmembran serin proteazi (TMPRSS2)
da hiicreye giriste kullanmaktadir (14).

Hedef proteinleri ve konak¢1 giris mekanizmasini gésteren SARS-CoV-2’nin sematik

gosterimi Sekil 2-2‘de sunulmustur.

Spike Protein (S)
Membrane Protein (M)

Envelope Protein (E)

Nucleoprotein (N)

" Ribonucleic Acid (RNA)

\{/

Cell Membranb Virus Entry |
( Host Cell |

Sekil 2-2: Hedef proteinleri ve konak¢1 giris mekanizmasini gésteren SARS-CoV-2’nin
sematik gosterimi
Kaynak: 15 numarali kaynaktan uyarlanmustir.

Akcigerler, bobrekler, barsak ve kalp gibi ¢esitli dokularda eksprese edilen ACE-2,
arteriyel ve vendz endotelyal hiicrelerde, arteriyel diiz kas hiicrelerinde ve akcigerde de tip I
ve tip II pndmositepitel hiicrelerinde de bulunmaktadir. Bu yaygin ekspresyonun SARS-CoV2
hastalarindaki ¢oklu organ bozukluguna katkida bulundugu diisiiniilmektedir (16).

Viriisiin konak hiicreye girmesini takiben arti kutuplu genom RNA’s1 sitoplazmada
aciga ¢ikmakta ve Messenger RNA (mRNA) olarak hizmet ederek ORFla veORF1b’nin
translasyonu sonucu iki polipeptit zinciri (ppla ve pplab) iiretilmektedir. Buradan da
replikasyon-transkripsiyon kompleksini olusturmak i¢cin RNA bagimli RNA polimeraz gibi
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hem transkripsiyonda hemde replikasyonda yer alan yapisal olmayan proteinler
kodlanmaktadir. Replikasyon sirasinda RTK, genomun tam uzunluktaki negatif RNA
kopyalarini {iretir ve tam uzunluktaki pozitif RNA genomlar1 ve subgenomik RNA’ya kalip
olarak kullanir. Subgenomik RNA yapisal proteinleri kodlar. SARS-CoV-2 yapisal
proteinlerinin iretimini takiben, niikleokapsidler sitoplazmada toplanmakta ve ardindan
endoplazmik retikulum ve golgi ara kompartmaninin bosluguna tomurcuklanmaktadir.
Virionlar daha sonra enfekte edilmis olan hiicreden ekzositoz yoluyla salinirlar (17,18).

SARS-CoV-2'nin konak hiicrelerdeki yasam dongiisii Sekil 2-3 ‘te sunulmustur.

Binding of SARS-CoV2 spike (S) glycoprotein to
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Sekil 2-3: SARS-CoV-2"nin konak hiicrelerdeki yasam dongiisii
Kaynak: 19 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

2.1.4 Koronaviriis Tarihcesi

I1k tip koronaviriis, 1937°de kuslardan izole edilen enfeksiydz bronsit viriisiidiir (IBV).

10 yi1l sonrasinda Murin hepatit viriisini (MHV) tanimlamiglardir. Daha sonraki yillarda

hayvanlar arasinda yeni koronaviriis tipleri tanimlanmistir (TGEV, BCoV, FIPV vb.).

Insanlarda izole edilen ilk koronaviriis, Chicago Universitenin galigmasi sirasinda izole ettigi

HCoV-229E olmustur (20). 1966 yilinda soguk alginlig1 olan hastalarda yeni tip viriisler izole
10



edildi. Yapilan incelemeler sonucunda bu viriis morfolojilerinin daha 6nceki tavuk IBV viriisii
ve ilk izole insan koronavirlisii ile benzer ozelliklere sahip oldugu gosterildi (21). 2002
yilinda, Cin’de bilinen ilk siddetli akut solunum sendromu (SARS) vakasi goriildii. DSO
pandemi ilan etti ve SARS toplamda 8094 vakaya, 774 6liime neden oldu (22).

Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde aynm1 zamanli olarak 54 kiside, 16 yil Once
goriilen SARS epidemisine benzer olarak, pndmoni semptomlar1 ve fibrotik akciger ile
seyreden bir hastalik ortaya ¢iktr. Ocak 2020°de bu 54 kisiden alinan bronkoalveolar lavaj
orneklerinden izole edilen viriisiin 6nceden tanimlanmamis yeni bir koronaviriis oldugu
belirlendi. Etken yeni koronaviriis (2019-nCoV) olarak isimlendirildi ve sonrasinda SARS
CoV’a benzer oldugu i¢in SARS-CoV-2 olarak adlandirildi. DSO tarafindan viriisiin kisa
siirede hizl1 yayilimi nedeni ile 11 Mart 2020’de pandemi ilan edildi (23).

2.1.5 Yeni Tip Koronaviriis Hastalig1 (COVID-19)

Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentindeki Jintinyan hastanesine 3 erigkin hasta
kaldirildi. Bu hastalardan biri olan 49 yas kadin hasta Wuhan’dadeniz tirlinleri satilan
pazardasaticilik yapryordu. Ates ve Oksilirilk sikayetiyle gelen hastaya cekilen gogiis
bilgisayarli tomografisindeki goriintiisiiyle pndmoni teshisi konuldu. 26 giin sonra iyileserek
taburcu oldu.

Diger bir vaka ise 61 yasindaki erkek hasta deniz iiriinleri satilan pazara sik ugrayan
biriydi ve ates, Oksiirlik sikayetleriyle ayni hastaneye kaldirilmisti. Cekilen gogiis bilgisayarli
tomografisindeki goriintiisityle pndmoni teshisi konuldu. Entiibe edilerek mekanik ventilatore
baglandi. 19 giin sonra hastanede hayatin1 kaybetti.

Uciincii diger vaka ise 32 yasinda erkek hasta idi, klinik 6zelliklerine erisilemedi ve 19
giin sonunda iyileserek hastaneden taburcu edildi.

Bu 3 hastadan aliman bronkoalveolarlavaj sivisinda viral RNA izole edildi. Yarasa
SARS benzeri CoV (bat-SL-CoVZC45, MG772933.1) ile %85‘ten fazla oranda benzerlik
gosteriyordu. Bu yeni hastaliga; yeni koronaviriis ile enfekte pndmoni (NCIP) ad1 verildi (24).
Kitalar arasinda yayihm gostermeye basladi. DSO 2020 Mart ayinda Covid-19 pandemisini
ilan edildi.

2.1.6 COVID-19 Bulasma Yollar

SARS-Cov-2 viriisii dolayli veya direkt temas yolu ile bulasabilir. Dolayli temasta viriis

ile kontamine olmus cisimler veya yiizey temasi (fomit bulasi) ve hava yoluyla; direkt temas
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ise damlacik yolu ve insandan insana bulas seklinde olmaktadir (25). Enfekte bireylerin
hapsirma ve oOksiirmesi ile gevreye sactiklari damlaciklara diger insanlarin temas etmesi
sonrasinda el, agiz, burun veya géz mukozasina temasi ile bulagsmaktadir. Asemptomatik
kisilerde bulastirici olabilmektedir. COVID-19’un bulastiricilik siiresi netlik kazanmamakla
birlikte, semptomlarin baslamasindan 2 giin 6nce basladigi ve semptomlarin kaybolmasina
kadar devam ettigi diisiiniilmektedir (26). COVID-19 hastalar1 tarafindan, havayolundan
damlacik seklinde veya fekal yol ile 6nemli g¢evresel kontaminasyon olusabilir. Cevre
potansiyel bir bulasma aracidir (27).

Gebelikte COVID-19 prognozu ve vertikal gecisi hakkinda yapilan arastirmalarda farkli
sonuglar elde edilmistir. Cogu arastirma vertikal gecis olasiliginin  diisik oldugunu
desteklemektedir, fakat maternal-fetal gecis ihtimali {izerinde duran calismalarda vardir (28).

Viriisiin anne siitiiyle bulastigina ait yeterli kanit bulunamamustir (29).

2.1.7 COVIiD-19 Epidemiyolojisi

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde bir sura akut pndmoni olgusuna neden olan yeni
tip beta-koronaviriis tespit edilmistir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan COVID-19
ismiyle tanimlanmis ve pandemi kabul edilmistir. DSO web sitesine gére; 10 Ocak 2023 tarihi
itibariyle, diinyada 6.690.473 oliim dahil olmak iizere toplam 660.131.952 dogrulanmis
COVID-19 vakasi ve Tiirkiye’de ise 101.419 6liim dahil 17.004.677 dogrulanms COVID-19

vakasi vardir (1),

2.1.8 COVID-19 Klinik Ozellikleri

Klinik bulgular asemptomatikten agir pnomoni tablosuna kadar gidebilen genis bir
yelpaze icerisinde gozlemlenir. Bulgular hastalik ile karsilastiktan sonraki 4 veya 5. giinde

ortaya ¢ikar. Bu siirenin 14 giine kadar ¢ikabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (30).

Diger viral enfeksiyonlara benzer klinik bulgular gériilmektedir. COVID-19 genellikle
respiratuar sistemin semptomlariyla goriilebilse de kardiyovaskiiler, dermatolojik,
gastrointestinal, norolojik ve bircok sistemde farkli sekillerde hastalik olusturdugu
bilinmektedir (31). Hastalarda baglica ates, Oksiiriik, nefes darligi goriilse de koku ve tat
duyusu bozukluklari, kas-eklem agrisi, bas agrisi, bogaz agrisi, kusma, ishal gibi bulgularda
sik goriilmektedir (32). Yakin zamanda vaka bazinda farkli tipte dokiintiilerde goriilmeye
baslanmigtir. Bu dokiintiilerin ¢ogu makiilopapiiler tarzda dokiintii olup daha az olarak
tirtikeryal dokiintii, vezikiiler dokiintii ve eritem goriilmektedir. (33).
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Hastalik siddetine gore vakalar 4 gruba ayrilmis olup, hafif, orta, siddetli ve kritik
seviye olarak degerlendirilir. Hafif vakalar iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlar ile
karakterize olup radyolojik bulgu saptanmaz. Orta vakalarda iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonu semptomlari ile radyolojide pndmoni bulgulart mevcuttur. Hafif ve orta grup
vakalar biitiin vakalarin %81’ini olusturmaktadir (34). Vakalarin daha az1 siddetli ve kritik
seviye vakalardir. Siddetli vakalarda solunum sayis1 >30/dk veya oksijen satiirasyonu <%93
veya PaO2/F102 <300 veya akciger goriintiillemesinde 2 giin i¢cinde %50’den fazla progresyon
meydana gelir. Yiiksek miktarda oksijen tedavisi (FiO2) gereksinimine ek olarak solunum
hizi> 30/dakika, siddetli solunum semptomlar: varligi, ortam havasinda oksijen satiirasyonu
(Sp0O2) < %90, PaO2/Fi02 < 200 olan hastalar, non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
veya invaziv mekanik ventilasyon (IMV) gereksinimi olan hastalar, kritik seviye olarak
degerlendirilir ve genellikte yogun bakim sartlarinda takibe alinir. Solunum yetmezliginin
yani sira organ yetmezligi, septik sok gelisen hastalarda kritik seviyede degerlendirilir.
Hastaligin asemptomatik gecirilebilecegi bilinse dahi asemptomatik hastalarin siklig1

belirlenememistir (35).

2.1.9 COVID-19 Laboratuvar Bulgular

Hastaligin baslangi¢ tanisinda ve hasta izleminde istenen temel testler tam kan sayimi,
elektrolitler, iire-kreatin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
troponin, inflamasyon parametreleri (ferritin, CRP, ESR, prokalsitonin) ve D-dimer, PT,
aPTT gibi pihtilagsma sistemi ilgili parametrelerdir. Bir¢ok sistemin degerlendirilmesi i¢in bu

testler onem arz eder (36).

Zayif dogal bagisik yanita karsi gelisen dengesiz asirt immiin yanit, siddetli inflamatuar
cevap sonucu olusur. Bu nedenle inflamasyon ve immiin yanit biyobelirtegleri, COVID-19

hastalarinin prognozunu gosterebilir (37).

COVID-19 hastalarinin kan tetkikleri sonucunda benzer calismalarda gosterildigi gibi,
l6kositve notrofil sayilarinda artis goriilmiistiir. Ayrica trombosit sayilarinda azalma ve
notrofil/lenfosit oraninda (NLR) artis gozlenmistir (38). NLR kullanimi pratik olan bir
parametredir. NLR’nin artmis olmasi, COVID-19 hastalarinda mortalite artisiyla iligkilidir.

Albumin diizeylerinin diisiik olmasi1 bir¢ok hastalikta kotii gidisatin bir gostergesi olarak

kullanilmaktadir. COVID-19 enfeksiyonunu daha agir geciren hastalarda laktat dehidrogenaz,
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alanin aminotransferaz ve bilirubin diizeyleri yiiksek ve alblimin seviyeleri de diisiik

bulunmustur (39).

COVID-19 hastalarinda laboratuvar inceleme ¢alismalarinda ¢ogu hastada C-reaktif
protein (CRP) seviyelerinde artis ve lenfosit sayisinda diisiis oldugu saptanarak CRP artisinin

mortaliteyi gésteren biyobelirte¢ oldugu vurgulanmistir (40).

COVID-19 hastalarinda yapilan laboratuvar ¢alismalarinin sonucunda lenfosit sayist
diistikliigiiniin ¢ok sik gortldigli ve artmig yogun bakim ihtiyact ve artmis mortalite ile
orantili oldugu goriilmiistiir. Prokalsitonin ve ferritin diizeyleri artmis olan hastalarda yogun
bakim takibi ve artmis mekanik ventilator ihtiyaci oldugu saptanmistir. Bu hastalarin

mortalitesinin yliksek oldugu goriilmiistiir (41).

COVID-19 hastalarinda koagiilasyon bozukluklari, siddetli olgularda sik goriilmektedir.
Ozellikle D-dimer diizeylerinde artis ciddi hastalikla iliskilendirilir (42). Troponin

seviyesindeki yiikselmenin artan mortaliteyle iliskili oldugunu gdsteren ¢aligmalar vardir (43).

2.1.10 COViD-19 Radyolojik Bulgular

RT-PCR, COVID-19 i¢in altin standart tan1 yontemi olmasina ragmen, akciger
radyografisi ve gogilis bilgisayarli tomografisi pndmoninin degerlendirilmesinde, hastaligin

evrelenmesinde ve takibinde kritik role sahiptir (44).

Gogiis tomografisi ve akciger radyografisi SARS-CoV-2 goriintiilemesinde en sik tercih
edilen radyolojik yontemlerdir. Tan1 ve takip amacli olarak bazi saglik merkezlerinde gogiis

ultrasonografisi kullanilmistir. Ancak beklenen etkiyi gostermemistir.

SARS-CoV-2’de alt solunum yollar1 tutulumunu gostermede akciger radyografisinin
tanisal degeri %3060 arasindadir (45). Duyarlilig1 diisiiktiir ve erken donem akciger buzlu
cam gorliniimii akciger radyografisinde goriilemeyebilir. Bu nedenle akciger radyografinin
normal olmasi olas1 tanty1 ekarte ettirmez (46). Akciger radyografisinde periferik yerlesen,
diizensiz smirlar1 olan, homojen olmayan opasitelerle seyreden orta ve alt zonlar1 tutan

bilateral lezyonlar goriiliir.

Gogiis bilgisayarli tomografisi (BT) kontrastsiz olarak, ince kesitte ve yiiksek
¢Oziiniirliiklii olarak c¢ekilir. Cogunlukla bilateral tutulum olur. Tipik BT bulgular1 hastalik
siddet derecesine gore degisim gosterir. Yogun bakim ihtiyact olmayan hastalarda
subsegmental konsolidasyon ve buzlu cam opasiteler yaygin iken, yogun bakim hastalarinda

subsegmental konsolidasyon ve multilober tutulum tipiktir (47).Buzlu cam opasitelerinin 919
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hastanin %88’inde saptanmig olup en sik goriintiileme bulgusu olarak raporlandigi bir meta

analiz ¢aligmas1 mevcuttur (48).

Gogiis BT bulgularii diizgiin ve sistematik ve daha anlasilir hale getirmek i¢in birtakim

siniflamalar yapilmis ve raporlama &rnekleri hazirlanmistir. COVID-19 Reporting and Data

System (CO-RADS) ve Britanya Toraks Goriintiileme Dernegi (BTSI) smiflamalar1 baslica

kullanilanlardir.

Tablo 2-1: CO-RADS Siiflamasi (49)

DERECE | KUSKUDUZEYi BULGULAR
CO-RADS 0 | Degerlendirilemedi. | Inceleme teknik olarak yetersiz.
CO-RADS 1 Cok diisiik Normal veya enfeksiyon dis1 bulgular
(Hafif ya da siddetli amfizem, perifissiiral nodiiller, fibrozis)
CO-RADS 2 Diisiik Diger enfeksiyonlar i¢in tipik bulgular
(Tomurcuk dal, sentrilobuler patern, lober / segmental konsolidasyon)
Hem COVID-19 hem de diger hastaliklarda gériilen bulgular
CO-RADS 3 Orta/Belirsiz (Santral buzlu cam opasiteleri, interlobiiler septal kalinlasma ya da
plevral effiizyon ile birlikte homojen yaygin buzlu cam gériiniimleri)
COVID-19 acisindan kuskulu/olasi bulgular
CO-RADS 4 Yiiksek (Tipik olan bulgularin tek tarafli olmasi, visseral plevraya yakin
olmamasi, peribronkovaskiiler agirlikli yerlesim olmast)
COVID-19 i¢in tipik bulgular
CO-RADS 5 Cok yiiksek (Bilateral ve multifokal, fissiir de dahil visseral plevraya komsu,
konsolidasyon i¢eren ya da igermeyen buzlu cam opasiteleri)
CO-RADS 6 Kesin tami var. RT-PCR testi pozitif olan hasta.
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Tablo 2-2: BTSI Siniflamasi (50)

PATERN

TANIMLAMA

Klasik SARS-CoV-2

Periferik  konsolidasyon, Kaldirnm tasi bulgusu, Hava
bronkogrami, Buzlu cam opasiteleri (alt lob, periferik, bilateral,

multipl), Ters halo/perilobiiler patern

Olas1 SARS-CoV-2

Sinirli  sayida buzlu cam opasiteleri, Alt lob agirlikly,
bornkosentrik-periferal konsolidasyon, Ters halo/perilobuler

patern.

Belirsiz SARS-CoV-2

Diger ii¢ gruba uymayan bulgular (Radyolojik olarak bu

paternlere benzer ama klinik olarak alternatif tan1 diistindiiriir).

Uyumsuz, SARS-CoV-2 dis1

Lober pnomoni, Kaviter enfeksiyon, Plevral eflizyon,

Lenfadenopati, Yaygin pulmoner fibrozis,

Sekil 2-4: Toraks BT'de periferik dagilimli yamali buzlu cam opasiteleri
Kaynak: 51 numarali kaynaktan uyarlanmistir.
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2.1.11 COVID-19 Tam

COVID-19 tanist igin viral ve serolojik testler kullanilabilir.

Tablo 2-3: SARS-CoV-2 tani testleri (52)

VIRAL TESTLER SEROLOJIK TESTLER

izolasyonu belirlemek icin gereklidir. Gegirilmis enfeksiyonu gosterir.

Bulastiriciligt azaltmak i¢in tarama amagli kullanilabilir.

1VIRAL NUKLEIK ASIT RNA TESBITI (NAAT) 1)VIRUSE KARSI ANTIKOR TESBITI

2)VIRAL ANTIJEN TESBITI

SARS-CoV-2 tanisinda altin standart yontem siipheli vakadan nazofarengeal siiriintii
alinmasi ve ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi ile viral RNA’nin

saptanmasidir. Bu teste erken donemde duyarlilik %71 olarak bulunmustur (44).

RT-PCR test sonucu negatif veya pozitif olabilir. Pozitif olmasi hastalik tanisim
koydururken, negatif ¢ikmasi, hastada semptom varsa COVID-19’u ekarte ettirmez. Bu tip
vakalarda gogiis BT, akciger radyografisi ve bazi laboratuvar parametreleriyle taniya gidilir

(53).

2.1.12 COVID-19 Tedavi
2.1.12.1 Oksijen Tedavisi ve Ventilasyon

Hastalik siddet derecesine gore, hafif ve orta siddette vakalarda hipokseminin diizeyine
gore degisik FiO2 ve akim hizlarinda olan nazal kaniil, basit yliz maskesi, difiizor maske ve
rezervuarlt maske kullanilabilir. Ayrica hipoksemi arttikca ventiiri maskesi ve yiiksek akim

hizl1 nazal oksijen tedavisi (HFNO) baslanabilir.

Siddetli ve kritik seviyede olgularda ise HFNO tedavisinin yani sira non-invaziv ve
invaziv mekanik ventilasyon tedavi destegi saglanabilir. Daha ileri derecede olgularda ise

esktrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO) tedavisi diisiiniilebilir (54).

2.1.12.2 Klorokin / Hidroksiklorokin

Anti-romatizmal ve anti-malaryan ozelliklere sahip olan ve klinikte uzun siiredir

kullanilan bu ilaglarin in vitro ¢alismalar sonucunda COVID-19 tedavisinde de etkili oldugu
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goriilmiistiir. Her iki ilagta, konak hiicrenin yiizeyindeki viriisiin baglantili oldugu reseptorii
anjiyotensin donistiiriicii  enzim-2(ACE-2)’nin glikozilasyonunu bloke ederek viriisiin
hiicreye girmesini ve sonraki ilk asamasini inhibe eder. Ayrica bu ilaglar, alkali 6zelliklerini
kullanarak, endozom ile hiicre i¢gine girebilen SARS-CoV-2’nin girigini engeller. Ek olarak bu

ilaclar antiinflamatuar ve immiin modiilator etkilerini kullanarak sitokin iiretimini azaltir (55).

Klorokin ve hidroksiklorokinin kullanimlarinda yan etkilere dikkat etmek gerekir.
Retinal toksisite olusmasi, kardiyak agidan EKG’de QT uzamasi goriilebilmektedir. Etkin doz
araliginda kullanilacagi zaman rutin EKG kontrolii gerekmemekle birlikte, QT uzamasi yapan
baska bir ila¢ ile kullanim1 durumunda kontrol gerekmektedir. Klorokinin kardiyak yan etki
riskinin yiiksek olmasi ve hidroksiklorokinin antiinflamatuar 6zelliginin daha yiiksek olmasi
nedeni ile hidroksiklorokin tedavi i¢in daha iyi bir secenek olmustur. Pandemide ilk

zamanlarda sik kullanilmigtir. Sonrasinda ise tedavi protokoliinden ¢ikarilmistir (55).

2.1.12.3 Favipiravir

RNA bagli RNA polimerazi inhibe ederek viral replikasyonu bloke eden guanozin piirin
analogu olan bir antiviral ajandir. Bes giin boyunca oral yolla (ilk giin 12 saat ara ile iki kez
1600 mg (200 mg’lik sekiz tablet), sonraki dort giin boyunca 12 saat ara ile iki kez 600 mg
(200 mg’lik ii¢ tablet)) kullanimi Onerilmistir. Karaciger enzimlerinde artig, hiperiirisemi,

diyare, notrofil azalmasi yan etkileridir (56).

2.1.12.4 Remdesivir

Viral RNA bagli RNA polimerazi inhibe ederek replikasyonu engelleyen bir adenozin
niikleozit analogudur. Ebola viriisiinde, SARS-Cov-1 ve MERS-CoV ‘da etkili oldugu ayrica
yapilan son caligmada ise SARS-CoV-2’de etkili oldugu gosterilmis ve acil durumlarda

kullanim i¢in Gida ve ilag dairesi (FDA) onay1 almistir (57).

2.1.12.5 Lopinavir / Ritonavir

Anti-HIV tedavisi olarak kullanilan proteaz inhibitdrii olan antiretroviral ilaglardir.
Viral replikasyonu engellerler. Erken donemde etkili olurlar ve ge¢ donemde etkinlikleri
tartismalidir. Oral yolla giinde iki kez 400 mg/100mg olacak sekilde kullanilmasi onerilir
(58). 15 giinden fazla kullanilmas1 onerilmez. Gebelerde hidroksiklorokin yerine kullanimi

onerilmektedir (56).
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2.1.12.6 Molnupiravir

Viral RNA bagli RNA polimeraz1 inhibe eder ve replikasyon ve transkripsiyon iizerine
etkilidir. Kesin COVID-19 tanis1 konmus, 18 yas iistiindeki riskli grup hastalara sikayetlerin
baslamasini takip eden ilk bes giinde kullanilmasi uygun goriilmiistiir (56).

2.1.12.7 Tosilizumab

Rekombinant human monoklonal antikoru olup hiicre yiizeyinde bulunan IL-6 reseptorii
antagonistidir ve bu reseptore spesifik baglanir. Makrofaj aktivasyon sendromu bulgulari
gelisen kritik diizeydeki COVID-19 hastalarinda intravendz olarak 8 mg/kg ve maksimum
800 mg olacak sekilde doz ayarlanir ve genelde iki esit dozda 24 saat ara ile verilir.

Gebelerde, aktif enfeksiyonu (Hepatit B ve C, Tiiberkiiloz) olanlarda kontrendikedir (59).

2.1.12.8 Anakinra

Antiinflamatuvar &zellikte olup, rekombinant teknoloji iiriinii bir IL-1 reseptdr
antagonistidir. Romatizmal hastaliklarda kullanim i¢in FDA onay1 almistir. Endikasyon dis1

olarak Hemofagositik Sendromda kullanilabilmektedir (59).

2.1.12.9 Ribavirin ve interferonlar

Ribavirin bir antiviraldir ve niikleozid analogudur.Hepatit C viriisii, respiratuar sinsityal
viris (RSV) infeksiyonu, Kirim-Kongo kanamali atesi tedavisinde kullanilir. COVID-19

tedavisi i¢in kilavuzda, ribavirin + inhale interferon tedavi kombinasyonu dnerilmektedir (60).

2.1.12.10 Kortikosteroidler

SARS-CoV ve MERS-CoV epidemilerinde, tedavi amacli denenmisler ama mortaliteyi
azaltmadig1 gosterilmistir (61). iImmiin supresif etkisi nedeniyle, COVID-19’un asir1 immiin
cevabina karsi etkili olacaklar1 diislinlilmiis ama yeterli veri saglanamamistir. COVID-19
hastalarinda kortikosteroid tedavilerinden kaginilmasi gerektigi ancak oksijen ihtiyact olan ve

MAS gelisen hastalarda kullanilmas1 onerilmistir (56).

2.1.12.11  Antikoagiilan / Anti agregan ajanlar

SARS-CoV-2 hastalarinda arteriyel ve vendz tromboemboli olasilig1 artmis durumdadir
ve serum D-Dimer diizeyi iki kat ve lizeri artig gosteren hastalarda antikoagiilan tedavi en az

45 giin olacak sekilde diizenlenmelidir.
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Kritik diizeyde olan hastalara hastane yatis1 ve sonrasinda antikoagiilan tedavi (Diisiik
molekiil agirhikli Heparin [Enoksaparin Sodyum 40 mg 2x1 Subkutan (VKi> 40 kg/m?),
Enoksaparin Sodyum 40 mg 1x1 Subkutan (VKI < 40 kg/m?)] verilmelidir.

Kritik diizeyde olup arteriyel tromboz riski yiiksek diizeyde olan hastalarda
antikoagiilan tedavinin yaninda anti agregantedavi (Dipridamol 75 mg tablet 1x1 / 2x1 olarak

veya Asetilsalisilik asit 100 mg tablet 1x1) verilebilir (59).

2.2 CINKO

Viral enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve yonetimi i¢in bagisikligin giiclendirilmesine yardimci
olabilecek dengeli beslenme esastir (62). Yetersiz beslenmenin neden oldugu morbidite ve
mortalite riskinin artmasi, enfeksiyon oraninin artmasinin yani sira iyilesmenin gecikmesinin
bir sonucudur. Wu ve arkadaslari, koronaviriis ve diger akcier enfeksiyonlarindan
akcigerlere verilen zararlar1 azaltmak i¢in beslenme Onerilerinde bulunmaktadir (2). Mikro
besinler, saglam bir bagisiklik sistemine Onemli Ol¢lide katkida bulunabilecek diyet
bilesenleridir (63). A, D, E, C, B6, B12 vitaminleri gibi temel mikro besinler ve c¢esitli taze
hayvansal ve bitki bazli gidalarda bulunan demir, ¢inko ve selenyum gibi folat ve eser
elementler, viicudun enfeksiyonlarla savasma yetenegine yardimci olur (64). Calder ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alisma optimal niitrisyonun viral enfeksiyonlara kars1 iyi bir koruma
icin gerekli oldugunu gdstermistir (65). Cinko biiyiime, gelisme ve bagisiklik fonksiyonunun

korunmasinda énemli rol oynayan 6nemli bir eser elementtir (66,67).

Cinko yiizlerce enzimin komponentidir. Cinko gen ekspresyonunda ve immiinitede
kritik rol oynar (3). Ayrica lokosit ve epitelyal hiicrelerin proliferasyonunda, farklilagmasinda,
matiirasyonunda rolii vardir. Ek olarak ¢inko T lenfosit, sitokin ve reaktif oksijen tiirleri
iiretimini modiile eder. Cinko istah1 diizeltir ve beslenmenin devami i¢in gereklidir. Bu da
immiiniteyi gili¢lendirir (68). Cinko adaptif ve dogustan gelen immiin yanitlarin siirdiiriilmesi

icin gerekli olan 6nemli bir eser elementtir (69).

Cinko eksikliginin diinya capindaki yiiksek yaygmhigi (%17'ye kadar) goz Oniine
alinarak, niifus saghg iizerindeki etkisi onemli bir konu olarak kabul edilmektedir (70).
Ayrica, bebekler, 6zellikle de preterm olanlar ve yaslilar da dahil olmak iizere belirli insan
gruplarinin, c¢inko eksikligi ve yan etkileri acisindan yiiksek risk altinda oldugu
diisiiniilmektedir (71). Cinko yetmezligi, su ve elektrolit emilimini azaltir ve gastrointestinal

hastaliklarin iyilesmesini geciktirir (72). Uzun siireli eksiklik, proinflamatuar sitokin iiretim
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artisina, inflamatuar, metabolik, nérodejeneratif ve immiin bir¢ok hastaliga sebep olur (73).
Cinko eksikligi, viral enfeksiyonlar da dahil olmak iizere bulagici hastaliklara karsi artan bir
duyarlilikla iligkilendirilmistir. Caligsmalar bir bireyin ¢inko durumunun viral enfeksiyonlara
kars1 bagisikligr etkileyebilecek kritik bir faktér oldugunu ve c¢inko eksikligi olan
popiilasyonlarin HIV veya HCV gibi enfeksiyonlara maruziyet riskinin arttigmi gostermistir
(66). Cinko yetmezligi anormal lenfopoez, bozulmus hiicrelerarasi iletisim, zayif dogal konak
defansi ve bozulmus fagositoza neden olur (74). Cinko eksikliginde azalmis ndtrofil
kemotaksisi, natiirel killer hiicre fonksiyonunda bozulma, fagositozda bozulma, oksijen
radikal tiretiminde artig goriilmistiir (74). Cinko eksikligi yashinsanlarda T hiicre yanitinda
azalmaya, timik hormon seviyesinde azalmaya, solunum enfeksiyonlarinda artisa ve
mortaliteye sebep olur (75). Yapilan calismalarda ¢inko eksikliginin RSV infeksiyonunda
artisa sebep oldugu gosterilmistir (76). Ayrica influenza-MRSA, bakteriyel siiper enfeksiyon
oraninda artisa sebep olmustur. Serum ¢inko seviyesi %15°ten az oldugunda toplumdan
edinilen pnémoni sikliginda ve siddetinde artis gozlenmistir (77). Ayrica akut solunum
yetmezliginde ve septik sok durumunda da c¢inko eksikligi goriilmiistiir. Kalici ¢inko

yetmezliginin rekiirren sepsise neden oldugu gdsterilmistir (78).

Bir ¢alismada ¢inko desteginin soguk alginligi semptomlarini azalttigini1 gostermislerdir
Cinko replasmaninin rinoviriislerle enfekte olan hastalarda l6kositlerden interferon salinimini
arttirdigr ve bununda dogal immiiniteye katki sagladigi gosterilmistir (79). Pnémonisi olan
103 cocuk (1 ay ile 5 yas) arasinda Acevedo-Murillo ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, cinko takviyeli grupta plaseboya kiyasla anlamli bir klinik iyilesme, kisa hastalik
stiresi, solunum hiz1 ve oksijen satiirasyonu diizelme saptanmistir (80). Yapilan bir ¢alismada
cinko stilfatin, hastalarin eve taburcu edilme oranini artirdigi ve yogun bakima ihtiyaci

azalttig1, mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir (81).

Deneysel c¢alismalar ¢inkonun SARS-CoV-2 RNA polimerazini inhibe ettigini
gostermistir. Speth ve arkadaslari, ¢inkonun rekombinant human ACE-2 aktivitesini
azalttigin1 hayvan deneyinde gostermistir (82). Cinko interferon {iretimini arttirtyor olabilir. T
hiicrelerini ve sitokin Uretimini etkileyerek inflamasyonu azaltabilir. Cinko mukosiliyer
klirens ve solunum epitel bariyer fonksiyonunda diizelmeye neden olabilir. Cinko
replasmaninin brong epitelinin silyalarmin uzunlugunu ve sikligimi arttirdigir gosterilmistir

(83). Boylece ¢inko COVID-19 kars1 koruyucu ve ek tedavi imkan1 saglayabilir.

Cinko viriisiin agir hastaliga ilerlemesini 6nlemede bir role sahip olabilir. Ancak MAS

baslatildiktan sonra ¢inko ilavesi artik etkili olmayabilir (84). Bir ¢alismada ¢inko desteginin,

21



COVID-19’un sebep oldugu diyare, oksiiriik, bogaz agris1 ve nefes darligi sikayetlerini
azalttig1 gosterilmistir (85).

COVID-19’da inflamasyon onemli oldugu i¢in, hem lokal (pndmoni), hem sistemik
(MAS) inflamasyonda antiinflamatuar 6zelligi ile ¢inko kritik rol oynar (86). Ve bu 6zelligi
ile MAS’in smirlandirilmasinda fayda saglayabilir. Cinko yetmezliginde fare deneyinde
proinflamatuar TNFa ve VcAM-1 ekspresyon artis1 goriilmiis ve ¢inko takviyesi ile akciger
dokusundaki remodelingin tersine c¢evrilebildigi gosterilmistir (5). Bu bulgular &zellikle

fibrozis siklig1 yiiksek olan COVID-19 hastalarinda énemlidir.
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3 GEREC ve YONTEM
3.1 Geregler

Calismamiza Erzincan Binali Yildirim Universitesi (EBYU) Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 21/06/2021 tarihli ve 08 sayili toplantisinda alinan 08/13 sayili karar ile etik
onay1 alinmistir. Calismamiz Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak gerceklestirilmistir ve
calismaya alinan tiim hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alinmistir.

Prospektif vaka kontrol ¢alismamiza 1 Temmuz 2021-1 Temmuz 2022 tarihleri arasinda
EBYU Tip Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim Arastirma Hastanesi (EAH) Acil COVID-19,
Gogiis Hastaliklar1 polikliniklerinde, COVID-19 yogun bakimlarinda, COVID-19 tanisi ile

takip ve tedavi edilen hastalar ile saglikli goniillii bireyler dahil edilmistir.
3.2 Hastalar

Calismamz 138 adet COVID-19 testi pozitif gelen ve 48 adet saghkli goniillii birey ile
yapildi. Saglikli bireyler kontrol grubu olarak (Grup-1) degerlendirildi ve baska nedenlerle
hastaneye bagvuran, COVID-19 veya komorbiditesi olmayan yas ve cinsiyet uyumlu
olgulardan olusuyordu. COVID-19 testi pozitif gelen hasta bireyler ise ayaktan tedavi
gorenler = Grup-2 (Oksiiriik, balgam, kas agrisi, PCR testi pozitif olan ve herhangi bir
radyolojik COVID-19 pndmonisi belirtisi olmayan hastalar bu gruba dahil edildi), Gogiis
Hastaliklar1 servisinde tedavi goérenler = Grup-3 (COVID-19 pndmonisinin radyolojik
belirtilerinin varligina ek olarak, pozitif PCR testi sonucu olan prodiiktif 6ksiiriik ve miyalji
gibi semptomlar1 olan hastalar bu gruba dahil edildi) ve COVID-19 yogun bakiminda tedavi
gorenler = Grup-4 (yiiksek akim oksijen tedavisi gereksinimine ek olarak solunum hizi >
30/dakika, siddetli solunum semptomlar1 varligi, ortam havasinda oksijen satiirasyonu (SpO2)
< %090, PaO2/Fi02 < 200 olan hastalar, non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) veya
invaziv mekanik ventilasyon (IMV) gereksinimi olan hastalar bu gruba dahil edildi) olmak

lizere ii¢ gruba ayrildi. COVID-19 tanis1 “U07.3-COVID-19” ICD 10 kodu ile tanimlanda.

3.2.1 Cahsmaya Hasta Dahil Edilme Kriterleri

1. Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak, bilgilendirilmis goniillii katilimer riza belgesini
kabul edenler,
2. Klinik basvuru esnasinda veya son 7 giin iginde COVID-19 PCR testi pozitif gelen
COVID-19 hastalari,
3. 18 yas iistii bireyler.
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3.2.2 Hastayr Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

1. Kontrol grubu goniillii olmak isteyen bireylerin herhangi bir kronik hastaligi olmasi,
2. 18 yas alt1 bireyler,
3. COVID-19 PCR testi negatif gelen ve COVID-19 tanis1 almamus bireyler

4. Goniilli olmayanlar
3.3 Tanmmlar

COVID-19: Polikliniklerimizde COVID-19 tanis1 klinik ve radyolojik olarak COVID-19
enfeksiyonundan siliphelenilen bireylerden, Acil poliklinigi ve Gogiis hastaliklar1 poliklinigi
hekimlerince nazofarengeal siiriintii 6rnegi alinip, COVID-19 PCR testi pozitif olan hastalara

COVID-19 tanis1 konulmustur.
3.4 Hasta ve Kontrol Grubu Bireylerin Klinik Verileri

Hasta ve kontrol grubu bireylerinin yas, cinsiyet, sigara kullanim1 dykiisii ve ek hastalik
Oykiistine ait klinik bilgiler, bilgilendirilmis goniilli onam formlari, bireylerin anamnezleri,
anamnez veremeyecek durumda olan bireylerin 1. Derece yakinlarindan ve hastanemizin

kullandig1 bilgi sistemi ve medulla eczane/e-nabiz sistemlerinden elde edilmistir.
3.5 Laboratuvar Bulgular

Kan numuneleri sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda antekiibiteal venden jel ayiragh
biyokimya tiipline alindi. Pihtilagmay1 takiben 1500 donme hizi/dakika hiziyla, 15 dakika
santrifiij edilerek serum elde edildi.

Achk Kan Sekeri, Total kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL; serumdan Beckman
Coulter Olympus AUS5800 Plus Chemistry Analyzer (Beckman Coulter, Tokyo, Japan) cihazi
kullanilarak spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii.

Ferritin: Kemiliiminesans imunoassay yontemi ile Olcilildii (CentaurXP, Siemens
Healthcare, Germany).

HbA1c¢; HPLC analyzer tarafindan analiz edildi (G8 Tosoh, Japan).

Lokosit, Hemoglobin, MPV, PLT, PLCR; Sysmex XN-1000 Hematology System
(Sysmex Corporation, Kobe, Japan) otomatize kan sayim cihazinda degerlendirildi.

CRP; BN™[ISystem (Siemens, Munich, Almanya) cihaz ile nefolometrik 6l¢iildii.
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Prokalsitonin, D-dimer, Troponin-I; Tam kandan AQT90 flex Radiometer (Bronshoj,
Denmark) cihaz ile dl¢tildii.

Plazma Fibrinojen; Tam otomatik foto-optik pihtilasma cihazi Ceveron-Alpha
(Diapharma Group Inc., West Chester, Canada) ile 6l¢iildil.

Serum Cinko diizeyi spektrofotometrik yontem ile dl¢iildii.
3.6 Radyoloji Bulgular:

Posterior-anterior pozisyonda akciger grafileri, tek tiiplii SG Healthcare marka ve
Jumong model rontgen cihaz ile ¢ekildi.

Gogiis bilgisayarlt tomografisi (BT) cekilen hastalara, intravendz kontrast madde
olmadan yatar pozisyonda BT taramas: yapildi (Siemens SOMATOM Sensation 16,
Forchheim, Almanya).

3.7 Verilerin Kaydedilmesi

Gogiis Hastaliklar, COVID-19 ve Acil COVID-19 polikliniklerinde, servislerde,
COVID-19 yogun bakimlarinda, dahil edilme kriterlerine uygun olan hasta bireyler ve saglikli
bireylere ¢calismamiz hakkinda ayrintili bilgi verildi. Calismaya katilmay1 kabul eden hasta ve
saglikli bireylere sorular sorularak klinik bilgileri alinmaya calisildi. Hastalardan ven6z kan
ornekleri ile basta ¢inko olmak iizere bir¢ok uygun parametre Olgiildii. Laboratuvar ve

radyolojik bulgular, klinik verilerle birlikte ayrintili degerlendirildi.
3.8 [Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde kategorik degiskenler frekans ve yilizde olarak
gosterilirken, nicel degiskenlerin medyan ve ceyreklikler arasi uzaklik (IQR) degerleri verildi.

Nicel degiskenlerin dagilimlarinin normalligini dogrulamak i¢in Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Gruplarin popiilasyon varyanslarimin homojenligi Levene test ile kontrol edildi.
Parametrik testlerin varsayimlar1 karsilanmadigindan gruplara ait farklarin karsilastirmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Ardindan gruplar aras1 ¢oklu karsilastirma Dunnet’s testi ile
incelendi.

Yasamini yitiren ve yasayan hastalara ait farklarin karsilagtirmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki farkliligi Bonferroni testi ile

incelendi. Cok degiskenli ordinal lojistik regresyon analizi hastaligin siddetine etki eden
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degiskenlerin belirlenmesinde kullanildi. Baglant1 fonksiyonu olarak logit model kullanildi ve
degiskenlerin se¢ciminde enter-model kullanildi.

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (versiyon 20.0, SPSS Inc. Chicago) programi
kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR
Calismaya dahil edilen toplam 186 hastanin %55°si erkek (n=102) ve %45°l kadin
(n=84) idi.Yas ortalamalar1 54.8 (19-97) idi (Tablo 4.1).

Tablo 4-1: Hastalarin gruba gore cinsiyet, yas, ek hastalik sayis1 ve oranlar1 goriilmektedir.

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4
(saglikli- (Ayaktan (Gogiis (Yogun bakim) -
kontrol ) hasta) Hastaliklar1 degeri
Klinigi)
sayt | % | say1 | % | say1 % say1 %
Hasta Sayis1 48 25,8 47 25,2 45 24,2 46 24,8
Erkek cinsiyet | 27 56 22 47 23 51 30 65
0.319
Kadin cinsiyet | 21 44 25 53 28 49 16 35
Tip-2 DM 0 0 8 17 8 17 18 39 0.840
HT 0 0 7 15 26 57 24 52 0.846
KPH 0 0 11 23 19 42 15 32
0.845
(Astim/KOAH)
KAH 0 0 0 0 7 15 15 32 0.845
Yas ortalama 41 42 58 64 <0.001
Tip-2 DM: Tip-2Diyabetes Mellitus, KPH:Kronik Pulmoner Hastalik
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, KAH: Koroner Arter Hastaligi .
p<0.05 6nem derecesi alinmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarda, grup-1’de higbir ek hastalik mevcut degildi.

Tip-2 Diyabetes Mellitus hasta sayis1 grup-2’de %17 (n=8), grup-3’te %17 (n=8), grup-
4’te %39 (n=18) ve toplamda da %18 (n=34) olarak bulundu. Hipertansiyon hasta sayisi
Grup-2’de %15 (n=7), grup-3’te %17 (n=26), grup-4’te %52 (n=24) ve toplamda da %30
(n=57) olarak bulundu. Kronik Pulmoner Hastalik (Astim-Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1) hasta sayis1 grup-2’de %23 (n=11), grup-3°te %42 (n=19), grup-4’te %32 (n=15) ve
toplamda da %24 (n=45) olarak bulundu. Koroner Arter Hastalig1 hasta sayist grup-2’de %0
(n=0), grup-3’te %15 (n=7), grup-4’te %32 (n=15) ve toplamda da %12 (n=22) olarak
bulundu (Tablo 4-1).

Ek hastaliklar ile COVID-19 siddet gruplari arasinda anlamli iliski bulunamadi
(p= 0.84). Ama yas ile gruplar arasi anlamli iligki bulundu (»p<0.001) (Tablo 4-1).

27



Tablo 4-2: COVID-19 tanis1 olan hastalarin gruplarina gore cinsiyet dagilim ve yiizdeleri

goriilmektedir.
Grup-1 | Grup-2 | Grup-3 | Grup-4 | p degeri
Say1 21. 25,a 22, 16,
kadmn | Toplamin %113 | %134 | %11.8 | %8.6
) %’si 0.319
CINS Say1 27 22, 23. 30.
erkek | Toplamin %14.5 | %11.8 | %12.4 | %]16.1
%’si
p<0.05 6nem derecesi alinmistir. p degerleri Ki-kare testi sonuglaridir.

COVID-19 siddet gruplarma gore cinsiyet dagilimi agisindan anlamli iliski bulunamadi

(p=0.319) (Tablo 4-2).

Tablo 4-3: COVID-19 tanis1 olan hastalarm hastalik siddetinin sigara kullanim ile iliskisi

goriilmektedir.
Grup-1 | Grup-2 | Grup-3 | Grup-4 | p degeri
Icmemis | Sayi 18, 30, 24, 23,
Toplamin
_ %9.7 %16.1 %12.9 %12.4
%’s1
AKtif Say1 21, v 3 4y
SIGARA iQiCi Toplamln <0.001
_ %11.3 %3.8 %1.6 %2.2
%’s1
Icmis Say1 9, 10, 18, 19,
Birakmis | Toplamin
_ %4.8 %5.4 %9.7 %10.2
%’si

p<0.05 6nem derecesi alinmistir. p degerleri Ki-kare testi sonuglaridir.

Hastalarin %18,8 (n=35) aktif sigara i¢ici, %30,1 (n=56) i¢mis birakmis, %51.1 (n=95)

ise hi¢ igmemisti.

Calismamizda hi¢ sigara icmemisler, aktif sigara igicilere gore hastaligi daha siddetli

gecirmiglerdir. Sigara i¢ip birakmuglar, aktif sigara igenlere gore hastaligi daha siddetli

gecirmislerdir. Hi¢ sigara icmemisler, sigara i¢ip birakmislara gore hastaligi daha siddetli

gecirmiglerdir.(p<0.001) (Tablo 4-3).
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Tablo 4-4: COVID-19 hastalarinda ve kontrol grubunda laboratuvar degerleri ile hastaligin

siddeti arasindaki iligki goriilmektedir.

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4

Median IQR Median IQR Median IQR Median IQR P

degeri
Lokosit 75002 2550 7100? 2700 71007 4100 | 10650 | 5500 | <0.001
Lenfosit 2200* 1295 1940* 900 990" 790 695 360 | <0.001
Notrofil 4010* 1895 4370* 2090 5470* 4310 9440 5260 | <0,001
Monosit 5152 240 5302 220 380° 280 375° 250 ,122
Glukoz 102,57 15 1032 44 157° 103 195,5° 156 | <0.001
HbAlc 5,56 0,80 6,02 1 6,80° 1,35 7,11° 2 <0.001
Troponin 10,08 | 0,05 10° 0 10,64° 0 17,91° | 30 [ <o0.001
D-Dimer 428 242 412* 524 895° 1407 1576° 2963 | <0.001
CRP 3,32 0,95 3,32 1,43 17° 36,8 62,3" 85,9 | <0.001
Prokalsitonin ,132 ,01 ,122 00 ,57° ,13 2,25¢ ,54 | <o0.001
Ferritin 52,55 | 79,05 | 79,3 135 300° 352 | 698,7¢ | 1222 | <0.001

Fibrinojen 309,45 | 85,65 293,7 116,7 268,9 113 272,8 184 ,212

LDH 1942 72,5 2032 70 251" 105 463,5¢ 237 <0.001
HDL- 452 13,5 46 14 35b 11,5 31,15° 14 <0.001
kolesterol
LDL- 1232 35,5 1192 55 96" 44 94b 44 <0.001
kolesterol

Trigliserit 135,5* | 119,5 161* 150 1952 148 213,5° 131 ,007

TotalKoleste 1932P 41 201 48 165* 57 169,5% 59 <0.001

rol

Cinko 101,7* | 334 | 1038 16 8935 | 103 | 91,3® | 19 [ <0.001

*IQR: ceyreklikler arasi uzaklik. p<0.05 6nem derecesi alinmistir. p degerleri Kruskal-Wallis testi
sonuglaridir. Dunnet’s post hoc testi sonuglari simge ile gosterilmistir.

HbA1ec: Glikolize Hemoglobin, CRP:C-Reaktif Protein, LDH: LaktatDehidrogenaz
,HDL:YiiksekYogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiikyogunluklu Lipoprotein
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Tablo 4-5: COVID-19 hastalarinda mortalite olan ve mortal seyretmeyen hasta gruplarindaki

laboratuvardegerleri goriilmektedir.

Mortalite Goriilen Grup Mortalite Goriilmeyen Grup

Median IQR IQR Median IQR IQR p Degeri
Lokosit 11650 9800 15400 7600 5850 9200 <0.001
Lenfosit 585 400 1230 1550 850 2210 <0.001
Notrofil 9455 8040 14610 4875 3545 6950 <0.001
Monosit 380 320 1020 460 345 600 ,963
Glukoz 252,50 140 322 108 97 178,50 <0.001
HbA1lc 6,0 6,0 7,0 6,0 6,0 7,0 ,128
Troponin 41,50 11 89 10 10 10 <0.001
D-Dimer 3462,50 870 10834 503 332 1112 <0.001
CRP 70,65 39 128,50 4,90 3,30 19,95 <0.001
Prokalsitonin ,95 ,25 2,10 12 12 ,16 <0.001
Ferritin 923,80 338,80 1650 149,05 49,25 424,10 <0.001
Fibrinojen 268,45 168,60 360,30 288,65 236,65 | 340,75 ,468
LDH 497 408 685 222 184,50 302 <0.001
HDL- 27,50 25 48 40 33 48,50 ,012
kolesterol
LDL- 94 72 118 113,50 89,50 135,50 ,018
kolesterol
Trigliserit 178 115 269 175,50 112,50 | 260,50 914
Total 154,50 131 177 188 155,50 207 ,005
kolesterol
Cinko 92 87,24 99,31 94,60 86,53 106,60 ,692
IQR: ¢eyreklikler arasi uzaklik. p<0.05 6nem derecesi. p degerleri Mann-Whitney U testi sonuglaridir
HbA1c: Glikolize Hemoglobin, CRP:C-Reaktif Protein, LDH: Laktat Dehidrogenaz ,
HDL:YiiksekYogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiikyogunluklu Lipoprotein
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Calismamizda yogun bakim grubu hastalart diger grup hastalara gore daha yaslhydi.
(»<0.001). Ek olarak hayatin1 kaybeden hastalarin yas ortalamasi hayatta kalanlardan daha
yuksekti (p<0.001).

COVID-19 hastaligim siddeti arttik¢a 16kosit sayisinda artis goriildii (p<0.001).Hastalik
nedeni ile yasamini yitiren hastalarda 10kosit diizeylerinin, yasayan hastalara goére daha
yuksek oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttikga lenfosit sayisinda azalma goriildii (p<0.001). Hastalik nedeni
ile yasamini yitiren hastalarda lenfosit diizeylerinin, yasayan hastalara gore daha diisiik
oldugu goriildii (»p<0.001) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttik¢a notrofil sayisinda artis goriildii (p<0.001). Hastalik nedeni ile
yasamini yitiren hastalarda notrofil diizeylerinin, yasayan hastalara gore daha yiiksek oldugu
goriildil (p<0.001) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Serum monosit sayist ile COVID-19 hastalik siddeti ve hastalik mortalitesi arasinda
anlaml iligki bulunmadi (p=0.122) ve (p=0.963) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttikga plazma glukoz diizeyinde artis goriildii (»p<0.001). Hastalik
nedeni ile yagamini yitiren hastalarda plazma glukoz diizeylerinin, yasayan hastalara gore
daha yiiksek oldugu goriildii (»<0.001) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttikca HbAlc diizeylerinde artig goriildii (p<0.001). Ancak HbAlc
diizeyi ile COVID-19 hastalik mortalitesi arasinda anlamli iliski bulunamadi (p=0.128) (Tablo
4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttik¢a troponin diizeyinde artig goriilmiistiir (p<0.001). Bu artis
ozellikle grup-4 yogun bakim takibi olan hastalarinda belirgindi. Hastalik nedeni ile yagamini
yitiren hastalarda troponin diizeylerinin, yasayan hastalara gére daha yiiksek oldugu goriildi
(»<0.001) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttikga D-Dimer diizeyinde artig goriildii (»p<0.001). Grup -1 ve grup-
2 de daha diisiik degerler alinirken, grup-3 ve grup-4 de belirgin artig vardi. Hastalik nedeni
ile yasamini yitiren hastalarda D-dimer diizeylerinin, yasayan hastalara gére daha yiiksek
oldugu goriildii (»p<0.001) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttikga CRP diizeyinde artig goriildii (p<0.001). Grup -1 ve grup-2 de
daha diisiik degerler alinirken, grup-3 ve grup-4 de belirgin artis vardi. Hastalik nedeni ile
yasamini yitiren hastalarda CRP diizeylerinin, yasayan hastalara gore daha yiiksek oldugu
goriildil (p<0.001) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttik¢a prokalsitonin diizeyinde artis goriildii (p<0.001). Grup -1 ve
grup-2’de daha diisiik degerler alinirken, grup-3 ve grup-4 de belirgin artis vardu.

Prokalsitonin diizeyi ile COVID-19 hastalik mortalitesi arasinda anlamli iliski bulundu
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(»<0.001). Hastalik nedeni ile yasamin yitiren hastalarda prokalsitonin diizeylerinin, yasayan
hastalara gore daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttikca ferritin diizeyinde artis goriildi (p<0.001). Grup -1 ve grup-2
de daha diisiik degerler alinirken, grup-3 ve grup-4 de belirgin artis vardi. Hastalik nedeni ile
yasamin yitiren hastalarda ferritin diizeylerinin, yasayan hastalara gére daha yiliksek oldugu
goriildii (p<0.001) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Serum fibrinojen diizeyi ile COVID-19 hastalik siddeti ve mortalite arasinda arasinda
anlamli iligki bulunmadi (p=0.212, p=0.468 sirasiyla) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttikga LDH diizeyinde artig goriildii (p<0.001). Grup-1 ve grup-2’de
benzer daha diisiik degerler alinirken, grup-3 ve grup-4 de belirgin artis vardi. Hastalik nedeni
ile yasamini yitiren hastalarda LDH diizeylerinin, yasayan hastalara gore daha yiiksek oldugu
goriildii (p<0.001). (Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttikga HDL-kolesterol diizeyinde azalma goriildii(p<0.001). Grup-2,
grup-3 ve grup-4’te belirgin azalma vardi. Hastalik nedeni ile yasamini yitiren hastalarda
HDL-kolesterol diizeylerinin, yasayan hastalara gore daha diisiik oldugu goriildii (»p=0.012)
(Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttikca LDL-kolesterol diizeyinde azalma goriildii (»<0.001). Grup-1
ve grup-2’de normale yakin degerler mevcut iken, grup-3 ve grup-4’te LDL-kolesterolde
belirgin azalma goriildii. Hastalik nedeni ile yasamini yitiren hastalarda LDL-kolesterol
diizeylerinin, yasayan hastalara gére daha diisiik oldugu goriildii (p=0.018)(Tablo 4-4 ve 4-5).

Serum trigliserit diizeyi ile COVID-19 hastalik siddeti arasinda anlamli iliski bulundu
(p=0.007), ama hastalik mortalitesi ile anlamli iliski bulunamad1 (p=0.914)(Tablo 4-4 ve 4-5).

Hastaligin siddeti arttikga total kolesterol diizeyinde azalma goriildii (p<0.001).
Hastalik nedeni ile yasamini yitiren hastalarda total kolesterol diizeylerinin, yasayan hastalara
gore daha diisiik oldugu goriildii (p=0.005) (Tablo 4-4 ve 4-5).

Serum ¢inko diizeyi artis1 ile COVID-19 hastalik siddeti arasinda anlamli iliski bulundu
Hastaligin siddeti arttikga serum c¢inko diizeyinde azalma goriildii (»p<0.001). Ancak serum

¢inko diizeyi ile mortalite arasinda anlamli iliski bulunamadi (p=0.692) (Tablo 4-4 ve 4-5).
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5 TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonu, diinyada pandemiye sebep olmustur. Enfeksiyonu bazi hastalar
hafif gec¢irmis, bazi hastalar ise mortal seyredebilecek kadar agir gecirmistir. Biz
calismamizda COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin laboratuvar degerlerinin dzellikle serim
cinko diizeyini ve hastalarin cinsiyet, ek hastalik, sigara gibi faktorlerin hastaligin siddetine ve
mortalitesine olan etkilerini inceledik. Caligmamiz sonucunda hastalarin demografik yapisinin
ek hastaliklarinin hastaligin siddetine ve mortalitesine etki ettigi, serum ¢inko seviyesinin ve
bazi laboratuvar degerlerin hastaligin siddetini hakkinda fikir verebilecegini gordiik.

O’Driscoll ve arkadaslarinin yaptig1 yasa 6zel 6liim oranlar1 ve bagisiklik kaliplarini
inceledikleri 22 adet seroprevalans calismasinin sonucunda, 30-65 yas arasi bireyler i¢in yas
ile oliim riski arasinda gii¢lii bir iliski bulundu. Yas ve 6liim riski arasindaki iliskinin daha
biiylik yas gruplarinda da devam ettigi goriildii (87). Wu ve arkadaslarinin 72.314 vaka
raporunun Ozetinde, calismalarindaki Oliim oranlart bizim calismamizla benzer sekilde
hastanin yas1 ilerledikge artmist1 (88). Chaudhary ve arkadaslarinin yaptigi 17052 hasta ve 75
calismay1 dahil ettikleri meta-analiz ¢alismasinda siddetli seyreden ve mortal olan grup
hastalar1 daha yasliyd1 (89). Calismamizda da litaratiirle benzer sekilde ayaktan tedavi goren,
hastane yatis1 yapilan ve yogun bakimda takip edilen hastalarin yaslar1 incelendiginde yogun
bakim grubu hastalar1 diger grup hastalara gore daha yasli oldugu goriildii. Ayrica hayatini
kaybeden hastalarin yas ortalamasi hayatta kalanlardan daha ytiksekti. Yasla birlikte kisalmis
telomerler, hiicresel yaslanma isaret¢ilerinde artig, artmis DNA hasari, oksidatif stres,
apopitozis ve kok hiicre yorulmasi gibi nedenler yagh akcigerini daha kirilgan yapar. Ayrica
yasla birlikte artan ek hastaliklarda daha kolay bakteriyel ve viral enfeksiyon gelismesine ve
enfeksiyonlarin daha mortal olmasina neden olur.

Cekmen ve arkadaglarinin 352 hasta iizerindeki yaptig1 retrospektif kohort ¢caligmasinin
sonucunda, COVID-19 hastalarinda erkek cinsiyetin yogun bakim yatisi, ciddi hastalik ve
O0lim acisindan yiiksek risk olusturdugunu gostermistir (90). Zhang ve arkadaslarinin
COVID-19 hastalarinin klinik 6zelliklerini inceledikleri 134 hastalik ¢alismalarinda, erkek
sayist anlamli derecede yiiksekti (91). Cinsiyet hormonlarinin seviyeleri hem dogal hem de
adaptif bagisiklik yanitinin diizenlemesinde rol oynar. Ayrica yasa bagl olarak azalan cinsiyet
hormon seviyeleri, yasl bireylerde proinflamatuar yanitin artmasina ve COVID-19
enfeksiyonunun siddetlenmesine neden olabilir. Calismamizda ayaktan tedavi goren, hastane
yatist yapilan ve yogun bakimda takip edilen hastalarin olusturdugu gruplar arasinda cinsiyet

dagilim1 ag¢isindan anlamli iligki bulunamadi.
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Qin ve arkadaglarinin 452 hasta iizerinde yaptig1 ¢calismada hastalarin yarisinda kronik
hastalik vardi ve ciddi vakalarda goriilme ylizdesi hafif vakalara gore yiiksekti (92).
Chaudhary ve arkadaslarinin yaptig1 17052 hasta ve 75 caligmay1 dahil ettikleri meta-analiz
calismasinda siddetli ve mortal seyreden hasta grubunda kronik hastalik prevalansi daha
yiiksekti (89) .Mahamat-Saleh ve arkadaslarinin 1304587 hasta ve 186 calismay1 kapsayan
meta-analiz ¢alismasinda, Tip-2 Diyabetes Mellitus ve hipertansiyon hastaligi olan hastalarda
COVID-19 mortalitesinin daha yiiksek oldugu gériildii (93). Calismamizda ayaktan tedavi
goren hastalarin olusturdugu grupta kronik hastaligi olan hastalarin sayis1 ve yiizdesi,
hastanede tedavi goren hasta gruplarina oranla daha diisiiktii.

Hippisley-Cox ve arkadaslarmin 8,28 milyon katilimer ile yaptiklar1 kohort
calismasinda sigara igenlerde hem COVID-19 hastalig1 hem de yogun bakim iinitesine kabul
riskinde belirgin bir azalma gozlemlendi (94). Usman ve arkadaslarinin COVID-19 sigara
icen paradoksu isimli meta-analiz calismasinda aktif sigara icen hastalarda COVID-19
enfeksiyonunun, sigara igmeyen hastalara kiyasla daha hafif seyrettigi goriildii (95). Sigaranin
COVID-19 agisindan olas1 koruyucu etkisi; nikotinin kolinerjik antiinflamatuar 6zelligiyle
muhtemelen MAS’1 baskilamasiyla veya sigara i¢gme sirasinda tretilen nitrik oksit (NO),
SARS-CoV-2’nin replikasyonunu ve hiicrelere girisini engellemesiyle veya antiinflamatuar
protein olan ACE2’yi alt solunum yollarinda up-regule etmesiyle agiklanabilir.

Sigaranin COVID-19 acisindan olas: zararli etkisi; sigara icenlerin tekrarlayan el-agiz
hareketleri COVID-19 ilk maruz kalmaya karsi daha savunmasiz olmasi, ayrica sigara
icmenin, artan COVID-19 siddeti ve mortalitesine olumsuz etkisi olan kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 i¢in giiclii bir risk faktorii olmasi veya sigara
dumani, solunum epiteli, alveolar siirfaktan, makrofaj, notrofiller ve lenfositler dahil olmak
tizere dogustan bagisiklik hiicrelerini baskilamasi ve siirfaktan iiretimini bozmasi ile
agiklanabilir.

Patanavanich ve arkadaslarinin 22.939 COVID-19 hastas: iizerinde yaptig1 meta-analiz
calismasinda ise aktif sigara icen kisilerde COVID-19 enfeksiyonunun daha siddetli ve mortal
seyrettigi goriildii (96). Mahamat-Saleh ve arkadaslarinin 1304587 hasta ve 186 g¢alismay1
kapsayan meta-analiz ¢alismasinda, sigara igmenin COVID-19 mortalitesini arttirdig1 gériildii
(93).

Sigara igmek, Oliim dahil olmak iizere COVID-19’un ilerlemesi i¢in bagimsiz bir
risktir. Sigaray1r onleme ve birakma, COVID-19 salgini sirasinda halk, doktorlar ve halk
saglig1 profesyonelleri i¢in bir dncelik olarak kalmalidir. Calismamizin istatiksel analizinde

COVID-19 hastalik siddeti ile sigara icme arasinda anlamli bagimlilik bulundu (p=0.000). Hig
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sigara igmemisler, sigara i¢ip birakmiglara gore hastaligi daha siddetli gecirmislerdir. Sigara
icip birakmuslar, aktif sigara igenlere gore hastalig1 daha siddetli gegirmislerdir.

Henry ve arkadaslarinin 18 caligmayr kapsayan 3337 hastay1r iceren meta-analiz
calismasinda siddetli ve &liimciil COVID-19 hastaligi olan hastalarda I16kosit sayis1 anlamli
olarak yiiksekti (97). Bir baska calismada da 1okosit basta olmak {izere inflamatuar
belirteclerdeki artisin COVID-19 hastaligmin ciddiyeti ile iliskili oldugu dolayisiyla énemli
prognostik faktdrler olarak kullanilabilecekleri belirtildi (98). Calismamizda COVID-19
hastalik siddeti ile serum l0kosit sayis1 arasinda anlamli iliski vardi. Hastalik mortalitesi ile
16kosit sayist arasinda da anlamli baglant1 vardi.

Henry ve arkadaslarmin ¢alismasinda siddetli ve oliimciil COVID-19 hastalarinda
l6kosit sayisinin yliksek oldugu ve bu yiiksekligin notrofil sayisinin artisindan kaynaklandigi
belirtildi (97). Ghahramani ve arkadaslarinin 22 ¢alismadan olusan meta-analiz ¢alismasinda
benzer sekilde notrofil sayisinin siddet ve mortalite ile anlamli yiikseldigi gorildi (99).
Calismamizda serum nétrofil sayisi ile COVID-19 arasinda siddet ve mortalite agisindan
anlamli baglanti vardi. Notrofil degerlerdeki yiikselme ise siddetli COVID-19’da ikincil
bakteriyel enfeksiyonlarin artisinda goriilen bir durumdur. Nétrofil/lenfosit orani ciddi
hastalikta artar ve kotii prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir. Notrofil sayisi yiiksek lenfosit
sayis1 diisiik hastalar bakteriyel enfeksiyon ve kotli prognoz agisindan yakindan izlenmelidir.

Bir meta-analiz ¢alismasinda siddet ve 6liimciilliik arttikga lenfosit sayilarinda azalma
s0z konusuydu (97). 3017 hastadan olusan 20 yayinlik bir meta-analiz ¢alismasinda lenfosit
sayilarinda siddet ve mortalite ile birlikte anlamli azalma s6z konusuydu (100). Calismamizda
serum lenfosit sayist ile COVID-19 arasinda siddet ve mortalite agisindan anlamli baglant:
vardi. Siddet ve mortalite artis1 ile lenfosit sayisinda anlamli diizeyde azalma s6z konusuydu.
Viriisiin lenfositler iizerindeki ACE-2 reseptorleri ile dogrudan baglanmasi, sitokin salinimi
ile lenfositlerde apopitozis hizlanmasi, viriisiin dalak ve timusa dogrudan invazyonu, asidozun
lenfosit proliferasyonunu baskilamasi nedeniyle lenfopeni geligsmis olabilir. Lenfopeni ve
artmis notrofil/lenfosit oran1 agir hastalik ve mortalite ile iligskili bulunmustur. Lenfopeni
olmasi siddeti yiiksek COVID-19 enfeksiyonu ve mortalite agisindan uyarici olmalidir.

Mahamat-Saleh ve arkadaslarinin meta-analiz ¢alismasi, HbAlc diizeylerinin siddet ve
mortalite ile baglantisin1 gosterdi (93). Calismamizda serum HbAlc (Glikolize Hemoglobin)
diizeyi ile COVID-19 siddeti aras1 iliski bulduk. Ama mortalite ile alakali anlaml1 sonug
bulunmadi. 1304587 hasta ve 186 calismanin dahil edildigi bir meta-analiz ¢alismasinda
yiiksek glukoz diizeylerinin hastalik siddet ve mortalite ile iliskisi gosterildi (93). Ghahramani
ve arkadaglarinin meta-analiz ¢alismasinda, ¢alismamizla benzer sonuglar elde edildi (99).

Calismamizda kan plazma glukoz diizeylerinin artisimm COVID-19 hastalik siddeti ve
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mortalitesi ile iligkili bulduk. Genel olarak DM olan hastalarda koagiilopati artis1 trombosit
fonksiyon bozukluklari daha sik oldugu bilinmektedir. COVID-19 hastalarin patogenezinde
endotel disfonksiyonu 6nemli bir yer tutar. DM olan hastalarda endotel disfonksiyonu sik
goriiliir. Bu nedenle DM hastalarda daha kétii prognoz ve vaskiilopati beklenmelidir. Ayrica
artan stres ve sik steroid kullanim1 da kan seker seviyesinin ylikselmesine katkida bulunabilir

Bir calismada hem ciddi hem de &liimciil COVID-19 hastalarinda kalp kas hasar
diizeyleri troponin yiikselmistir (97). Bagka bir calismada ise siddet ve mortalite ile troponin
diizeyi arasinda anlaml bir iliski bulunmadi (99). Calismamizda serum troponin diizeyinin
COVID-19 siddet ve mortalitesi ile anlaml1 olarak arttig1 gériildii. Troponin COVID-19’da
akut miyokardiyal zedelenme, yogun bakim gerekliligi, hastane i¢i olim ve siddetli
inflamasyonla iliskili bulunmustur. Troponin diizeyinin normalin iist sinirinin 2 katindan fazla
yiikselmesi kotii prognostik belirte¢ olarak alinabilir.

Ashraf ve arkadaglarinin ¢alismasinda yiiksek serum D-Dimer seviyelerinin hastalik
ilerlemesini gosteren bir parametre olarak tanimlandi. Ayrica yiiksek D-Dimer diizeylerinin
coklu organ yetmezligine katkida bulunarak mortaliteyi arttirdigi sonucuna varildi (101).
Baska bir ¢alismada ise D-Dimer diizeylerinin siddetli gruplarda daha yiiksek oldugu ve
mortaliteye katkida bulundugu gorildi (99). Calismamizda serum D-Dimer diizeyinin
COVID-19 hastalik siddet ve mortalitesi ile arttigin1 gosterdik. D-dimer yiiksekligi hem
kotii prognoz hem de koagiilopati gdstergesi oldugu icin COVID-19 enfeksiyonda takibi
hayati 6nem tagir.

Ji ve arkadaslarinin meta-analiz c¢alismasi, calismamiza benzer sekilde serum CRP
diizeyinin hastalik siddet ve mortalitesi ile yiikseldigini gosterdi (98). Bir baska meta-analiz
calismasinda yiiksek CRP ile birlikte, hastalifin siddetli formu olan hastalarda, bir sistemik
inflamatuar yanit sendromu tablosunun gelisimini buna bagli da mortalitede artis1
gdsterilmistir (97). Calismamizda serum CRP diizeyinin COVID-19 enfeksiyonunun siddeti
ve mortalitesi ile orantili olarak arttigin1 gézlemledik. COVID-19’da CRP, hastaligin erken
evresinde akciger lezyonlari, pndmoninin siddeti ve genel hastalik siddeti ile korelasyon
gosterir. CRP diizeyinin 100 mg/L, diizeyinin iistiine ¢gikmas1 kotli prognozla iliskilidir.

Baska bir meta-analizde prokalsitonin (PCT) diizeyinin de i¢inde bulundugu inflamatuar
belirteclerin hastalik siddeti ve ciddiyeti ile birlikte arttigi goriildii (98). Bagka bir meta-
analitik ¢alismada ise prokalsitonin diizeyinin siddet ve kotii prognozla iniltili olarak arttig:
gbzlemlendi (99). Calismamizda serum prokalsitonin diizeyi artis1 ile hastalik siddet ve
mortalitesi arasinda baglanti bulundu. PCT diizeyleri i¢in COVID-19 hastaligina 6zgii ciddi

bir fark gozlenmemistir. Artan PCT nin ikincil bakteriyel enfeksiyonun varligim1 gosterdigi
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varsayllmaktadir. Procalsitonin yliksekligi sekonder bakteriyel enfeksiyon agisindan uyarici
olmalidir.

Qin ve arkadaslarinin 452 hastay1 kapsayan ¢alismasinda COVID-19 siddetli hastalik
grubunda ve mortal seyredenlerde serum ferritin diizeyi dahil olmak tizere enfeksiyon iliskili
belirteclerin yiiksek seviyede oldugu goriildii (92). Bir baska calismada ise COVID-19
siddetli geciren/hayatta kalmayan hasta grubunda serum ferritin diizeyi dahil olmak {izere
tromboz, inflamasyon ve kardiyak yaralanma belirte¢lerinin belirgin yiikseldigi goézlemlendi
(89). Calismamizda serum ferritin diizeyi artigin COVID-19 enfeksiyon siddet ve
mortalitesi ile anlamli oldugunu bulduk. Ferritin diizeyinin 500 mcg/L diizeyinin {istiine
cikmasi kotii prognozla ilgilidir. Ozellikle MAS 6ngériisii i¢in ¢ok 6nemli bir parametredir.
Ozellikle yogun bakim iinitesinde tedavi goren hastalarda sik takibi énerilir

Ghahramani ve arkadaslarinin meta-analiz ¢aligmasinda ise fibrinojen diizeylerinin
hastalik siddet ve mortalitesi ile anlamli yiikseldigi goriildii (99). Chaudhary ve arkadaglarinin
17052 hastalik meta-analiz ¢alismasinda da COVID-19 siddetli gegiren/hayatta kalmayan
hasta grubunda fibrinojen diizeylerinin anlamli ytliksek oldugu bulundu (89). Fibrinojen
diizeyi azalmasi, kotii prognostik faktdr olmasma ragmen, fibrinojen diizeyinin alinma
zamanina bagli olarak yiiksek bulunmustur. Calismamizda serum fibrinojen diizeyi ile
COVID-19 hastalik siddet ve mortalitesi arasinda anlamli iliski bulunmadi. Bu sonucun
fibrinojenin alinma zamanina baglh oldugu diisiintildii.

Calismamizla benzer olarak 408 hastalik bir calismada LDH (Laktat Dehidrogenaz)
diizeyi dahil olmak {iizere belirli kan parametrelerinin COVID-19 siddet ve mortalitesinde
anlamli derecede yiikseldikleri goriildii ve prognostik agidan belirte¢ olabilecekleri diisiiniildii
(101). Henry ve arkadaslarinin yaptig1 meta-analizde ise LDH diizeylerinin hastalik siddetine
gore anlamli yiiksek oldugu goézlendi (97). Calismamizda serum LDH diizeyi yiiksekligi ile
COVID-19 siddet ve mortalitesi acisindan anlamli iligki bulundu. COVID-19’da agir hastalik
ve mortalite ile iliskisi en belirgin doku hasar1 belirteci LDH tir. COVID-19 hastaligin
takibinde kullanilmas1 onerilir

Mahat ve arkadaslarmin 19 ¢alismay1 kapsayan bir meta-analiz ¢alismasinda COVID-19
hastalik siddeti ve mortalitesi arttikca, serum HDL-kolesterol (Yiiksek yogunluklu
Lipoprotein-kolesterol), serum LDL-kolesterol (Diisiik yogunluklu Lipoprotein-kolesterol) ve
serum total kolesterol diizeylerinin belirgin derecede azaldigi goriildii (102). 10122 hasta ve
22 calismadan olan bir meta-analizde ise ciddi hastalig1 olan ve hayatta kalmayan grupta
serum HDL-kolesterol, serum LDL-kolesterol ve serum total kolesterol diizeylerinin daha
diisiik oldugu saptandi. Serum trigliserit diizeyi i¢in anlamli sonug¢ bulunmadi (103). Bu lipid

degerlerinin azalmasindaki baslica sebep, viral enfeksiyonlarin neden oldugu kronik
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inflamasyona bagli dislipidemiler olabilir. Bu durum ayrica lipid profilinin COVID-19
hastalarinda hem ciddiyet hem de mortalite ile iliskili oldugunu gosteriyor. Bu nedenle lipid
profili, COVID-19 ciddiyetini ve prognozunu degerlendirmek icin kullanilabilir. Lipid profili
uygun maliyetli ve tiim laboratuvarlarda kolayca erisilebilir oldugundan, kaynaklarin sinirlh
oldugu alanlarda degerlendirmede yardimci olabilir. Calismamizda serum HDL-kolesterol
diizeyi, serum LDL-kolesterol diizeyi, serum total kolesterol diizeyi azalmalar1 ile COVID-19
hastalik siddeti ve mortalitesinde artis agisindan anlamli iliski bulundu. Serum trigliserit
diizeyi ile COVID-19 hastalik siddet arasinda anlamli iliski bulundu ama mortalite agisindan
anlamli iliski bulunmada.

Tabatabaeizadeh ve arkadaslarinin 1506 hasta ve 5 ¢alismay1 kapsayan meta-analizinde
cinko takviyesinin COVID-19 hastalarinda diisiik hastalik siddeti ve diisiik mortalite ile
iligkisi gosterildi (104). 5446 hasta ile yapilan bir diger ¢calismada ise yetiskinlerde akut viral
solunum yolu enfeksiyonlarinin dnlenmesi ve tedavisi i¢in ¢inko degerlendirmesi yapildi.
Solunum yollar1 semptomlarin1 6nlemede ve hastalik siddetini ve mortalitesini azaltmada
etkili olduguna dair kanitlar bulundu (105). Szarpak ve arkadaslarimin 4 g¢alismaya dahil
edilen 1474 hastaya ait veriler ile yaptiklar1 meta-analiz sonucunda ise ¢aligmamizin aksine
olarak ¢inko diizeyinin hastalik siddetine etkisinin olmadig1 gézlemlendi ama diger yandan
calismamizla benzer olarak mortalite tlizerinde anlamli bir etkisi olmadigi bulundu (106).

Calismamizda serum ¢inko diizeyi artis1 ile COVID-19 hastalik siddeti arasinda anlamli iliski

bulundu (»p<0.001). Hastaligin siddeti arttik¢ca serum ¢inko diizeyinde azalma goriildii. Serum
¢inko diizeyi ile COVID-19 hastalik mortalitesi arasinda anlamli iliski bulunamadi (p=0.692).
Cinko replasmani 16kositlerden interferon salinimi arttirarak dogal immiiniteyi destekler ve
hastalik siddetini hafifletip 1yilesme siiresini kisaltir.

Sonug olarak ¢inko takviyesinin, COVID-19 hastalarinda mortaliteyi azaltmak igin
uygulanmasi kolay ve ucuz bir yol olarak diisiiniilebilir. Ama bu sonucu dogrulamak i¢in daha

genis katilimcili daha fazla randomize kontrollii caligsmalara ihtiyag vardir.
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6 SONUC ve ONERILER

Bazi c¢aligmalarda, ¢inko takviyesinin COVID-19 tedavisinde faydali oldugu
diisiiniildiigli i¢in, bizde calismamizda ¢inko diizeyinin hastaligin siddet ve mortalitesine
etkisini belirlemek i¢in serum ¢inko diizeylerini inceledik.

Calismamizin sonuglarma gére, serum ¢inko diizeylerindeki azalmalarm COVID-19
hastaligiin siddet diizeyini belirlemede anlamli oldugunu gordiik. Ama mortaliteyi belirleme
acisindan anlamli olmadigimi degerlendirdik. Sonug olarak COVID-19 hastalarinda serum
cinko diizeylerine bakilarak hastaligin prognozu hakkinda genel bir fikir sahibi olunabilir.
Hastaligin siddetlenmesini engellemek icin gerekli tedbirler erken donemde alinabilir ve basta
cinko olmak {iizere eksik elementler takviye edilip hastaligin hafif gecirilmesine katkida
bulunulabilir. Ayrica serum ¢inko diizeylerinin mortaliteyi belirlemesini degerlendirmek igin

daha genis capl caligsmalara ihtiyag vardir.
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