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Elazig Bolgesi Covid-19 Tanis1 Almis Hastalarin Serum Vitamin D,
Vitamin B12, Folat ve Ferritin Duzeylerinin Kontrol Grubu ile
Geri-Doniik Karsilastirilmasi

Hayrullah Evci
T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali
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Bu galisma, Elazig bolgesinde Covid-19 tanis1 almis hastalarin serum vitamin D, vitamin B12,
folat ve ferritinin diizeylerinin, hastaneye sadece kontrol amactyla gelmis Covid-19 tanisi almamis
kontrol grubuyla retrospektif kargilagtirilmasi ile Covid-19 hataliginin tedavisinde vitaminlerin
gerekliliginin arastirilmasi amaglanmigtir.

Caligmamiz Covid salgm siiresince 2020 ile 2022 tarihleri arasinda Firat Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda analiz edilen Covid-19 ile enfekte olan 30 hasta ile ve
saglikl1 kisiler arasindan rastgele yontemle segilen 30 hasta ile toplamda 60 hastada gerceklestirilmistir.
Covid- 19 tanist almis hastalar ve kontrol grubunun vitamin D, vitamin B12, folat ve ferritinin diizeyleri
retrospektif karsilagtirilarak degerlendirilmesi yapilmistir. Hastalarin demografik (yas ve cinsiyet),
klinik, laboratuvar ve tedavi verileri icin hastane elektronik veri tabanindan faydalanilmistir.
Caligmamiza alinacak hastalarin yasi1 18 ve tizeri olarak belirlenmis olup cinsiyet fark: gozetilmemistir.
Laboratuvar parametrelerinin prediktif degerlerinin belirlenmesinde ROC egrisi, Ki-kare ve t-testi
uygulanmustir. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleri; kategorik verilerin Ozetlenmesinde frekans dagilimlart ve yiizdelikler
kullanildi. Tiim istatiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 programinda a =0.05 anlamlilik seviyesi
diizeyinde analiz edilip raporlanmustir.

Calismma grubumuz %57 erkeklerden %43 kadinlardan olugsmustur. Covid grubunun yas
ortalamasi 44, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 34 olarak hesaplandi. Caligmamizin bulgular1 Covid
grubu ferritin ortancast 355 ng/mL (244,592),folik asit ortancas1 6.77 ng/mL (5.73,8.32), vitamin B12
ortancasi 318 pg/mL (268,394),D vitamini ortancas1 17 mg/mL (11,21), seklinde bulunmustur. iki grup
kiyaslandiginda ferritin ve D vitamini dizeylerinin anlaml ¢iktigi saptanmistir (p<0.001). Yapilan ROC
analiz sonucunda;ferritin 1.00 ; folik asit 0.64 ; vitamin B12 0.70; D vitamini 0.86 seklinde istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Duyarlilik bakimmdan ferritinin (1.00) en duyarli parametre olarak goze
carpmaktadir. Ozgiilliik bakimindan ise ferritinin (1.00) ve D vitamini (1.00) éne ¢ikan parametreler
olarak bulunmustur.

Serum ferritinin, folik asit, vitamin B12 ve D vitamini diizeyleri Covidli hastalarda diisiik oldugu
tespit edildi. Covid-19 ile enfekte olan hastalarda genel tedavilere baglamadan 6nce veya esnasinda
vitamin parametreleri mutlaka degerlendirilmelidir.

Anahtar Soézcukler: B12 vitamini, covid-19, d vitamini, folik asit

Xi



ABSTRACT

REPUBLIC OF TURKIYE
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
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Retrospective Comparison of Serum Vitamin D, Vitamin B12, Folate and
Ferritin Levels of Patients Diagnosed with Covid-19 with The Control Group in
Elazig Region

Hayrullah Evci
Medical Biochemistry Department
Master Thesis / Konya-2022

In this study, it was aimed to investigate the necessity of vitamins in the treatment of Covid-
19 disease by retrospectively comparing the serum vitamin D, vitamin B-12, folate and ferritin levels
of the patients diagnosed with Covid-19 in the Elazig region with the control group not diagnosed with
Covid-19, who came to the hospital for control purposes only.

Our study was carried out with 30 patients infected with Covid-19 analyzed in the Biochemistry
Laboratory of Firat University Training and Research Hospital between 2020 and 2022 during the Covid
epidemic, and 30 patients selected randomly from healthy people, in total 60 patients. The vitamin D,
vitamin B12, folate and ferritin levels of patients diagnosed with Covid-19 and the control group were
evaluated retrospectively by comparing them. The hospital electronic database was used for
demographic (age and gender), clinical, laboratory and treatment data of the patients. The age of the
patients to be included in our study was determined as 18 and over, and no gender difference was
observed. ROC curve, chi-square and t-test were used to determine the predictive values of laboratory
parameters. Arithmetic mean, standard deviation, minimum and maximum values in the evaluation of
numerical data; Frequency distributions and percentages were used in summarizing categorical data.
All statistical analyzes were analyzed and reported in IBM SPSS Statistics 22.0 program at a =0.05
significance level.

Our study group consisted of 57%men and 43%women. The mean age of the Covid group was
44, and the mean age of the control group was 34. The findings of our study were found in the Covid
group ferritin median 355 ng/mL (244,592), folic acid median 6.77 ng/mL (5.73,8.32), vitamin B12
median 318 pg/mL (268,394), vitamin D median 17 mg/mL (11,21) , was found in the form. When the
two groups were compared, ferritin and vitamin D levels were found to be significant (p<0.001). As a
result of the ROC analysis, ferritin was 1.00; folic acid 0.64; vitamin B12 0.70; Vitamin D was found
to be statistically significant as 0.86. In terms of sensitivity, ferritin (1.00) stands out as the most
sensitive parameter. In terms of specificity, ferritin (1.00) and vitamin D (1.00) were found to be
prominent parameters.

Serum ferritin, folic acid, vitamin B12 and vitamin D levels were found to be low in patients
with Covid. Vitamin parameters must be evaluated before or during general treatments in patients
infected with Covid-19.

Key Words: Vitamin b12, covid-19, vitamin d, folic acid
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GIRIS VE AMAC

Yeni Koronaviriis hastaliginin ilk olarak Cin’de ortaya ¢iktig1 diisiiniilen ve bir
grup hastada yapilan arastirmalar sonucunda 13 Ocak 2020°de tanimi yapilan ve tim
dinyada pandemiye sebebiyet veren bir virlstlr. Tlrkiye’de ise ilk vaka 11 Mart
2020’de ortaya ¢ikmustir. Alt1 ay igerisinde on milyondan fazla insana bulagsmistir
(Budak ve Korkmaz 2020).

Koronaviriisler, hayvanlarda veya insanlarda hastaliga neden olabilen genis bir
viriis ailesidir. Insanlarda, bazi koronaviriislerin soguk alginligindan Orta Dogu
Solunum Sendromu (MERS) ve Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) gibi daha
agir kosullara kadar solunum yolu enfeksiyonlarina sebep oldugu bilinmektedir. Yeni

koronaviriis hastaligina SAR-CoV-2 viriisii neden olur (Zoralioglu 2020).

Hastaligin semptomlar1 spesifik olmamakla birlikte en sik gdzlenen
semptomlar koku ve tat duyularinda degisiklikler, kuru 6ksurik, miyalji, dispne, ates
ve ayrica gogiiste sikisma hissi gelmektedir. Pnomoni, ARDS, ¢oklu organ yetmezligi
ve mortalite ciddi tablolarin sonucu olabilir. Hastaligin en yaygin bulas yolu 6ksiirme

ve hapsirma yoluyladir (Erol ve ark. 2021).

Bu hastalik, insanlara damlacik yoluyla bulasan, iist solunum yollar1 ve alt
solunum yollar1 enfeksiyonu bulgular1 ile birlikte birden fazla sistemle iliskili
semptomlara sebep olabilen, oldukga bulasici ve zaman zaman 6liimciil olabilen bir
hastaliktir. Kulugka siiresi ortalama 2-14 giindiir. Hastalarin 6nemli bir kismi1 hastalig1
hafif semptomlu veya semptomsuz atlatmaktadir ancak bazi hastalarda pnomonik
tutulum, embolik komplikasyonlar ile ciddi seyredebilmekte ve hatta 6lime yol
acabilmektedir. Bilinen kesin tedavisi an itibar1 ile bulunmamaktadir ve as1
uygulamasi baslanmasina ragmen ast calismalar1 diinyanin her yerinde devam

etmektedir(Yilce 2021).

Covid-19 enfeksiyonunun olumsuz sonuglarina neden olan en 6nemli faktorler
yas, obezite, diyabet, hipertansiyon ve etnik kokendir (Bilezikian ve ark. 2020).
Enfeksiyonunun hangi risk gruplarinda daha agir seyrettigi ile ilgili caligmalar
pandemi baslangicindan beri siirmektedir. Klasik olarak sayilabilecek diyabetes
mellitus, obezite, koroner arter hastaliklari, maligniteler ve immin stipresan durumlar
ile sigara kullaniminin Covid-19’da mortaliteyi arttiran etkenlerden birkaci oldugu
uzerinde durulmaktadir(Ytice 2021).



Viicudumuzun savunma mekanizmasi olan immiin sistemimiz hastaliklarin
Onlenmesinde, semptomlarmin azalmasi ve hasta kalma siiresinin kisalmasinda 6nemli
rol oynar. Deneysel arastrmalar bazi besin Ogelerinin immiin sisteme fayda

sagladigini kanitlamistir (Gungor ve ark. 2020).

Tiim diinyay1 etkisi altma alan Covid-19 salgim ile ilgili halen ¢aligmalar
yapilmaktadir. Glinden giine Covid-19 hastaligi hakkinda yeni bilgiler gelmektedir.
Yapilan bir¢cok calismada anlamli farklilik gosteren kan parametreleri tespit edilmistir.
Covid-19 hastaliginin erken teshisi igin olduk¢a onemlidir. Covid-19 hastaliginin
mortalitesinin azalmasi i¢in hastaligin agir seyredecegi kisilerin erken tedavi almasi
gerekmektedir. Biz de bu ¢alismamizda Covid-19 pozitif tanili hastalarda hastaligin

seyri ve bazi vitaminlerin kan parametrelerinin degiskenlerini arastirmayi amagladik.

Vitaminlerin bagisiklik sistemimiz iizerine olan etkisinin 6nemi bilinmektedir.
Vitaminlerin Covid-19 enfeksiyonunu 6nlemedeki olas1 faydalari, vitaminlerin daha
sonra tedaviye eklenmesi ile hastaligim Onlenmesine ve iyilestirilmesine katki
saglayabilmek amaci ile Covid-19 pozitif tanili hastalardan alinan bilgiler 1s1¢inda
Covid-19 tedavisinde Ozellikle vitamin D, vitamin B-12, folat ve ferritinin

diizeylerinin arastirilmasi amaglanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koronavirusler

Adin yiizeylerindeki sivri ¢ikintilarindan (proteinler) bir tag uglarina benzeyen
veya Latince “korona” adiyla anilan koronavirlisler zarfli, bdliimlenmemis, tek
sarmalli, pozitif RNA viriisleridir. Onemli yapisal proteinler arasinda spike (S), zarf
(E), zar (M) ve nuikleokapsid (N) bulunur (bkz. Sekil 1). DNA viriislerine kiyasla
rekombinasyon egilimi ve dogas1 geregi yiksek mutasyon oranlar1 vardir. Bu da
onlarin yeni konakgilara ve ekolojik nislere uyum saglamalarina izin verir.
Memelilerde ve kuslarda genis bir sekilde dagilmis olan koronaviriislerin dort ana alt
grubu vardir: alfa, beta, delta ve gama (bkz. Sekil 2). Yalnizca alfa ve betanin
insanlarda hastaliga neden oldugu bilinmektedir. Bu viriisler solunumsal, enterik,
kardiyovaskiiler ve nérolojik hastaliklara neden olur. insanda yarasalar, fareler veya
evcil hayvanlardan zoonotik kokenli yedi koronaviriis tespit edilmistir. Bilinen
koronavirislerden dordu - 229E, OC43, NL63 ve HKUI1 soguk alginligi
semptomlarina ve diger solunumla ilgili semptomlara neden olur. Iki tiirii; SARS ve
MERS koronavirlsleri insanlarda élimculdir ve SARS-CoV-2 Covid-19 salginindan
sorumludur (Duffy 2018).
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Sekil 1. Koronoviriisin RNA’s1 ve protein yapilari (Memikoglu ve Geng 2020).
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2.1.1. Spike (S) Proteini

S (spike) proteini (~ 150 kDa) virlis ylizeyindeki belirgin sivri uglari
olusturmaktadir ve koronaviriislerin gogunda bu protein bir proteaz tarafindan S1 ve
S2 olarak iki polipeptide ayrilmistir. S1 spike proteininin reseptore baglanma alanini
olusturmaktan sorumludur. S2 ise proteinin sap kismini olusturur ve membran

fuzyonundan sorumludur (Fehr ve Perlman 2015; Zhou ve ark. 2019).
2.1.2. Membran(M) Proteini

Membran (M) proteini yapisal proteinler i¢inde en fazla miktarda bulunandir.
Ug adet transmembran alani1 vardir ve kiigiik (~ 25-30kDa) bir proteindir. Viral zarfin
seklini olusturmaktadir. Diger yapisal proteinlerle de etkilesime girerek CoV
montajinin diizenleyicisi olarak rol oynar. S proteini ile etkilesimi sonucu ER-golgi
kompleksine S proteininin tutulmasmi saglar. Boylece S proteininin yeni virionlara
dahil edilmesine yardimci olur. Niikleokapsid (N) proteini ile etkilesimi ise N protein-
RNA kompleksi olan niikleokapsid ve virionlarin i¢ ¢ekirdeginin stabilize edilmesine
bdylece viral birlesiminin tamamlanmasina yardime1 olur, zarf (E) proteiniyle birlikte

viral zarfi meydana getirir (Schoeman ve Fielding 2019).
2.1.3. Zarf (E) Proteini

Yapisal proteinlerin en kii¢iigii olan E proteini, ¢ogalma dongiisiinde enfekte
hiicrede ¢cok miktarda eksprese edilmesine ragmen virion zarfina kiigiik bir kismi dahil
edilir. Protein ¢ogunlukla hiicre i¢cinde ve hiicre i¢i trafigin yogun oldugu yerde yer
alir ve viriis pargalarinin birlestirilmesi, olgunlagmasi ve tomurcuklanmasinda rol alir.

E proteinin az oldugu rekombinant koronaviriislerde viral yilikiin daha az oldugu,



olgunlagsma ve yeni viriis olusumunun yetersiz oldugu goriildiigii i¢in, bu proteinin
virlis olgunlagmasi ve ¢ogalmasinda etkin rol oynadig: diistiniilmektedir (Schoeman
ve Fielding 2019).

2.1.4. Nukleokapsid(N) Proteini

N proteini diger yapisal proteinlerden farkli olarak viral genom RNA
molekiiliinii kapsid adi1 verilen riboniikleoprotein (RNP) kompleksine paketler. Bu
paketleme islemi kendi kendine tomurcuklanmanin bir parcasidir. Olusan RNP
kompleksi, RNA’ya bagli RNA polimeraz tarafindan replikasyon i¢in temel sablonu
meydana getirir. Bu protein hem viral genom ile ilgili siireclerde hem de CoV
replikasyon dongiisiinde ve viral enfeksiyona karsi konagin immiin sistem yanitinda

rol oynar(Schoeman ve Fielding 2019).

SARS kitlesel bir halk sagligi problemine neden olan ilk insan korona
virlsudur ve Asya’daki bir¢ok iilkede biiyiikk bir ekonomik etkiye neden olmustur.
Kasim 2002°de Cin’in giineyinde Guangdong’da ortaya ¢ikan bu hastalik 26 iilkeye
yayildi 8096 kisiye bulasti ve 774 oOliime (yaklasik %10 6lim orani) neden
oldu(Oldstone 2020). Tiim enfekte kisilere ve temaslhilarina kati karantina 6nlemleri
uyguland1 ve bazi alanlarda toplum diizeyinde karantina yoluyla salgin kontrol altina
alind1. Insandan insana bulasma kesintiye ugratilarak SARS 2003 yilmin Temmuz
aymda bolgedeki iilkeler tizerinde kalic1 etkiler birakarak ortadan kayboldu (Cetron ve
ark. 2004).

On yil sonra ikinci bir koronaviriis olan MERS-CoV Suudi Arabistan’da
yarasalardan araci konak tek horgiiclii develere gecti. Hastalik Arap yarimadasindan
veya Orta Dogu’dan yeni donen kisilerle sinirli kaldi(Milne-Price ve ark. 2014). Ancak
Kore’de stiper bulastirici bir yolcunun bes kisiyi enfekte etmesi ile birlikte 2015 yilinin
son 2 aymda biiyiik bir salgin meydana geldi. MERS ¢ok yiiksek bir 6liim oranma
sahipti (%34,857 6liim) ve dogrulanmis toplam vaka sayis1 27 {ilkede 2519 idi ancak
vakalarin %851 Suudi Arabistan ile siirliydi (Oh ve ark. 2018).
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Sekil 3. Insan koronaviriislerinin ortaya ¢ikismin zaman cizelgesi (Zhao ve ark. 2020).

Tirler aras1 sigramayi saglayan en yeni koronaviriis SARS-CoV-2’dir. SARS
ve MERS’ten farkli olarak daha sinsi bir viriistiir, hastaligin herhangi bir semptomunu
gostermeyen, ancak bulasici olan ve virlis damlaciklarii sagan kisiler tarafindan
yayilabilir. Bazi durumlarda enfekte vakalar presemptomatiktir ve maruziyetten birkac
giin sonra semptom gelistirir. Bununla birlikte viriis bulasan bilinmeyen sayida insan
higbir zaman semptom gelistirmez ve viriisii yayan kisi asemptomatik kalabilir (Huff

ve Singh 2020).
2.2. SARS-CoV-2

Koronaviriisler tim RNA virGslerinin en bilyik genomuna sahip ve
Nidovirales smifi iginde smiflandirilir (Masters 2006). SARS-CoV-2 tanimlanan
yedinci koronavirustir ve SARS-CoV ve MERS-CoV ile ayni beta-koronaviriis
siifindadir ve SARS-CoV ile genomun neredeyse %80’ini benzerdir (Zumla ve ark.
2016). Diger koronaviriislere benzer sekilde SARS-CoV-2 yiizeyinde membran
proteini ve protein sivri uglar1 (Spike) ile kapli tek sarmalli bir RNA genomu igerir. S
ylizey proteini viral yasam dongiisiinde ve konakg1 savunma yanitinda énemli roller
oynar. Bu S proteinin glikoprotein kism1 konakg hiicrelerin yiizeyinde anjiyotensin
doniistiiren enzim 2 (ACE-2) olan hiicre zar1 proteini ile baglanabilir. ACE 2 reseptorii
SARS-CoV-2’nin konakg¢1 hiicreye girisi i¢in gereklidir ve bunlarmn ekspresyonu
sadece akcigerlerle degil ayn1 zamanda diger organ sistemlerinde de vardir (Kuba ve
ark. 2005).



SARS-CoV-2’nin hiicreye girisi S proteininde konformasyonel degisiklikler
gerektirir. Furin ad1 verilen serin proteaz S proteinini ayirir. Furin viral ve konake1
hiicre zarlarinin flizyonu, endositoz veya endositik olmayan hiicre ylizey girisi yoluyla
hiicreye viral giris i¢in gereklidir. S proteini, konakg1 hiicresel membrana baglanan bir
yiizey alt birimi olan bir S1 bileseni ve flizyona izin veren bir transmembran alt birimi
olan bir S2 bileseni igerir. S proteini lizerindeki farkli bolgelerdeki boliinme sadece
fiizyonu artirmakla kalmaz ayn1 zamanda hiicreden hiicreye yayilmayi da hizlandirir.
Enfeksiyondaki kritik rolii nedeniyle furin terap6tik miidahaleler i¢in olas1 bir hedeftir.
Endositik yolda (klorokin ve hidroksiklorokin gibi ilaglarin potansiyel hedefleri)
virion vezikiil ile birlesir ve tek segmentli RNA genomunu aninda replikasyon i¢in
sitozole salar. SARS-CoV-2 enfeksiyonu dogal ve adaptif bagisiklik tepkilerini aktive
eder (Liu ve ark. 2020).

2.2.1. Patofizyolojisi

SARS-Cov-2’nin viriilanst insan viicuduna girmesine ve c¢ogalmasina izin
veren yapisal proteinlerine atfedilir. Bu nedenle genomik aktivite ve replikasyon
patojenite icin cok dnemlidir. SARS-CoV-2, 5°cap ve 3’poli A kuyrugu olan pozitif
polariteli tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. Viriisiin transkripsiyonu RNA iizerinde
bulunan a¢ik okuma cergeveleri (ORF’ler) arasinda gerceklesir. Bir replikasyon-
transkripsiyon kompleksinde (RCT) 6 ve lzerinde ORF olabilir (Song ve ark. 2019;
Wan ve ark. 2020). Bu transkripsiyonun sonucunda sentezlenen yapisal proteinler; zarf
proteinleri, spike proteinleri ve nukleokapsidlerdir. Bu ORF’lerde meydana gelen
cergeve kaymasi mutasyonlar:1 yeni ve farkli protein tiirlerine yol acarak patojeniteyi
artirabilir (Zhao ve ark. 2020).
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Sekil 4. SARS-CoV-2’nin genom yapisi ve kodladigi proteinleri (Beig Parikhani ve ark. 2021)




2.2.2. Patogenezi ve Biyokimyasi

SARS-CoV-2 yapisal olarak SARS viriislerine benzer. Yapilan ¢aligmalarda
bu viriislerin her ikisinin de ACE 2 i¢in afiniteden sorumlu olan reseptdér baglanma
alaninda (RBD) benzer bir spike glikoprotein yapisini paylastigi gosterilmistir.
Spesifik olarak bu viriislerin her ikisinde de spike proteininin 3D yapis1 aynidir. Ayrica
bu RBD’leri igeren tim proteindeki aminoasitler bu virGslerin her ikisinde de
homologdur ve ayni aminoasit dizilerinin %76-78’i benzerdir. Viral hucreler
iizerindeki RBD ile konak hiicrelerdeki ACE 2 arasindaki afinite patojenite acisindan

¢ok dnemlidir (Wan ve ark. 2020).

Virion, glikoproteinini konak¢i hiicre reseptorlerine baglayarak hiicreyi
enfekte eder, bu da viral replikasyon bilesenlerinin konakciya flizyonuna ve
sokulmasina yol agar. Farkli konakgilardan izole edilen ve ACE 2 (izerinde viral
glikoprotein ile baglanma afinitesini artiran belirli aminoasit kalintilarmi tanimlayan
RBD-ACE 2 kompleksler molekiiler analizlerde gosterilmistir. ACE 2 ile etkilesime
giren SARS-COV-2 lizerindeki RBD dizisi orijinal SARS virusiine ¢ok benzemektedir
ve SARS-CoV-2'nin neden ACE 2 hiicreleri araciliiyla insan viicuduna girdigini
gostermektedir. Viral giris ve daha fazla replikasyon igin ACE 2 gereklidir. Yogun
bakim iinitesi (YBU) vakalarmm ve solunum yetmezliginin tiim diinyada artmasi
akcigerle iligkili 6liimlerin SARS-COV-2’nin temel bir 6zelligi oldugunu gostermistir.
Virionlar ve ACE 2 arasindaki bu etkilesim siddetli akut solunum sikintis1 sendromu

(ARDS) ve pnomonilerle giiglii bir sekilde baglantilidir (Masters 2006).

ACE 2’nin rolini ve SARS’in patogenezini anlamak SARS-CoV-2’nin
akcigerler i¢in neden bu kadar yikici oldugunu agiklamayi saglar. SARS-CoV-1 igin
yapilan ¢alismada SARS’in ACE-2 yoluyla solunum yollar1 igin bir afiniteye sahip
oldugu one siiriilmiistiir. Kuba ve ark. (2005), yaptiklar1 bir ¢galismada SARS-CoV-2
ile iki fare grubu enfekte edilmis ve kontrol grubunda ACE-2 devre dis1 birakilmamis
ve deney grubunda ACE-2 deneysel olarak devre disi birakilmigtir. Daha sonra
deneysel grupta ¢ok daha az sayida enfeksiyoz viriis izole edilmistir. Bu da akciger

patojenitesinin azaldigini gostermistir.

Tek hiicreli RNA ekspresyon profili baslikli ¢alisma SARS-CoV-2’nin
varsayilan reseptorii ACE-2nin Covid-19 ile akciger patojenitesi arasindaki baglantiy1

biraz daha aydinlatmustir. Zhao ve ark. (2020), sekiz saglikli donérden pulmoner



parankim almis ve iizerinde ¢alismistir sonugta ACE 2’°nin tip 1l alveolar epitel

hicrelerinin %83’iinde eksprese edildigini bulmustur.

Gen ontoloji analizi bu tip 11 alveolar hiicrelerin bir sekilde viral replikasyonu

destekleyen ve hayatta kalmasini saglayan genler igerdigini ortaya ¢ikarmstir (Tang
ve ark. 2020; Zhao ve ark. 2020).

Viral partikiillerin ve onun yagam dongiisiiniin akcigerlerin genis ylizey alanina
girmesi, pnomoni, ARDS ve yaygin alveolar hasar vakalarmin arkasindaki sebep
olabilir. Parankimal tutulum akut akciger hasarmma ve IL-8, TNF ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinmasima neden olarak dogal bagisiklik sistemini aktive
eder, pulmoner kilcal epitelde nétrofillerin ve makrofajlarin enfeksiyon bdlgesine
toplanmasina yol agar (Hudson ve ark. 1995). Kilcal epitelin notrofil aracili hasar1
stvilarin ve proteinin alveollere sizmasimna ve pulmoner 6dem durumuna neden olur.
Gaz degisimi ve pulmoner uyumlulugun bozulmasi ani ARDS gelismesine neden olur.
Enflamasyonun siddetine bagl olarak oksijenizasyon ve daha da kotiisii entlibasyon
gerekebilir. Bu korkulan olaylar zinciri genellikle SARS-CoV-2 ile iliskili 6liimlerin
arkasindaki nedendir. Sistemik hiperinflamasyon, ARDS’nin giderek kotiilesmesinde
rol oynayan bagka bir su¢ludur ve SARS-CoV-2’nin neden oldugu solunum
yetmezliginde rol oynayabilir. Caligmalar proinflamatuar sitokinlerdeki erken artigin
ARDS ve pnémoninin prognozunu kétiilestirdigini gostermistir (Coperchini ve ark.
2020; Zhang ve ark. 2020).

Sistemik inflamasyondaki lenfositik infiltratlar akcigerlerde birikir ve
ARDS’yi kotulestirir. SARS-COV ve MERS-COV’nin her ikisi de IL-6, 1L-12 ve
IFN-gama gibi pro-inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonu artirmaktadir. Sasirtict
olmayan bir sekilde SARS-CoV-2’de de benzer bulgular gostermistir (Nile ve ark.
2020). Ayrica entiibasyon gerektiren hastalarda bu proinflamatuvar sitokinlerin
miktari mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymayanlara gore daha ytiksektir. Sitokin salim
sendromu (Cytokine-release syndrome-CRS), sistemik soka ve ¢oklu sistem organ
yetmezligine yol acan pozitif bir sitokin salinimi dongiisiiniin olusturuldugu diizensiz

bir proinflamatuar durumdur.

Inflamasyonun pihtilagma kaskadini birkag mekanizma ile aktive edebilecegi
anlagilmistir:  antitrombin III’Gn  down-regiilasyonu ve diger antikoagiilan

mekanizmalar, doku faktorii aracili trombin olusumu ve bozulmus fibrinoliz.



Trombinin kendisinin endotel hucrelerinde IL-6 ve IL-8’i uyardigi ve iltihabin
devaminda rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica, proinflamatuar sitokinlerin neden
oldugu endotel hasari, pihtilasma dengesini kotiilestirir. Bu viicutta kan pihtilarinin
olustugu bir durum olan yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) ve siddetli Covid-19

hastalarinda gdriilen tromboz vakalar1 i¢in olas1 bir temel olabilir (Ozbilgi¢ 2022).

Anormal pihtilagma parametreleri ile yeni koronaviriis pndmonisi arasindaki
iligkiyi arastiran bir ¢aligmada, hayatin1 kaybedenlerin biiyiik ¢cogunlugunun DIC
belirtilerini  karsiladigi ve oOnemli oOlgiide daha yiiksek D-dimer dizeylerine,
parcalanmis fibrin iirlinlerine ve ylikselmis protrombin zamani/aktive parsiyel
tromboplastin zamanma (PT/aPTT) sahip oldugu bulunmustur. Bu nedenle, sistemik
inflamasyonun ve pihtilasma sisteminin kombine bicimde SARS-COV-2 ile iliskili
genel mortalitede ©6nemli bir rol oynayabilecegi sonucuna ulagilmaktadir

(Arachchillage ve Laffan 2020).
i
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Sekil 5. SARS-CoV 2’nin yasam déngusi (Lu ve ark. 2020).

Virionun S glikoproteinleri, hiicresel reseptor ACE2’ye baglanir ve endozomal
yol ile hedef hiicrelere girer. Daha sonra viral RNA sitoplazmada ag¢iga ¢ikar. ORFla
ve ORF1lab, RTC’nin proteazlari tarafindan par¢alanan ppla ve pplab poliproteinlerini

tiretmek i¢in translasyona girer. Replikasyon sirasinda RTC, genomun (-) RNA
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kopyalarmi iiretir ve bu kopyalar (+) RNA genomlar1 i¢in kalip olarak kullanilir.
Transkripsiyon sirasinda, siireksiz bir transkripsiyon seklinde i¢ ige gegmis bir alt
genomik RNA (sgRNA) seti retilir. Bu sgRNA’lar birkag acik okuma g¢ergevesine
(ORF’ler) sahip olabilmesine ragmen, sadece en yakin ORF (5 ‘ucuna) gevrilir. SARS-
CoV-2 yapisal proteinlerinin liretiminden hemen sonra niikleokapsidler sitoplazmada
toplanir ve ardindan endoplazmik retikulum (ER)-golgi ara bolmesinin limenine
tomurcuklanir. Virionlar sonrasinda enfekte olmus hiicreden ekzositoz yoluyla salinir

(Lu ve ark. 2020)
2.2.3. Etiyolojisi

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentindeki bir grup hastaya nedeni bilinmeyen
pnomoni teshisi konuldu. 30 Aralik 2019°da dezenfekte edilen ve 1 Ocak 2020’de
resmi olarak kapatilan Wuhan’daki Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazari’nda satilan
urtinlerle bir¢ok pnomoni vakasinin iliskili oldugu bildirilmistir (Wu ve ark. 2020).Bu
pazar, deniz lriinleri, taze et, cabuk bozulan triinler ve ¢ok c¢esitli yabani hayvanin

tiketim i¢in satildig1 genis bir aland1.

Pekin’deki Diinya Saghk Orgiitii, 31 Aralik’a kadar ayn1 sehirde
aciklanamayan bir grup pndmoni hastasindan bir ¢alisma yayimladi. Birkag giin sonra,
Wuhan Viroloji Enstitlisi’ndeki arastirmacilar, hastalarin bronkoalveolar lavaj
ornekleri tzerinde NGS tekniklerini kullanarak metagenomik bir analiz yaparak
hastaligin olas1 nedeni olarak yeni bir koronaviriis tanimladilar. SARS-CoV’a benzer
sekilde, yeni viriis ACE2 reseptoriine baglanir (Del Rio ve Malani 2020).Bununla
birlikte, ACE2’nin solunum sistemindeki diisiik ekspresyonu nedeniyle, simdi es
reseptorlerin, alternatif reseptorlerin ve heparan sulfat, néropilinler, siyalik asitler,
GRP78 ve CD147 (BSG) dahil olmak {izere bircok faktdriin viriisiin baglanmasi ve

girigine katkida bulunabilecegi varsayiliyor (Ganier ve ark. 2020).

Bu salgim, 2002°de Guney Cin’deki SARS salginiyla karsilastirilabilir. Her iki
virlistin  yayginligi, hayvan pazarlarinda satilan canli hayvanlara maruz kalan
hastalarda kis aylarinda baslamasi ve ikisinin de basta bilinmeyen nedenlerden ortaya
¢ikmasi benzerdir (Chang ve ark. 2020). Hayvan konaklarindan insanlara bulagsan
virlisler diinyanin en ¢ok tanman Sliimciil hastaliklar1 arasindadir. SARS-CoV ve
MERS-CoV bu tiir zoonozlardir ve SARS-CoV-2nin S ve N proteinlerinde bulunan

iki mutasyonun goriilme siklig1 bir hayvandan bulastigini gosterebilir (Benvenuto ve
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ark. 2020). SARS-CoV-2’nin hangi hayvandan kaynaklandigi heniiz net olarak belli
olmasa da hayvan yollu bulas oldugu diisiiniiliiyor. Son sonuglara gére, SARS-CoV-
2, SARS-CoV ile genetik dizinin %79,5’ini paylasiyor ve bir yarasa koronaviriisii ile
(HKU9-1) %96,2 benzer yapiya sahiptir (Del Rio ve Malani 2020).

Koronaviriisiin tiirler arasi veya insandan insana bulasma riski ve dinamikleri,
konak bagisiklik sistemi, konak reseptorleri, gogalma hiz1 ve viriis mutasyon orani gibi

cesitli faktorlerden etkilenir (Xu ve ark. 2020).

Bu, 20 yildan kisa bir siire i¢indeki ticlincii ciddi koronaviriis salginidir ve
SARS-CoV-2, enfekte hasta sayisinda SARS ve MERS’i biiylik dlglide asmustir.
Covid-19 mortalite oraninin enfekte olmus hasta sayilar1 net olarak belirlenememis
olmasina ragmen SARS’tan (%9,5) ve MERS’ten (%30) daha diisiik olarak yaklasik
%2 oldugu bildirilmektedir (Chang ve ark. 2020).

2.2.4. Epidemiyolojisi

2019 yilinmm sonunda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde yeni tip
koronavirus tespit edildi. Baslangigta, hastalik Wuhan halkimi etkileyerek yerel olarak
yayild1 ve daha sonra uluslararasi gezginler araciliiyla diinyaya yayildi. Sonug olarak,

11 Mart 2020°de DSO tarafindan diinya ¢apinda bir pandemi ilan edilmistir.

Aralik 2019°da DSO Cin Ulke Ofisi’nden gelen ilk giincellemenin ardindan,
Covid-19’un yayilimi 6nemli 6l¢iide artti. SARS-CoV-2, biiyiik 6l¢iide Ay Yeni Yili
kutlamalar1 nedeniyle Cin’in diger bdlgelerine yayildi. Cin digindaki ilk vakalar
sirasiyla 13 ve 16 Ocak 2020°de Tayland ve Japonya’da tespit edildi. 25 Ocak’a kadar,
virlis Hong Kong, Makao, Avustralya, Malezya, Singapur, Fransa ve Japonya da dahil
olmak {izere diinyanin diger bolgelerinde tespit edilmisti. 3 Subat itibariyle, viriise
maruz olan {ilke sayis1 24 idi ve 13 Nisan’a kadar 213’4 ast1 (Nikpouraghdam ve ark.
2020; Wu ve ark. 2020).

En sik altta yatan risk faktorii hipertansiyon (HT) (%12,8) olurken, onu
diyabetes mellitus (DM) (%5,3) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (%4,2) izlemistir.
Covid-19’un her yastan c¢ocukta goriilebildigi bildirilmistir, ancak yetiskin
hastalardaki semptomlara gére daha nadir ve daha az ciddidir (Dong ve ark. 2020).
DSO’ye bildirilen tiim vakalar arasinda, hastaligin semptomlari sirastyla %3, %15 ve
%82’sinde kritik, siddetli ve hafif olarak bildirilmistir. Genel mortalite %2 olarak

saptanmustir (Vetter ve ark. 2020). Bununla birlikte bulasma hiz1 konusunda farkli
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oranlar tespit edilmistir. Li ve ark. (2020) tarafindan yapilan arastirmada SARS-CoV-
2 i¢in bulastirma orani (R0O) 2.2 idi, yani enfekte olan her kisi viriisii ortalama 2.2 kisiye
bulastirabilir. Bagka bir caligmada, viriisiin R0’1 2.68 olarak bildirildi ve salgin iki
katina ¢ikmasi 6,4 glin olarak hesaplandi. Tahmini R0’1 3’ten fazla olan baska raporlar
da vardir, mevsimsel gribin RO’1 ise yaklasik 1,3’tlr (D’Arienzo ve Coniglio 2020).

2.3. Risk Faktorleri

Covid-19 her yastan insani etkileyebilir, ancak veriler baz1 kisilerin viriise
maruz kaldiklarinda hastalanma olasiliginin digerlerinden daha yiiksek oldugunu
gosteriyor. Salgmin baslangicindan itibaren, Cin’den gelen veriler yash gruplarda ve
onceden var olan komorbid durumlar1 olanlarda daha siddetli hastalik ve daha yiksek
enfeksiyon oranlar1 oldugunu gdstermistir (Z. Wu ve McGoogan 2020). Ornegin
60’larindaki insanlarin agir hastalik riski 50°1i yaslaridaki insanlara gore daha yiiksek
ve 50’li yaglardakiler 40’11 yaslardaki kisilere gore daha yiiksek risk altindadir. Siddetli
hastalik i¢in en biiyiik risk 80 yas ve tizerindekiler arasindadir. 10 yasin altindaki
cocuklar risk altinda degildir ve hastaligi yayma olasiliklar1 daha diisiiktiir. Bununla
birlikte 10 ile 19 yaslar1 arasindaki ¢ocuklar daha az agir hastalik riski altindadir, ancak

yetigkinler kadar hastalig1 yayma olasilig1 yiiksektir (Guenther ve ark. 2020).

Lancet Global Health kisa siire dnce diinya ¢apinda bes kisiden birinin altta
yatan bir komorbiditeye bagl olarak enfekte olmalari durumunda ciddi hastalik
riskinin arttigmi ve bu riskin yasla 6nemli 6l¢tide degistigini tahmin etmistir(Clark ve
ark. 2020). Bir veya daha fazla komorbiditenin prevalansi 25 yasindan sonra yaklasik
%10, 50 yasmdan sonra %33 ve 70 yasmndan sonra %66’dir. Onceden eslik eden
hastaliklar1 olanlar arasinda vaka 6liim orani kardiyovaskiiler hastalik i¢in %10.5,
diyabet i¢in %7.3, kronik solunum yolu hastaliklar1 i¢in %6.3, hipertansiyon i¢in %6.0
ve kanser i¢in %5.6°dir (Kass ve ark. 2020). Covid- 19’lu obez kisilerin siddetli zatiirre
yasamasi ve ventilasyon gerektirmesi daha olasidir (Cai ve ark. 2020; Stefan ve ark.
2020). Organ nakli veya kanser kemoterapi tedavisi nedeniyle bagisikligi zayiflamig
kisiler Covid-19’a kars1 savunmasizdir. Sigara igmek Covid-19 i¢in siddetli hastalik
riski ile iliskilidir. Covid-19 ile enfekte sigara icenlerin ciddi semptomlar yasama
olasihiginin 1,4 kat ve 2,4 kat daha fazla oldugunu bulunmustur. Sigara igmeyen
Covid- 19 hastalarma kiyasla yogun bakim iinitesine yatirilma, entiibasyon gerektirme

veya 6lme olasilig1 daha yiiksektir (Vardavas ve Nikitara 2020).
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Tablo 1. Covid-19 igin risk faktdrleri (2019 Epidemiology | BMJ Best Practice).

GUCLU RiSK FAKTORLERI

Uzun sireli bakim tesisinde kalma

Yaglilik

Komorbiditelerin varligi

Bulagma riskinin ytiksek
olduguyerde
ikamet/ig/seyahat

Kardiyovaskuler hastalik

Muhtemel veya teyit
edilmigvaka ile temas

Diyabet hastaligi

Erkek seks etnik koken

Kronik solunum yolu hastaligt e Hamilelik
Kronik bébrek ve karaciger hastaligi e Sigarai¢gmek
Hipertansiyon e Malignite

Ruh saglig1 bozukluklar

Serebrovaskdler hastalik

Madde kullanim bozukluklar1

Demans

HIV enfeksiyonu

Down sendromu veya
engellilik

Bagisiklik baskilanmasi

Hemoglobinopatiler

ZAYIF RiSK FAKTORLERI

Proton pompast inhibitdrd kullanimi

Otoimmun hastalik
(tiroidhastaligi) ve
Parkinson

D vitamini eksikligi

Fiziksel hareketsizlik

Dislipidemi

Cerrahi

Kan gruplar1 A ve B

Cevresel faktorler

2.4. Bulas Yolu

Covid-19 diger iist solunum yolu enfeksiyonlarinda oldugu gibi 6ncelikle
damlacik yolu ile kisiden kisiye bulagsmaktadir. Asemptomatik olan veya hasta olan
kisilerin konusma, oksiirme veya hapsirmasi ile ortaya sactiklar1 damlaciklar, bu

kisilere 1 metre veya daha yakin bulunan duyarl kisilerin ag1z veya burun mukozasma
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ulagmakta hastalik yayilmaktadir. Ayrica ortaya sagilan damlaciklara eller ile temas
edilmesi sonrasinda ellerin agiz veya burun mukozasina gotiirmesiyle de hastalik

bulasabilmektedir (Bulut ve Kato 2020).

Covid-19 hastaliginin bulas siiresi diger {ist solunum yolu enfeksiyon
etkenlerinde oldugu gibi belirtilerin baslamasi Oncesinde basladigi ve kisilerin
semptomatik oldugu siire boyunca devam ettigi Ongoriilmektedir. Semptomlarin
baslamasindan 24-48 saat 6ncesinde bulastiriciligin basladigi, hafif/orta vakalarda 7-
12 giin kadar devam ettigi, agir vakalarda ise 2 hafta veya daha uzun siirebildigi
bildirilmektedir (Hassan ve ark. 2020). Bulas sonrasi hastaligin ortaya ¢ikis siiresi
ortalama 5 giin olarak bildirilmekte bu stirenin 10-14 giine kadar uzayabilecegi rapor
edilmektedir (Guan ve ark. 2020; Li ve ark. 2020).

Asemptomatik veya hafif vakalarda kisilerde viral temizlenmenin daha kisa
stirede gergeklestigi ve viriis yiikiiniin daha diisiik olmasi1 nedeni ile bu kisilerin daha
az bulastirict olduklar1 diistiniilmektedir. Diger yandan yapilan ¢calismalarda hastaligi
agir gecirenlerde virlis yiikiinlin yiiksek oldugu ve viral temizlenmenin daha uzun
sirdiigii  bildirilmektedir. Bu nedenle hastaligi agir gecirenlerin  bulastirma

potansiyellerinin daha yiiksek olabilecegi kabul edilmektedir (Oztiirk ve ark. 2020).

RO; Hastalig1 Bulastirma Katsayisi (Basic reproduction number: R0) olarak
tamimlanmaktadir. RO; duyarli bir populasyonda, virls ile enfekte olan bir kisiden
bulastiric1 oldugu siire boyunca kag farkl kisiye viriisii bulastirabilecegini belirleyen
bir degerdir. Bu deger eger 1’in iizerinde ise enfekte olan kisi birden fazla yeni
enfeksiyona neden olabilecegi anlamma gelmektedir. Yapilan c¢esitli ¢alismalarda
Covid-19 i¢in RO degeri 2,2- 6,56 arasinda degistigi bildirilmekte, etkenin mutasyonlar
ile farklilagtig1 alt tiirlerde farkli degerler rapor edilmektedir (Li ve ark. 2020; Y. Liu
ve ark. 2020; Yuan ve ark. 2020).

2.5. Komplikasyonlar

Covid-19 enfeksiyonu ozellikle ileri yastaki ve eslik eden hastaliklar1 olan
kisilerde agir seyretmekte ve basta agir solunum yolu enfeksiyonu olmak tizere ¢esitli
Klinik tablolar ile karsimiza gelebilmektedir. Sepsis, septik sok, ARDS, miyokardit,
aritmi ve kardiyojenik sok, koagulasyon disfonksiyonu, metabolik asidoz, akut bobrek
hasari, kronik akciger hastalig1 alevlenmeleri ve ¢oklu organ yetmezlik tablolar1 agir

hastalarda en sik karsilasilan komplikasyonlardir (Hassan ve ark. 2020).
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Covid-19 hastalarinda gelisen sitokin firtinasi bir¢ok agir klinik tablo ile
sonuglanabilmektedir. Sitokin firtnasi; farkli uyaranlarin etkisi ile kontrolsiiz bir
sekilde immiin sistemin aktive olmasi ve asir1 proinflamatuar sitokin iiretimi ile
sonuglanmasi olarak tanimlanmaktadir (Sinha ve ark. 2020). Bu hastalarda immun
sistem agir1 bir reaksiyon gostermekte ve biiyiik miktarda sitokin dolasima
salinmaktadir. Dolagsan bu sitokinler aracilig1 ile ¢esitli organ ve dokularda ciddi
diizeyde hasar olusmakta ve mortalite oranlarmmin artmasinda Onemli katki

sunmaktadir (Oztlrk ve ark. 2020).

SARS-CoV-2 oncelikle solunum sisteminde replike olmaktadir. Sitokin
firtinas1 gerceklesen hastalarda oncelikle akcigerde agir hasar gergeklesmekte, bu
hastalarda agir pndmoni ve ARDS tablolar1 goriilmektedir (Ye ve ark. 2020). Sitokin
firtinas1 sonucu ARDS tablosunun eslik ettigi bu hastalarda CRP, ferritin, kreatinin,
LDH, CK (kreatin kinaz), IL-6 ve D-dimer yiiksekligi tespit edilmektedir(Jin ve ark.
2020).

Viral enfeksiyon monosit, makrofaj, endotel hicresi, lenfosit ve platelet
aktivasyonuna neden olmakta ve prokoagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ile
sonuclanmaktadir. Arteriyel ve vendz tromboz koagililasyon sistemin asir1
aktivasyonuna sebep olmakta ve bu durum intraalveolar ve sistemik fibrin aglarinin
olusmasma yol agmaktadir. Bu durum agir solunum yolu hastaligi bulgular ile

sonuglanmaktadir (Giannis ve ark. 2020).

Covid-19 seyrinde gorilen kardiyak komplikasyonlardan; infeksiyon
sonucunda artan metabolik ihtiyacin kardiyak rezerv tarafindan karsilanamamasi,
viriisiin akut koroner sendrom, aritmi ve kalp yetmezligine neden olabilmesi,
miyokardiyal etkilenme sonucunda akut miyokard hasar1 riskinin olusmasi sorumlu
tutulmaktadir (Nishiga ve ark. 2020).

Covid-19 seyrinde goOrulen karaciger hasarmin tam mekanizmasi
aciklanamamakla birlikte olusan sitokin firtinasinin veya ilag iliskili karaciger

hasarinm neden olabilecegi ifade edilmektedir (Oztlirk ve ark. 2020).

Agir vakalarda bobrek hasari sik olarak goriilen bir komplikasyondur. Viriis
bobrek hiicrelerini dogrudan etkilemekte veya sistemik yanitin bir sonucu olarak
bobrek hasar1 olusabilmektedir. Bobrek hasar1 Covid-19 seyrinde 6nemli bir mortalite

gostergesi olarak kabul gormektedir (Oztiirk ve ark. 2020; Ronco ve ark. 2020).
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Covid-19 seyrinde en sik karsilasilan norolojik komplikasyonlar ensefalopati,
akut iskemik serebrovaskuler olay, ensefalit ve Guillian Barre sendromudur.
Konfiizyon en sik goriilen bulgudur ve biling degisikligi, kortikospinal aks tutulum
bulgulari, ajitasyon ve bas agrisi diger bulgular olarak karsilasilmaktadir (Kremer ve
ark. 2020; Lersy ve ark. 2021).

2.6. Tam1 Yontemleri

SARS-CoV-2'nin alt solunum yolu ve gastrointestinal sistem mukozasinda
replikasyon gdosterdigini ancak ¢ok az etkiyle viremiye neden oldugu bulunmustur.
Viriis daha 6ncelikle st solunum mukoza epitelinde ¢ogaldig1 goriilmiistiir. Bulas alan
hastalarin ¢ogunlugu asemptomatik veya iist solunum yolu belirtilerini hafif diizeyde

hissetmektedirler (Oztiirk ve ark. 2020).

Covid-19 teshisi genellikle gergek-zamanl reverse transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) gibi virus RNA’smin hastada enfekte oldugunu tespit
edebilen molekiiler testler kullanilarak yapilmaktadir. Tani1 koyabilmek igin hastalarin
st solunum yolundan sirinti 6rnegi alinarak kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan

ornek tipi nazofarengealden alinan siiriintii drnegidir (Oztiirk ve ark. 2020).

Tan1 igin ayrica gesitli serolojik testlerdende faydalanilabilecegi
belirtilmektedir. Covid-19’u asemptomatik veya klinik belirtili sesmptomatik bulgular
ile geciren kisilerde bir siire sonra antikor cevabi (IgM, IgA ve 1gG) olusmaktadir. Bu
nedenle hastaligm ilk donemlerinde serolojik testlerin negatif ¢iktigi ve hastaligin
erken evrelerinde negatif goriinebilecegi unutulmamalidir. Yapilan g¢alismalarda
serolojik testlerle saptanabilen antikor yanitinin (IgM) 6-7 glnunden sonra tespit
edilmesiyle birlikte gogunlukla bu sure hastaligmn ilk bulgularinin baslamasindan 10

gin sonrasinda gerceklestigi bilinmektedir (Oztlrk ve ark. 2020).
2.6.1. Klinik Bulgular

Covid-19’un kulucka siiresi 2 ile 14 giin arasinda degisir ve semptomlar
ortalama 4-7 giin arasinda meydana gelmektedir. ilerlemis yasta olmayan ve herhangi
eslik eden bir hastaligi bulunmayan bireylerde hastalik cogunlukla asemptomatik veya
hastaligin bulgular1 hafif seyrederken hastaligin asemptomatik enfeksiyon orani tam

olarak bilinmemektedir (Oztiirk ve ark. 2020).

Hafif vakalarda klinik bulgular genellikle st solunum yolu enfeksiyonu

belirtileridir. Dusiik dereceli ates, bogaz agrisi, kuru 0ksuruk, nazal konjesyon, kas
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agris1 ve yorgunluk en cok rastlanan bulgulardir. Bu belirtilerin yan1 sira ek olarak
koku ve tat kaybi, bulanti, ishal ve cilt dokiintiilerine daha az rastlanmaktadir. Hastalik
blylk o6lcude hafif vakalarla sinirli olmasina ragmen nadiren de olsa ciddi klinik

tablolara da sebebiyet verdigi saptanmistir (Cascella ve ark. 2022).

Orta agir vakalarda siddeti degisken karakterde alt solunum yolu enfeksiyonu
ve bulgular1 ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastalarda hastaligin siddetine bagli olarak
solunum yetmezligi ve hipoksi bulgular1 goriilmistiir. Kritik hastalarda ise
koagiilasyon bozuklugu hizla gelisen ARDS, metabolik asidoz, septik sok, bobrek ve
kardiyak hasar1 en ¢ok gozlemlenen klinik bulgulardir (Cascella ve ark. 2022). Tablo
2’de Covid-19 klinik tablolar1 gosterilmektedir.

Tablo 2. Covid-19 Klinik tablolar1 (Cascella ve ark. 2022).

Hafif Klinik bulgular hafif, radyolojik olarak pnémoni bulgular1 yok

Orta Ates ve solunum yolu enfeksiyonu semptom ve bulgulari mevcut.
Radyolojik olarak pnomoni bulgulari mevcut

Agir Asagidaki durumlarin en az birinin varhg:
o Nefes darlig: (solunum sayis1 > 30/dak)
e Dinlenme durumunda Oksijen saturasyonu < %93
e PaO2/FiO2 = 300 mmHg

e 24-48 saat icerinde akciger goruntilemesinde %50’nin
lizerinde progresyon izlenmesi

Kritik Asagidaki durumlardan en az birinin gorilmesi
e Mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi
e Septik sok

e Coklu organ yetmezligi tablosu

Hastalar virise maruz kaldiktan sonra ortalama 4. gin sonunda hastaneye
bagvuru yapmaktadir ve yaklasik 5. giinde hafif respiratuar distres belirtileri bas
gOstermektedir. Hastane yatis genellikle belirtilerin baglamasindan 7 gin sonra
olmakla birlikte bu siire 4 ile 14 giin arasinda degiskenlik gostermektedir. 8. Gun ve
sonrasinda ciddi solunum yetmezligi gelisme gostermekte ve ortalama hastalar 10.5.

giin sonrasinda solunum destegine mecbur kalmaktadir (Mizumoto ve ark. 2020).
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Covid-19 koronaviris ailesinden olan daha 6nce bircok hasara sebep veren
SARS ve MERS ile karsilastirildiginda ¢ok diisiikk 6lim oranlar1 gozlenmistir. SARS
ve MERS enfeksiyonlarinda mortalite oranlari sirasi ile %9.6 - %34.4 olarak bilinirken
Covid-19 da bu oran gesitli ¢aligmalarda %2.3-%2.6 arasinda oldugu bulunmustur
(Wang ve ark. 2020; Wu ve ark. 2020; Z. Wu ve McGoogan 2020).

Ote yandan Covid-19 mortalitesi iizerine yapilan arastirmalar, mortalitenin
diinyanin farkli bolgelerine, farkli yas gruplarma ve altta yatan kronik hastaliklarin
varligma gore degisiklik gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica mortalite oranlarinda
erken tan1 ve erken tedavinin yani sira saglik hizmetlerine erken evrede basvurmak

cok blyuk 6nem arz etmektedir (Z. Wu ve McGoogan 2020).

Covid-19 enfeksiyonunda hayatin1 kaybeden insanlarin ¢ogunlugu, kronik
hastalik 6ykiisii olan orta ve ileri yasta hastalardan olugsmaktadir. Komorbidite 6ykisi
olmayanlar arasmnda 6lim oran1 %0.9 olarak saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada 60
yas Ustl hastalar incelenmeye alinmis ve bu c¢alismada 80 yas Uzerindekilerde
komorbid hastaliga sahip olanlarda mortalite %14,8, kardiyovaskiiler hastaliklarda
%10.5, diyabetli hastalarda %7,3, kronik akciger rahatsizhigi olanlarda %6.3
hipertansiyonu bulunanlarda %6,0 ve kanser teshisi konanlarda %5,6 oldugu
raporlanmustir (Z. Wu ve McGoogan 2020). Kritik klinik durumlar1 olan hastalarda ise

mortalitenin %50°’ye ulasabilecegi bildirilmistir (Oztiirk ve ark. 2020).

Hafif semptomatik hastalarda iyilesme bulgular1 ortalama 2 hafta olarak
gozlemlenirken agir vakalarda sire¢ 6 hafta kadar sirmektedir. Ik belirtilerin
baslangicindan 6liime kadar olan sire¢ 2-8 hafta olarak bildirilmektedir (Cascella ve
ark. 2022; Hassan ve ark. 2020).

2.6.2. Laboratuvar Bulgulan

Covid-19 surecinde laboratuvar testlerinden risk degerlendirmesi yapmak,
hastaligin takip yonetiminde ve tedavide izlenecek yolun belirlenmesinde
faydalanilmaktadir. Covid-19 hastaliginda laboratuvar bulgularinda 06zellikle
hematolojik, immiinolojik ve biyokimyasal testlerden faydalanilmaktadir. Ancak bu

laboratuvar bulgular1 hasta gruplarinda farkliliklar gostermektedir (Metin 2022).

Covid-19 degerlendirmesinde kullanilan laboratuvar testleri Tablo 3’de

ozetlenmistir (Oztlrk ve ark. 2020).
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Tablo 3. Covid-19’da yaygin olarak kullanilan laboratuvar testleri (Metin 2022).

Test Degisiklikler ve yorumlar

Hematolojik degerler

Tam kan Hemoglobin (genellikle normal, agir vakalarda diisiik) Beyaz kiire (normal,
sayimi vakalarin %29’unda azalir, yogunbakim (nitesi vakalarinda yiiksek)
Lenfopeni (¢cogu vaka, agir vakalarda < 800/mL)

Trombosit (hormal, artmis veya agir vakalarda hafif diistik)

CD4 ve CD8 Azalir

PT ve PTT Normal, agir vakalarda hafif uzar

Fibrinojen Avrtar

D-dimer Artar, agir vakalarda > 1000 ng/ml
inflamatuar belirtecler

CRP Acrtar

ESR Normal, artar

Ferritin Artar, agir vakalarda > 500 ncg/ml

Prokalsitonin Normal, agir vakalarda ve sekonder bakteriyel enfeksiyon varliginda artar

Biyokimya parametreleri

Glukoz Artar

BUN ve Artar

kreatin

Elektrolitler Hiponatremi, hipokalemi
Albumin Azalir

ALT ve AST Artar

LDH Artar

Lenfopeni hastalik siirecinde en ¢ok saptanan hematolojik parametrelerden
birisidir. Ozellikle hastalik dliime ilerlediginde en sik goriilen durumdur (Hassan ve
ark. 2020; Oztiirk ve ark. 2020).

Trombositopeni ¢ok sik rastlanmasada 6zellikle hastaligin 6liime ilerledigi ve
Oliimiin meydana geldigi vakalarda az rastlanmaktadir. Siddetli trombositopeni bu
nedenle mortalite icin bir risk faktori olarak kabul edilir (Hassan ve ark. 2020; Oztiirk
ve ark.2020).

Koagtilasyon parametreleri 6zellikle dissemine intravaskiler koagilasyon gibi

komplikasyonlarm saptanmasinda Onemli laboratuvar bulgular1 olarak deger

gormektedir (Hassan ve ark. 2020; Oztiirk ve ark. 2020).

Yiiksek D-dimer dizeyleri 6zellikle yogun bakim iinitesine (YBU) kabul
edilen hastalarda yiiksek oldugu bilinmektedir ve ARDS, sepsis, sitokin firtinast ve
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organ yetmezlikleri gelisimi iligkili risk faktori olarak gorilmektedir (Hassan ve ark.
2020; Oztiirk ve ark. 2020).

Troponin birgok inflamatuar durumda yukselir ve trombls ve myokardiyal
enfarktiis ile iliskili oldugu bilinmektedir. Hem viriisiin hem de kendisinin sebep
oldugu etki miyokardiyal hasar olusturabilmektedir. Covid-19 siiresince 0Ozellikle
kritik hastalarda ve olimin gozlendigi vakalarda troponin duizeyleri yuksek
Olculmektedir (Alizadehsani ve ark. 2021; Hassan ve ark. 2020).

Birgok Covid-19 hastasinda C-reaktif protein (CRP) diizeyinin yiikseldigi ve
ciddi vakalarda daha yuksek oranlarda artis gosterdigi bildirilmistir. Yapilan bir
caligmada hayatta kalan hastalarda CRP degeri 40 mg/dl olarak 6lgiiliirken yasamini
yitiren hastalarda 125 mg/dl olarak goriilmiistiir (Ruan ve ark. 2020; Wang ve ark.
2020).

Ferritin Covid-19 vakalarinda makrofaj ve hepatosit aktivasyonun bir sonucu
olarak artmaktadir. Diger viral enfeksiyonlarin aksine Covid-19’un neden oldugu
sitokin firtinasi sirasinda ferritin seviyesinde 6nemli bir artis goriilmiis ve bu nedenle

sepsis belirteci olarak tanimlanmaktadir (Oztiirk ve ark. 2020).

Prokalsitonin seviyesi genellikle Covid-19’un erken evrelerinde normal olarak
olciilmiistiir. YBU yatis gerektiren hastalarda yiiksek bulunmakta ve bu durum
hastaligin ko6tii prognozu ile iliskilendirilmektedir. Ayrica sekonder bakteriyel

enfeksiyonlarin varliginin gostergesi olarak kullanilabilecek ¢aligmalar mevcuttur

(Oztiirk ve ark. 2020; Ramos-Rincon ve ark. 2021).

Agir vakalarda ve YBU’de takipli hastalarda Albiimin diisiikliigii, ALT
(Alanin Aminotransferaz), AST (Aspartat Aminotransferaz) ve LDH (Laktat
Dehidrogenaz) gibi karaciger ile iliskilendirebilecegimiz markerlarda siklikla artig
gorilmektedir. Bu parametrelerin ¢esitli ¢alismalarda hastalik progresyonunu

netlestirmede yardimci olacagini ifade etmektedir (Ramos-Rincon ve ark. 2021).

Covid-19’un bobrek hiicrelerine zarar verebilecegi de gdzlenmistir. Yapilan
calismalarda BUN ve kreatinin seviyeleri arttik¢a glomerular filtrasyon hizinin (GFR)
azaldig1 gorilmistir (Pei ve ark. 2020).

21



2.6.3. Goriintiileme Bulgular:

Covid-19 pnoémoni tablosu, tanist ve takibinde radyolojik yontemler
laboratuvar bulgular1 kadar olduk¢a 6nemli ve yararhidir. PA akciger grafisinin tani
degeri ¢ok smirlidir. Bu baglamda hastaligin erken teshisi i¢in kontrast madde
verilmeden ¢ekilen bilgisayarli tomografi (BT) oldukca 6nemlidir (Kanne ve ark.
2020; Tapé ve ark. 2020).

BT’de Covid-19 pndmonisi klasik bulgular1 bilateral, periferal yerlesimli buzlu
cam alanlari, konsolidasyon veya her ikisinin birlikte varligidir. Bao ve ark. (2020),
tarafindan yapilmis Covid-19 pnémoni vakalarinda en yaygin BT bulgulari meta
analizinde; 2738 vaka degerlendirilmis ve bu ¢alismada, tipik BT bulgulari; en sik
bilateral buzlu cam alanlar1 (%83,31) en ¢ok rastlanan bulgu olarak saptanmistir. Diger
en sik saptanan bulgular; konsolidasyonun eslik ettigi buzlu cam goriiniimii (%58,42),
plevral kalinlasma (%52,46), interlobiiler septal kalinlasma (%48,46) hava
bronkogramlar1 (%46,46), “kaldirim tasi goriinimii” (%14,81), plevral eflizyon
(%5,88), bronsektazi (%5,42), perikardiyal eflizyon (%4,55) ve lenfadenopati (%3,38)
seklinde tespit edilmistir.

Covid-19 pnémonisi goriintiileme bulgularmin siniflandirilmasini standart hale
getirmek amaciyla Covid-19 raporlama ve veri sistemi (CO-RADS) smiflamasi
olusturulmustur (Prokop ve ark. 2020).Bu smiflamaya gore hastalarm BT bulgular1
minimum ve maksimum O ile 6 arasinda raporlanmaktadir; CO-RADS 0 yeterince
degerlendirilemeyen BT bulgularini tanimlar CO-RADS 6 ise Covid-19’da sik goriilen
bulgularin saptandigi BT goriintiisii ile birlikte RT-PCR pozitif vakalari tanimlar.
Stipheli vakalar 1°den 5’¢ kadar smiflandirilir, CO-RADS 4 ve 5, yiksek ve ¢ok
yiksek Covid-19 bulgularina sahip olarak degerlendirilir. CO RADS 3 siipheli
vakalari, CO RADS 1 ve 2 ise oncelikle Covid-19’u akla getirmeyen BT bulgulari
ifade etmektedir (Tablo 4).
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Tablo 4. Covid-19 Pndmonisinde Covid-19 raporlama ve veri sistemi(Prokop ve ark.2020).

CORADS Covid-19 pnomonisi siiphesi Yorum
dazeyi
0 Yorumlanamaz Teknik olarak yetersiz BT,
degerlendirilemez

1 Cok diistik Normal veya non-enfeksiyoz
patoloji

2 Diisiik Oncelikle Covid-19 dis1 enfeksiyoz
tablolar

3 Siipheli Covid-19 ile birlikte diger enfeksiyoz

durumlar icinde uyumlu bulgular

4 Yuksek siipheli Covid-19 icin uyumlu bulgular

5 Cok yuksek siipheli Covid-19 icin tipik bulgular

6 Kanitlanmg RT-PCRile dogrulanmig Covid-19
bulgulari

2.7. Tedavi

Covid-19’a kars1 spesifik bir tedavi yoktur ve ¢ogu kilavuz erken belirleme,
izolasyon ile erken tani ve tedaviyi vurgulamaktadir. YUksek virUs titresi ve bunu
izleyen giiclii inflamatuar sitokin ve kemokin tepkileri, yiksek mortalite ve morbidite
ile iliskilidir. Genel olarak, Covid-19’u olup hastane yatis1 alan hastalarda
ventdztromboemboli (VTE)’yi engellemek igin profilaktik diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) dozu o6nerilir. Hastaligm klinik yonetimi, enfeksiyon Onleme ve
kontroliiniin yanisira gerektiginde oksijen ve mekanik ventilasyon ile destekleyici
bakimi icermektedir (Hamid ve ark. 2020). Enfekte bireyler icin antiviral tedavi ile

birlikte semptomatik ve destekleyici bakim onerilir (Carlos ve ark. 2020).

Covid-19 salginmin baslangicinda, daha oOnce diger baska hastaliklarinin
tedavisi i¢in onaylanip yaygin olarak kullanilan ve in vitro olarak SARS-CoV’a kars1
givenli ve etkili oldugu belirlenmis hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir,
lopinavir- ritonavir gibi ilaglar iilkemizde ve diger iilkelerde yeniden diizenlenerek

onerilmis ve kullanilmis olup bu ajanlarin ¢esitli kombinasyonlar1 halen bircok iilkede

kullanilmaktadir (Ceylan 2021).

ABD’de Covid-19 tedavisi igin kullanilan hidroksiklorokin ajani, yan
etkilerinin faydasina gore daha c¢ok oldugu gerekgesiyle Haziran 2020°de
durdurulmustur (Stasi ve ark. 2020). Turkiye’de ise 7 Mayis 2021°de Saglik Bakanligi
yaymladigi “Covid-19 erigkin hasta tedavisi” rehberinden hidroksiklorokin
kullanimimi kaldirmustir (Bilim Kurulu TCSBBD).

Ulkemizde Saghk Bakanligmin giincel Covid-19 rehberi hafif, orta ve ciddi

siddetteki enfeksiyonlarda favipravir ile tedaviyi onermektedir.
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Destekleyici  tedavi olarak; ARDS olgularinda 1-2  mg/kg/gin,
metilprednizolon 5-7 glin olarak “zayif kanit diizeyi” ile agir pndmonide ise atipik
pnomoniyi de igerecek sekilde antibiyotik tedavisi dnerilmektedir. Sitokin firtinasi ile
karakterize makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) olan hastalarda tosilizumab ve
anakinra gibi anti-sitokin/anti-inflamatuar tedaviler denenebilir. Koronaviris;
dogrudan endotel hasari, hareketsizlik veya yatisla iliskili staz veya sepsis gelisen
olgularda vaskiiler mikrotrombotik hastalik sonucunda tromboembolik olaylara yol
acabilmektedir. Bu nedenle tiim Covid-19 hastalarina diisiikk molekiil agrilikli heparin
(enoksaparin 40 mg/giin) profilaksisi uygulanmalidir (Ceylan 2021).

2.8. As1 Cahsmalan

Asilar, hedeflenen viral ve bakteriyel patojenleri tanimak ve bunlarla savagmak
igin viicudun dogal savunmasinin, bagisiklik tepkisini egiterek ve hazirlayarak her yil
diinya ¢apinda milyonlarca hayat kurtarmaktadir. Asilama ve asilama sonrasi patojen
maruziyeti ile etken patojene karsi humoral immiin yanit olustugunda antikor yaniti

hizla aktive olur ve hastalik &nlenir (Ozek 2021)

DSO’ye gore asilar, viriis ve bakteri gibi patojenleri taniyan, bagisiklik
sisteminin onlarla savagmasma yardimci olan ve viicudumuzu bu enfeksiyonlardan
koruyan farmasétik iiriinlerdir. Bagisiklama (immiinizasyon), DSO tarafindan asmin
uygulanmasi yoluyla kisinin bulasici bir ajana kars1 bagisiklik veya direng kazanmasi

olarak tanimlanmaktadir (WHO 2020).

Ast; Covid-19 enfeksiyonu icin en etkili tedavi olarak gortlmektedir. Bu
amacla as1 c¢alismalari, Covid-19 pandemisi baslangicindan beri bir¢ok iilkede
yapilmaya baslanmistir. Bu as1 tiirleri; zayiflatilmis canli viriis kullanilan canli ataniie
asilar, inaktif viriis, viral vektor, niikleik asit (RNA ve DNA), protein subunit ve viriis
benzeri partikiil (VLP) igeren asilardir. Giincel olarak BNT162b2 (Pfizer- BioNTech
Covid-19), mRNA 1273 (Moderna Covid-19 asis1), CoronaVac (Sinovac) gibi asilar

acil kullanim endikasyonu ile bir¢ok iilkede uygulanmaya baglamigtir.

Turkiye’de Covid-19’a kars1 yerli asi calismalari Erciyes Universitesi
tarafindan 5 Kasim 2020°’de Faz 1 ¢alismasiyla baglamistir. 10 Subat’ta Faz 2 ve 22
Haziran’da Faz 3 asamalarmi basariyla gecerek 22 Aralik 2021 tarihinde TITCK
tarafindan acil kullanim onay1 izni verilmesinden sonra TURKOVAC ismiyle anilan

yerli aginin Kullanimina baglanmistir (T.C Saglik Bakanligi 2021).
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Hastalikli bireylerin serumlarinda yiliksek seviyelerde IgM, IgA ve IgG
saptanmasi, bu antikorlarm  hastaligin  Onlenmesinde Onemli oldugunu
diistindiirmektedir. Hastaligin ilk haftasi icinde S glikoproteinine karsi olusan IgA
yiikselmeye baglayip 20-22. gunlerde tepe yapmakta, IgM ise 10-12. gilinlerde tepe
yaptiktan sonra genellikle 18. gilin civarinda azalarak kaybolmaktadir. IgG tip
antikorlar ise 3. hafta civarinda en yiiksek diizeye ulasip 8. haftada azalmaya
baslamaktadir. Hastalig1 hafif geciren kisilerde olusan antikorlarin diizeyi daha diistik
olup daha kisa siire igerisinde kaybolmaktadir. SARS-CoV-2 ile re-enfeksiyonda
antikorlarm azalmasinin yani sira farkli genotipte viriislerle karsilasiimasi belirleyici
olsa da bu durum yine de asilarin etkisinin uzun siireli olamayacagina bir isaret olarak
kabul edilebilir. Ilging bir sekilde daha énce SARS-CoV-2’ye maruz kalmamis
kisilerde belli oranda S-proteine yanit veren CD4+ ve CD8+ T lenfositler tespit
edilmistir. Bunun mevsimsel koronaviriis enfeksiyonlariyla capraz direngten
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ideal asinm hem nétralizan antikor olusturmasi
hem de Th1 yanit1 veren hiicresel bagisiklik elemanlarini aktive etmesi beklenmektedir
(Azap 2020).

SARS-CoV-2 dahil tiim virlisler zamanla degismektedir. Cogu degisikligin
virtistin 6zellikleri tizerinde gok az etkisi vardir veya hig etkisi yoktur. Bununla birlikte
ne kadar kolay yayildigi, iliskili hastalik siddeti, asilarin, tedavi edici ilaglarm, teshis
araclarinin veya diger halk saglig1 ve sosyal dnlemlerin etkinligi gibi baz1 degisiklikler

virsun 6zelliklerini etkileyebilmektedir (WHO 2021).
2.9. Bagisiklik Sistemi ve Covid-19

Koronaviriis hastaligi, tiim diinyay1 etkileyen RNA viriislerinden biri olan
SARS-CoV-2’nin sebebiyet verdigi nemli bir halk sagligi sorunudur (Shakoor ve ark.
2021). Asemptomatik bulgulardan baslayip, solunum yetmezliginin siire geldigi ve
oliime yol agabilen genis spektrumlu Klinik tablolara gotiirdiigi bilinmektedir (Wang
ve ark. 2020). Eslik eden hastaliklar, irk, genetik faktorler, tibbi hizmetlere erisim ve
konagn immiin sistemdeki durumu klinik seyri etkilemektedir. SARS-CoV ve MERS-
CoV gibi benzer enfeksiyonlardaki viral deneyimler géz 6niinde bulundurularak
faydali olabilecegi disiiniilen ilaglar tedavide kullanilmakta ve etkinlikleri halen
arastirilmaktadir. Henliz SARS-CoV-2 virusl igin son derece etkili antiviral ilaglar
bulunmadigindan, bagisiklik sistemini ve antioksidan savunma mekanizmalarini

guclendirmeye yonelik stratejilerin, Covid-19’un simdiye kadar yol agtig1
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komplikasyonlar1 en aza indirmek icin etkili olabilecegi one siriilmektedir (Castillo
ve ark. 2020).

Immiin sistem siirekli tetikte olmakla birlikte patojenle karsilagsmasi
durumunda savunma igin ihtiya¢ olan bagisiklik hiicrelerinin say1 ve fonksiyonundaki
artigin1 destekleyebilmek icin gerekli olan vitamin ve mineral gibi substratlari hazir
bulundurmak zorundadir. Covid-19 da dahil olmak (izere bir¢ok arastirmada cesitli
viral hastaliklarda vitaminlerin konagin bagisiklik sisteminin saglikli bir sekilde
caligmasina katkida bulunabilecegi bildirilmektedir. Covid-19’a destek kapsami
bakimindan vitaminlere olan ilgi her gegen giin daha da artmaktadir (Unal 2021).

Immiin sistem aktif ve siirekli calismasini stirdiirebilmek icin cesitli vitamin ve
minerallerce zengin mikrobesin 6gelerine ihtiya¢ duymaktadir. Ozellikle A, C, D, E,
B2, B6 ve B12 vitaminleri, folik asit, ¢inko, demir, selenyum, ve glutamin, arginin,
taurin ve kikiirt igeren amino asitler gibi g¢esitli amino asitler ve n-3 CDYA’nin
bagisiklik sistemini diizenleyici katkilar1 bilinmektedir (Kussmann 2010; Alam ve ark.
2019).

2.9.1. Ferritin

Vicuttaki butin hicrelerde bulunmakla beraber agirlikli olarak kemik iligi
makrofajlarinda, dalak ve karacigerde bulunan bir proteindir. Ferritin, demirin hiicre
icinde giivenli ve kolay erisilebilir bir sekilde depolanmasini saglayarak lipitleri,
DNA’y1 ve proteinleri; demir radikaller ve demir-hidrojen peroksit reaksiyonunun
toksititesinden korumakta ve demiri kritik hiicresel siirecler i¢cin kullanilabilir hale

getirmektedir (Cullis 2018).

Ferritin duzeyi 6lciimu, Covid-19 hastaliginda teshis amagh degere sahiptir ve
tanisal Onemi vardir. Ciddi Covid-19 hastaliginin seyri sirasinda Ssekonder
hemofagositik lenfohistiyositoz ve sitokin firtinasina bagh artis gésteren ferritin
seviyeleri ¢cok daha fazla yuksek 6l¢cimlerdedir ve bu durum koti prognoz belirtisidir
(Mehta ve ark. 2020; Shoenfeld 2020). Ykselen ferritinin dizeyi hiperferritinemiye
yol agtig1 gibi makrofajlar1 aktiflestirecegi ve bdylece pro-inflamatuar sitokinlerin
artan salgilanmasinin sebep oldugu enflamasyonun yani sira organ hasarindan sorumlu
tutuldugu bulunmustur. Ciddi sekilde etkilenen Covid-19 hastalarinda yiliksek serum
ferritin seviyelerinin daha fazla organ hasarina sebebiyet verdigi diisiiniilebilir (Kernan
ve Carcillo 2017; Ruscitti ve ark. 2020).
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2.9.2. Folat/Folik Asit(B9 Vitamini)

Folik asit vicudun tek karbon metabolizmasinda, serin, glisin ve homosisteinin
metiyonine doniismesinde, histidinin glutamik asite yikiminda, DNA metilasyonu ve
gen ekspresyonunda, nikleik asitlerin yapilisinda, normal sinir sistemi gelisimi ve
beyin fonksiyonlarmin saglanmasinda ve kanser ve inmeyi Onlemede Onemli bir

epigenetik belirtectir (Locasale 2013; Liew 2016).

Folik asit eksikligi CD8+ T hicre aktivitesini inhibe etmekte, lenfosit
fonksiyonunu ve NK hicre aktivitesini bozmakta ve enfeksiyonlara karsi azalmis
konakg1 direnciyle iliskisi bulundugu bilinmektedir. Folat reseptorii 4 (FR4)’{in ayrica
Treg hucrelerin metabolizmasini diizenlemekle beraber immiinolojik olarak gdrev
yaptigida bilinmektedir (Mansouri ve ark. 2016). Yapilan bir ¢alismada folik asitin
bozulmus NK sitotoksisitesi, gecikmis asir1 duyarlilik cevabi, T hiicre proliferasyonu,
sitotoksik T hucreleri ¢cogalmasi, bozulmus timidin ve purin sentezi (DNA ve RNA
sentezini etkileyen), bozulmus immiinoglobulin sekresyonu ve azalan antikor cevabi
ile iligkisi bulundugu bildirilmistir (Gombart ve ark. 2020). Folik asit eksikliginin
klinik sonuglarindan biri olan megaloblastik anemi durumunda bireylerin hiicre aracili
sitotoksik CD8 + T hiicre aktivasyonunu etkilemis olmasi sonucu bozulan bagisiklik

tepkisi sergiledikleri goriilmiistiir (Mikkelsen ve Apostolopoulos 2019).

Yasl insanlarda yapilan bir ¢alismada 105 postmenopozal kadina verilen
gunlik 400 mg folik asit takviyesinin NK hiicre aktivitesinde yasa baglh diistisleri
degistirerek Thl yanitin1 destekledigi ve immin bagisikligi destekledigi ve bdylece
enfeksiyonlara kars1 diren¢ kazandirdigi bulunmustur (Troen ve ark, 2006). Yapilan
calismada folik asit eksikliginin antikor tepkisinde azalmaya sebebiyet verirken yeterli
folik asit miktarinin Th-1 sitokin aracili immiin bagisikligi korudugu tespit edilmistir
(Saeed ve ark. 2016). Folatin mikroglia hiicreleri Uzerindeki etkisinin incelendigi bir
calisgmada folik asidin NF-kB salinimini indirgeyerek mikroglia hicrelerindeki
enflamatuar yaniti Kkontrol edebildigi ve c¢oklu sinyal yolunu diizenleyerek

proenflamatuar yanitlara karst antienflamatuar yanitlar1 degistirebildigi saptanmistir

(Cianciulli ve ark. 2016).

Koronaviriislerin basak (S) proteini, reseptor baglanmasina ve viriisiin hedef
hlcrelerle flzyonuna aracilik ettigi bilinmektedir. ACE2 ve CD209L, SARS-

CoV’larin hiicreye gecisinden sorumlu tutulmustur. Bu protein-reseptor baglantisi
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proprotein konvertaz ailesinin bir tyesi olan furin tarafindan gerceklestirilmektedir.
Furin, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, kanser ve metastaz dahil olmak Uzere cesitli
tibbi durumlarla iligkili bir enzimdir. Folik asit reseptorlerinin esasen akciger ve
bobrekte eksprese edildigi iyi bilinmektedir. ilging bir sekilde ACE2 reseptorleri
cogunlukla akcigerde eksprese edilmektedir. Folik asit molekdlleri arasindaki gugcli
etkilesimleri saglayip furin enzimini baglayarak SARS-CoV-2’nin hiicreye girisini
engelleyebilmektedir. Bu etki nedeni ile folik asitin, SARS-CoV-2’nin sebep oldugu
solunum tutulumunu Onlemeye veya hafifletmeye yardimci olabilecegi

sOylenmektedir (Acar ve Kogak 2020).
2.9.3. Kobalamin (B12 Vitamini)

Kobalamin viicudumuzda metilkobalamin veya 5-deoksiadenozil kobalamin
seklinde islevini slrdirmektedir. Metiyonin sentaz kofaktor gorevi gorerek

metilkobalamin ile beraber homosisteinin metiyonine donlsiimiinde rol Ustlenerek
DNA metilasyonunda goérev almaktadirlar. Bununla beraber 5-deoksiadenozil

kobalamin metilmalonil CoA’y1 siiksinil CoA’ya doniisiimiinde enzim icin gerekli bir
kofaktdrdiir. Bu doniisiimiin sonucunda olusan siiksinil CoA kirmizi kan hiicresinde

oksijen tasityan madde olan hemoglobinin Gretimi icin gereklidir (Mahmood 2014).

Folik asit ve B12 vitamini eksikliklerinin azalan konakg1 direncini ve bozulmus
lenfosit fonksiyonlarmi etkiledigi bilinmektedir (Cruse ve Lewis 2013). B12 vitamini
hiicresel bagisiklikla edinilen T-lenfositlerinin iiretimini saglayarak, CD+4/CD+8
oranindaki artis1 dizenleyerek, virlis ve bakterilere karsi bagisiklik direncini
guclendirir ve NK hiicrelerinin sayisini arttirarak insan immiinitesinin diizenleyici ve

dengeleyici modilatér gorevi Ustlenmektedir (Saeed ve ark. 2016).

B12 vitamini noksanliginda ortaya ¢ikan pernisiydz anemi mitojenlere karsi
lenfosit cevabin bozulmasi ve notrofilik, fagositik ve bakterisidal kapasitenin diismesi
ile bagigiklik sistemini bozabildigi dusiiniilmektedir (Forse 2017). Pernisiydz
anemisine sahip olan hasta grubunda B12 vitamininin roliiniin degerlendirildigi bir
calisgmada pernizy6z aneminin sonucunda artan CD+4/CD+8 ve azalan NK hiicre
aktivitesinin Siyanokobalaminin intramuskiler ginlik 1,000 mcg uygulamasinin
sonucunda diizeldigi goriilmiis ve immunoglobulin seviyelerinde artma meydana
gelmistir (Erkurt ve ark. 2008).
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B12 vitamininin insan bagisiklik sistemi  hicrelerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla yiiriitiilen bir arastirmada ise pernisy0z anemiye sahip 11
hasta bireye intramuskuler gunlik 500 mcg metil kobalaminin uygulanmis ve 13
kontrol grubunun bireylerinin 16kosit ve lenfosit sayilari, CD4 + hiicreleri ve CD8 +
hicrelerinin yiizdeleri ve mutlak sayilari, CD4 + / CD8 + orami ve NK hiicre
aktiviteleri bakimindan karsilastirma yapilmistir. Degerlendirme sonucunda B12
vitamininin hiicresel bagisiklik sisteminde, Ozelliklede CD8+ hiicrelerine ve NK
hicrelerine etki ederek imminomodilator gorevi yaptigi saptanmistir (Tamura ve ark.
1999).

SARS- CoV-2 Coronaviridae ailesinin bir tyesidir ve diger liyelerde oldugu
gibi pozitif anlamda tek sarmalli RNA genomu buldurur. Bu RNA genomu, viral
genomun replikasyonunda gorevli olan RNA’ya bagli RNA polimeraz (RNA-
dependent-RNA polymerase) (RdRP) aktivitesine sahip nspl2 proteininden
kodlamaktadir. Yapilan arastrmada B12 vitamininin (metilkobalamin) nspl2
proteininin aktif bolgesine yuksek afinite ile tutunabildigi goérilmiistir. B12
vitamininin nsp12’ye baglanmasi sonucunda RNA ve NTP ile birlesmesini 6nledigi ve
de RARP aktivitesini inhibe ettigi saptanmistir. Bu enzim viral enzimin replikasyonu
icin kritik 6dneme sahip oldugundan, bu enzimin inhibisyonu Covid-19 pandemisinin
siddetini azalttigin1 gostermistir (Narayanan ve Nair 2020). Metilkobalamin formu
nspl2 proteininin gicli bir inhibitori olabilecegi gibi siddetli pandemi sebebine yol
acan Covid-19’un tedavisinde, hasta protokollerinde metilkobalamin diizeylerinin
degerlendirilmesi ve suplemantasyonunun eklenebilecegi diisiiniilmektedir (Acar ve

Kocak 2020).
2.9.4. D Vitamini

Uzun zamandir bagisiklik sistemini etkiledigi bilinen diyetimizin temel
unsurlarim1 olusturan vitaminlerin 6zelliklede D vitamini aktif formu olan 1,25
dihidroksi vitamin D (1,25 (OH). D3)’lin ¢ogu biyolojik etkisi yiiksek afiniteli vitamin
D reseptor (VDR) varligi ile D vitamini hiicresel reseptoriine baglandiktan sonra bu
biyolojik etkilere aracilik edecek genlerin transkripsiyonlarmi dizenlemesi ile
baslamaktadir (Mora ve ark. 2008).

D vitamini ilk olarak Ingiltere’de yiiksek rasitizm insidansini arastiriran

calismalarda kesfedilen sekosteroid yapili yagda ¢6zlinen bir hormondur (DelLuca
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2014). Diyetle ergokalsiferol ve kolekalsiferol halinde alinabilmesinin yani sira deride
gines 1smlarminda etkisiyle 7-dehidrokolesterolden de sentezlenebilmektedir.
Kolekalsiferol, dnce karacigerde 25. karbon atomundan hidroksillenerek 25(OH) D3’e
cevrilir, D vitaminine baglanan bir proteinle dolasima katilarak bobrege tasinir.
Bobrekte D vitamininin aktif formu olan 1,25(0OH):Ds’e doniistiiriilmektedir.
1,25(0OH).D3 islevini hicre iginde reseptoriine baglanarak gergeklestirmektedir
(Shakoor ve ark. 2021). D vitamini reseptorleri bagisiklik hiicreleri, deri, iskelet kast
dahil olmak Gzere bircok hiuicre ve doku tirlerinde yaygin olarak dagilmistir
(Charoenngam ve ark. 2021).

D vitamininin immidin sisteminde i¢inde bulundugu bir¢ok viicut sisteminde
rolii oldugu kanitlanmistir (Shakoor ve ark. 2021). Hem dogustan gelen, hem de
sonradan edinilen bagisiklik sistemini regiile eden immuinomodulator bir ajan olarak
gorev yaptig1 kabul edilmektedir (Charoenngam ve ark. 2021). Zarfli ve zarfsiz
viriislere kars1 dogrudan antimikrobiyal etkileri olan defensin ve katelisidin gibi
peptitlerin ekspresyonunu artirarak dogustan gelen hiicre aracili bagisiklik tepkisini
guclendirir. Defensinler solunum yolu epitel hiicreleri arasindaki baglant1 noktalari
olan “gap junction”, “tight junction” ve “adheren junction”larin biitiinliigiini
koruyarak viral yayilimi etkili bir sekilde 6nler (Hansdottir ve ark. 2008; Shakoor ve
ark. 2021).

D vitamini ayrica, T helper 1 (Thl) hiicre fonksiyonunu baskilar, interlokin 6
(IL-6), interferon-gamma (INF-y) gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimini azaltir ve
T helper 2 (Th2) hiicrelerinden antiinflamatuar sitokin salinimina olanak saglayarak
edinsel bagisik yanitin diizenlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir (Jeffery ve ark.
2009). Bu sayede Covid-19 hastalarinda gelisen sitokin firtinasin1 ve ¢oklu organ

yetmezligini 6nleyebilecegi savunulmaktadir (Charoenngam ve ark. 2021).

D vitamini eksikligi, her yastan en biiyiikk kiresel halk sagligi sorunlarindan
biridir (Palacios ve Gonzalez 2014). Diinyada bir milyardan fazla insaninda D vitamini
eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. D vitamini eksikliginin yaslilarda, obezlerde,
huzurevi sakinlerinde ve hastanede yatan hastalarda daha yaygm oldugu gézlenmistir.
D vitamini disiikligi, tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, depresyon,
metabolik sendrom, kanser ve 6liim oranlarinda artis ile iliskilendirilmektedir. Hafif
dizeydeki D vitamini diisiikligii ise cogunlukla semptoma yol agmasa da halsizlik ve

yaygin viicut agrisi gibi sikayetler izlenmektedir (Yisak ve ark. 2021).
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Diinyanin farkli yerlerinde yapilan aragtirmalar Covid-19 tanist konan
hastalarin, Covid-19 tanisi olmayan hastalara gére D vitamini duzeylerinin daha diisiik
oldugunu tespit etmistir (D’avolio ve ark. 2020; Im ve ark. 2020; N. Liu ve ark. 2021).
N. Liu ve ark. (2021) tarafindan yapilmis sistematik derlemede Covid-19 tanisi
konmus hastalarda vitamin D diizeylerinin diger hastalara kiyasla daha diisiik oldugu
ve disiik D vitamini seviyelerinin Covid-19 riskinde artis ile baglantili olabilecegi
savunulmustur. Benzer konuyla ilgili bagka bir incelemede ise D vitamini diisiikligi

Covid-19’a yakalanma riskini artirmadigini ortaya koymustur (Pereira ve ark. 2022).

Tanimlayic1 ve gozlemsel ¢alismalar D vitamini eksikligi olan hastalarda
mortalite ile ciddi vaka sayisi arasinda daha siki bir iligki oldugunu ortaya ¢ikarmistir
(Lau ve ark. 2020; Panagiotou ve ark. 2020; Pereira ve ark. 2022). Yisak ve ark. (2021)
tarafindan Vitamin D eksikliginin hastalik siddetinde artis ile baglantili bulundugu
saptanmistir. Yirmi yedi c¢alismayr degerlendiren bir meta-analiz Covid-19
hastalarindaki vitamin D eksikligiyle hastalik siddeti, hastaneye yatis ve mortalite
oranlar1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirmistir (Pereira ve ark. 2022). Yakin
zamanda yaymmlanan bir baska ¢alismada Covid-19’lu yash hastalarda D vitamini
eksikligi ile uzamis hastalik siiresi, akciger tutulumunda ve Oliim riskinde artis
arasinda istatistiksel diizeyde anlamli iliski bulundugu bildirilmistir (Sulli ve ark.
2021).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, tek merkezli, hastane veri tabanli ve retrospektif olarak
tasarlanmistir. Calisma Firat Universitesi Arastirma Hastanesine 2020 ve 2022
tarihleri arasinda gesitli semptomlar ile bagvurmus ve Saglik Bakanligi Covid-19
Rehberinde yer alan vaka yonetim algoritmasina gore Covid-19 pozitif tanist almis
hastalardan olusmaktadir. Calisma Helsinki Deklarasyonu kararlarma, hasta haklari
yOnetmeligine uygun olarak planland: ve Konya Necmettin Erbakan Universitesi Ilag
ve T1bbi Cihaz Dis1 arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2021/3527 karar numarasi ile
03.12.2021 tarihinde onaylanmistir. Bu ¢alisma igin T.C. Saghk Bakanligi Saglik
Hizmetleri Genel Miidiirliigiinden bilimsel arastirma g¢alismasi yapilmasi uygundur
onayl alinmigtir. Hasta verilerine ulasmak i¢in hastane veri tabani kullanilmis olup
gerekli izinler Firat Universitesi Arastirma Hastanesi Bashekimliginden yazili onay
almmustir. Calismanin retrospektif tasarima sahip olmasindan dolay:1 ¢aligmaya déhil

olan hastalardan aydinlatilmis onam alinamamistir.

Bu tez ¢alismasinin yiiriitiilmesinde higbir kisi veya kurulustan mali yardim

alinmamustir.
3.1. Arastirmanin Orneklemi ve Calisma ProtoKolii

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in hastalarin demografik (yas ve
cinsiyet), klinik, laboratuvar ve tedavi verileri retrospektif olarak hastane elektronik
veri taban1 olan HBYS ENLIL® iizerinden fayda saglanmistir. Calisma Covid-19
salgini siiresince 2020 ile 2022 tarihleri arasinda Firat Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda analizi yapilan Covid-19 ile enfekte olan 30
hasta ve saglikli kisiler arasindan rastgele yontemle segilen 30 kontrol grubu arasinda
gerceklestirilecektir. Covid-19 tanis1 almig hastalar ve kontrol grubunun vitamin D,
vitamin B12, folat ve ferritinin dizeyleri retrospektif karsilastirilarak

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Hastanemize koronaviriis semptom belirtileri nedeniyle bagvuran hastalarin
bagvuru sonrasi alman kan 6rneklerinden biyokimya laboratuvarinda ferritin, folik asit
ve vitamin B12 igin 3 cc sar1 kapakli biyokimya tiipii, D vitamini icin 3 cc kadar
EDTA’lT mor kapakli tiipe alman parametreler kullanilarak elde edilen veriler

kullanilmastir.
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Ferritin, folik asit ve vitamin B12 dlzeyleri serumda SIEMENS ADVIA
Centaur® XPT marka analizor ile Immunoassay sistem-Kemiluminesans olarak analiz
edilmistir.

D vitamini diizeyi plazmada SCIEX Triple Quad™ 3500 LC-MS/MS System

marka analizorde HPLC yontemi ile analiz edilmistir.
3.2. Calismaya Dahil Edilme ve Red Kriterleri

Calismamiza alinacak hastalarin yasi 18 ve tizeri olarak belirlendi ve cinsiyet

farki gozetilmedi. Calismaya Covid-19 PCR testi pozitif olan hastalar alind1.

Covid-19 PCR testi negatif olanlar, 18 yas altinda olanlar, aktif malignitesi

olanlar, gebe hastalar ve verilerine ulasamadiklarimiz ¢alismaya dahil edilmedi.
3.3. Istatistiksel Yontem

Laboratuvar parametrelerinin prediktif degerlerinin belirlenmesinde ROC
egrisi, Ki-kare ve t-testi uygulanacaktir. ROC analizi bir tani testinin performansimin
degerlendirilmesinde birden fazla tani testinin performanslarini karsilastirmak icin ve
tan1 testleri i¢in en iyi kesim noktalarimi belirlemek i¢in kullanilabilir. Segiciligi ve

duyarhilig1 yiiksek bir test yontemidir.

Verilerin tanimlayic1 istatistikleri normal dagitim gdsteren niimerik
degiskenler i¢in ortalama standart sapma, normal dagilim gostermeyen niimerik
degiskenler igin Medyan (IQR-Inter Quartile Range) olarak ve kategorik degiskenler
icin frekans(yilizde) olarak planlanmistir. TUm istatiksel analizler The Statistical
Package for Social Sciences (SPSS 21.0) programimda p<0,05 anlamlilik seviyesi

diizeyinde analiz edilip raporlanmasi planlanmaistir.
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4. BULGULAR

Calismamizin bir grubunu Covid-19 tanis1 almig 30 hasta ile diger grubunu
hastaneye kontrol amacli gelen 30 saglikli kisiler olmak tizere iki grup ve 60 hastadan
olusmaktadir. Genel cinsiyet dagilimlarma bakildiginda toplam hastamizin
34(%57)’Unu erkekler, 26(%43)’sm1 kadmlar olusturmaktadir. Covid grubumuz ise
18(%60)’1 erkeklerden,12(%40)’si kadinlardan meydana gelirken kontrol grubumuz
16(%53)’s1 erkekler, 14(%47) 0 kadinlardan olusmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin demografik verileri ve karsilagtirmasi(n:60).

Covid, N = 30* Kontrol, N = 30* p-valug?
Cinsiyet 0,6
Erkek 18 (60%) 16 (53%)
Kadm 12 (40%) 14 (47%)
Yas 44 (39, 52) 34 (27, 47) 0,056

IMedian (IQR); n (%)
2Wilcoxon rank sum test; Pearson’s Chi-squared test

Covid grubunun yas ortalamasi 44, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 34

olarak hesaplanmistir (Tablo 5).

Yas ortalamalari

o 30
8
_;__"S 20
10
0
Covid Kontrol
GRUPLAR

Sekil 6. Gruplar arast anlamli fark saptanan hastalarin yas ortalamalari(n:60).

Calismaya dahil edilen hastalarin kan tetkikleri sonuglari incelendiginde
ferritin Covid grubu ortancasi 355 ng/mL (244,592), ferritin kontrol grubu ortancasi
43 ng/mL (20,50),folik asit Covid grubu ortancast 6.77 ng/mL (5.73,8.32), folik asit
kontrol grubu ortancasi 8.48 ng/mL (6.40,10.90),vitamin B12 Covid grubu ortancasi
318 pg/mL (268,394), vitamin B12 kontrol grubu ortancas1 402 pg/mL (316,522), D
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vitamini Covid grubu ortancast 17 mg/mL (11,21), D vitamini kontrol grubu ortancas1

23 mg/mL (21,26) seklinde bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 6. Grublarin parametrelerinin medyan degerleri(n:60).

Covid, N = 30* Kontrol, N = 30* p-valuge?
Ferritin 355 (244, 592) 43 (20, 50) <0.001
Folik asit 6.77 (5.73, 8.32) 8.48 (6.40, 10.90) 0.061
Vitamin B12 318 (268, 394) 402 (316, 522) 0.008
D vitamini 17 (11, 21) 23 (21, 26) <0.001

IMedian (IQR); n (%)

2Wilcoxon rank sum test; Pearson’s Chi-squared test

Ferritin

400
350
300
250

355

ng/mL
N
o
o

150

100
43
50

0 ]

Covid Kontrol

Gruplar

Sekil 7. Gruplar aras1 anlaml fark saptanan ferritin siitun grafigi(n:60).

Gruplar aras1 ferritin diizeyleri karsilastirildiginda sonuglarin anlamh ¢iktig1

saptanmustir (p<0.001). Ferritin Covid grubu ortancasi 355 ng/mL (244,592), ferritin

kontrol grubu ortancasi 43 ng/mL (20,50) olarak bulunmustur.
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Sekil 8. Gruplar aras1 anlamli fark saptanan folik asit siitun grafigi(n:60).

Covid grubu ile kontrol grubu arasinda folik asit diizeyinde herhangi bir
anlamlilik bulunamamustir (p<0.061). Folik asit Covid grubu ortancast 6.77 ng/mL
(5.73,8.32), folik asit kontrol grubu ortancasi 8.48 ng/mL (6.40,10.90) bulunmustur.
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Sekil 9. Gruplar arast anlamli fark saptanan vitamin B12 siitun grafigi(n:60).

Gruplar aras1 vitamin B12 diizeylerine bakildiginda sonucglarda anlamlilik
¢ikmadigi goriilmiistiir (p<0.008). Vitamin B12 Covid grubu ortancasi 318 pg/mL
(268,394), vitamin B12 kontrol grubu ortancasi 402 pg/mL (316,522) olarak

bulunmustur.
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Sekil 10. Gruplar arasi anlamli fark saptanan D vitamini siitun grafigi(n:60).

Iki grup arasinda D vitamini diizeyleri kiyaslandiginda sonuclarm anlamli
¢iktig1 saptanmustir (p<0.001). D vitamini Covid grubu ortancas1 17 mg/mL (11,21),
D vitamini kontrol grubu ortancas1 23 mg/mL (21,26) seklinde bulunmustur.

Tek degiskenli istatistiksel analiz sonucunda anlamli ¢ikan laboratuvar
parametrelerinin prediktif degerlerinin belirlenmesi i¢in yapilan ROC (Receiver

Operating Characteristic) Analizi sonuglar1 Tablo 7’deki gibi elde edilmistir.

Tablo 7. ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi sonuglari(n:60).

predictor Optimal cutpoint direction AUC sensitivity specificity
Ferritin 185.50 >= 1.00 1.00 1.00
Folik asit 6.95 <= 0.64 0.60 0.70
Vit B12 369.00 <= 0.70 0.73 0.60
D vit 19.70 <= 0.86 0.63 1.00
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Sekil 11. ROC analizi siitun grafigi
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Yapilan ROC analizinin sonucu; ferritin 1.00; folik asit 0.64; vitamin B12 0.70;

D vitamini 0.86 seklinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Duyarhlik

bakimindan ferritinin (1.00) en duyarl parametre olarak gdze ¢arpmaktadir. Ozgiilliik

bakimindan ise ferritinin (1.00) ve D vitamini (1.00) 6ne ¢ikarak istatiksel olarak

anlaml1 bulunmustur.
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5. TARTISMA

Covid-19 salgini diinya genelinde insanlarin yasamlari i¢in dnemli bir tehdit
olusturmaya devam etmektedir. Bu patojene 6zgii as1 destegi ile birlikte, enfeksiyon
insidansin1 veya siddetini azaltan terapotik kullanimi ve Onleme stratejileri
uygulanmalidir. Birgok as1 gelistirilmesine ragmen pandemiyi sona erdirmesi yakin
zamanda gergeklesecek gibi gozilkmemektedir. SARS-CoV-2 mutasyon yetenegi ¢ok
yiiksek bir viriistiir ve asilarin mevcut ya da potansiyel varyantlara karsi ayni etki
diizeyinde olmamasi ile birlikte ek asilanma ihtiyact dogurmasi pandeminin

kontroliinii zorlastirmaktadir.

SARS-CoV-2 igin halen spesifik bir tedavi bulunmadigi goéz Oniine
alimdiginda, bu yeni viriisii 6nlemek veya hastaligin siddetini azaltmak i¢in bagigiklik
sistemini aktif ve gucli tutmak oOnemlidir. Bu sebeple vitamin takviyelerinin
gerekliligini vurgulamak amaci ile serum kan diizeylerini istatistiksel olarak ortaya

koymaya calistik.

Literatiire bakildiginda, erkek cinsiyetin Covid-19 ile daha yakindan iligkili
oldugunu gosteren bir¢ok calisma bulunmaktadir. Ayrica, simdiye kadar elde edilen
kanitlar, erkeklerin kadinlara kiyasla Covid-19’dan daha yiiksek siddete ve 6liim
oranina sahip oldugunu gostermektedir. Zhou ve ark. (2020), 191 Covid-19 vakasini
geriye doniik olarak degerlendirerek cinsiyet dagilimlarini analiz etmisler ve erkek
cinsiyetinin tiim gruplarda daha sik raporlandigini ayrica 6len grupta erkek yiizdesinin
daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. (TUm hasta grubunda %62 (n=119/191),
yasayan grupta %59 (n=81/137), 6len grupta %70 (n=38/54)). Benzer sekilde Italya’da
Grasselli ve ark. (2020), yaptiklar1 bir calismada YBU’nde takip edilen 1591 hastada
erkek cinsiyet %82 ile daha sik bildirilmis ve yas araligma gore alt grup analiz
sonuglar1 erkek cinsiyet lehine anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Liu ve ark.
(2020)’larmin Covid-19 6n tanisi olan 4880 vakadan olusan ¢alismalarinda, 6rneklem
popiilasyonunun tiimii cinsiyete gore analiz edildiginde, 2629 kadin ve 2251 erkek
vakadan olustugu goriilmiis ve erkek cinsiyette RT-PCR pozitivite sonuglarinin
oraninin kadin cinsiyette oldugundan daha yiiksek bulundugunu rapor etmislerdir.
(%40,43’e %36,71, p<0,01). Ayni ¢alismada yas gruplarina gére RT- PCR pozitifligi
oranlar1 incelendiginde, yas arttikca pozitiflik oranlarmin artis gosterdigi sonucuna
varilmstir (yas 18-30, %24,9; yas >70, %61,81). Bunun yaninda erkek cinsiyet ve ileri

yasta olmanmn Covid-19 sensitivitesini artirdigr tespit edilmistir (p<0,05).
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Calismamizda tiim hastalarin cinsiyet dagilimlarini inceledik ve sonuglar literatiirle
uyumlu idi. Arastrrmamiza 30 Covid tanisi almis hasta ile bunlara kiyasla 30 kontrol
hastas1 dahil ettik ve Covid grubuna baktigimizda %60(18)’1 erkeklerden, %40(12)’1

kadinlardan olusmaktadir.

Cin’deki bir calismada 1099 Covid-19 kisinin vaka verileri degerlendirilmistir.
Guan ve ark. (2020), yaptiklar1 ¢alisma sonucunda hastalarin ortalama yasinin 47 yil
oldugu bulunmustur. Jin ve ark. (2020), yaptiklari ¢alismada ortalama yas 62 y1l olarak
tespit edilmistir. Wang ve ark. (2020), yaptigi ve toplam 43 farkli galismanin sonucunu
derleyen meta analiz ¢aligmasinda Covid-19 tanisi alan hastalarin ortalama yasi 41 yil
olarak saptanmistir. Rechman ve ark. (2020), ABD’de Covid-19 tanis1 alan 8770
hastanin verilerini derlemislerdir. Hastalarin ortalama yas1 60 yil oldugu saptanmistir.
Bizim ¢alisgmamizda Covid grubunun yas ortalamasi 44, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 34 olarak hesaplanmistir. Yas acisindan kadimn ve erkek cinsiyet arasinda

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,056).

Literatiir tarandiginda Wang ve ark. (2020)’nin meta analizi dikkate
almdiginda 6nceden yapilmis calismalarinin bir¢ogunun yas ortalamasinin 41 yil
oldugunu bizlere gostermektedir. Bu sekilde degerlendirildiginde bizim ¢aligmamizda
saptanan yas ortalamasi dnceden yapilmis calismalara oranla yiiksek olarak tespit
edildii. Bu durum, hastanemizin {iglinci basamak bir hastane olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle dis merkezlerden durumu nispeten kétii
olan hastalarin hastanemize yonlendirilmesi nedeniyle yas ortalamasi yiikselmistir.
Clnkl Covid-19 ¢ogunlukla 65 yas tstii bireylerin, genglere gére nispeten agir

gecirdikleri bir hastaliktir.

Ferritin degerleri i¢in yapilan ROC analizi sonucunda cut off degeri >185.50
ng/mL duyarlilik 1.00, 6zgiilliik 1.00 olarak belirlenmistir Dolayisiyla Covid-19 tanisi
alan ve ferritin diizeyi >185,50 ng/mL olan hastalarin hastanede tedavi gormesi
sonucuna varilabilir. (AUC=1.00). Ferritin dizeyleri ile gruplar arasindaki iliski
istatistiksel olarak (p:0,001) anlamli bulunmustur. Akut faz reaktani olarak goérev
yapan ferritinin, Covid-19 hastalarinda degisen ¢esitli konsantrasyonlarda yiikseldigi
goriilmiis ve mortalite ile iliskisi arastirilmigtir. Yiksek ferritin seviyeleri kotu
prognozun bir gostergesi olabilecegi hatta yogun bakimda ve 6len gruplarda daha da

yiiksek diizeylerde seyrettigi gozlenmistir (Huang ve ark.2020).
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New York City bolgesinde Covid-19 i¢in hastaneye yatirilan 5700 hastanin
raporunda, ferritin diizeyleri patolojik olarak yiksekti ve bu da Cin’in onceki
caligmalarina uygun bir bulguydu (Richardson ve ark. 2020; Chen ve ark. 2020).
Dolagimdaki artan ferritin diizeylerinin sadece akut faz cevabini yansitmakla kalmayip
ayni zamanda bir sitokin firtmasinin gelismesine katkida bulunarak inflamasyonda
kritik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Kernan ve Carcillo 2017).
Shoenfeld (2020)’e gore, Covid-19’un kritik vakalarinin klinik tablosu, genellikle
yuksek seviyelerde ferritin ve sitokin firtinast ile iligkili makrofaj aktivasyon
sendromunu diisiindiirmektedir. Taneri ve ark. (2020), yaptigi meta-analizde dort
calisgmadan ve 154 kisiden elde edilen verilerde siddetli Covid-19 tanili bireylerde
serum ferritini, hafif vakalara kiyasla anlaml yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada
baska dort gozlemsel ¢alisma ve 561 hastanin verilerinde 6lenlerin hayatta kalanlara
kiyasla serum ferritin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Tural
ve ark. (2021), 311 Covid-19 hastasinin hayatta kalan ve kalmayan gruplar1 arasindaki
serum ferritin diizeylerini karsilastirilmis ve serum ferritin diizeyleri ile mortalite
arasindaki iligkinin anlamli (p<0,01) oldugunu bildirilmislerdir. Ferritin i¢in esik
degeri 304,30 ng/mL (duyarlilik %71,4 ve 6zgiilliik %70,6) saptanmistir. Hastanede
yatan hastalarda serum ferritin diizeylerinin hizli progresyonun bir belirteci olabilecegi
vurgulanmustir. Cheng L. ve ark. (2020), 10,614 Covid-19 hastasinin dahil edildigi bir
meta-analizde 6len grubun hayatta kalanlara kiyasla daha yiiksek ferritin seviyelerine
sahip oldugunu ve ferritin seviyeleri ile mortalite arasinda anlaml bir iliski (p<0,001)
gosterilmislerdir Ispanya’da Laguna-Goya R. ve ark. (2020) nin yaptiklar1 bir baska
calismada ise serum ferritin diizeyi ile 6liim arasindaki iliskiyi anlamli (p:0,0002)
saptamislar ve esik deger 1799 ng/ml (duyarlilik %70, 6zgiillik %75) olarak
bulmuslardir. Li X. ve ark. (2020), yapmis olduklar1 548 Covid-19 hastasinda bagvuru
sirasinda laboratuvar parametrelerini incelemisler ve hayatini kaybedenlerin serum
ferritin diizeylerinin hayatta kalanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Dahan S. ve ark. (2020), israil’de Covid-19 nedeni ile hastanede yatan 39 hastayla
yapilan caligmada ferritin seviyeleri siddetli hastalarda (2817,6 ng / ml), siddetli
olmayan hastalara (708,6 ng / ml) gore anlamli derecede daha yiiksek bulmuslardir.
Yager ve ark. (2021), 59 Covid-19 tanili hasta grubunda serum ferritin degerlerini
hastalik siddetiyle pozitif korele bulmuslardir. Velavan ve ark. (2020), yiiriittiigii, hafif

hastaliktan siddetli hastaliga ilerlemeyi gostermede yararli olabilecek laboratuvar
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belirtegler ¢alismasinda ferritinin kotii prognostik belirteg olarak kullanilabilecegi

gorilmistir.

Yapilan genis ¢apli bir ¢alismada 10614 Covid-19 ile dogrulanmis hastay1
iceren toplam 52 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde farkli hasta gruplari
arasindaki karsilagtrmada etki Olclisii olarak Agirhikli ortalama fark (WMD)
kullanilmis; ferritin diizeyinin siddetli hastalarda, siddetli olmayan hastalardaki
diizeyle karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide arttigi [WMD 397.77 (%95 CI 306.51-
489.02), P<0.001]; ve dlen hastalarda 6nemli 6l¢lide daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
[WMD 677.17 (%95 CI 391.01-963.33), P<0.001]. Ferritin seviyesinin, Yogun Bakim
Unitesi transferi ve mekanik ventilasyon dahil olmak iizere yogun destekleyici bakim
ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Yine ayni calismada diyabet, trombotik
komplikasyon ve kanser dahil olmak (izere bir veya daha fazla komorbiditesi olan
hastalarin, olmayanlara gore 6nemli 6lgiide daha yiiksek ferritin seviyelerine sahip
oldugu (P<0.01) ve siddetli akut karaciger hasarinin da yiiksek diizeyde ferritin ile
onemli 6l¢iide iliskili oldugu gosterilmistir. Sonuglar; klinik uygulamada hem hastalik
ilerlemesi ve prognozunun biyobelirteci; hem de terap6tik mudahale icin bir hedef
olarak ferritinin kullanilabilecegi gercegi ile tutarlilik gostermektedir (Karakaya ve
Bozdag 2021). Yapilan bir baska ¢alismada ise ferritinin kotii prognostik belirteg
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Velavan ve ark. 2020) ve bu durum bizim
calismamizi destekler niteliktedir. Bunun sonucunda ferritin Covid-19 agisindan
degerlendirmede oldukg¢a onemli bir parametre olarak degerlendirilebilir diisiincesi

olusturmaktadir.

Caligmamizda yaptigimiz Folik asit konsantrasyonunun ROC analizi
sonucunda cut off degeri <6.95 ng/mL duyarlibik 0.60, 6zgiilliik 0.70 olarak
belirlenmistir. Bu nedenle, folik asit seviyeleri 6.95 ng/mL’nin altinda olan Covid-19
teshisi konan hastalarmm hastaneye basvurmalar1 gerektigi sonucuna varilmistir
(AUC=0.64). Literatiirleri aragtirdigimizda Covid-19 hastalarinda folik asit seviyesini
ve klinik progresyon ile iligkisini inceleyen kisith aragtrmalar bulduk. Meisel ve ark.
(2021), Sheba Tip merkezinde yaptiklari retrospektif bir ¢alismada Covid tanist almis
1020 hastanin 333’tinde folik asit degerlerini 6lgmiisler ve bunlarin 38(%11.4)’inde
folik asit diisiikliiglinii saptamiglardir. Dogan ve ark. (2022), gozlemsel vaka kontrol
calismasinda 70 Covid pozitif tanili, 70 de kontrol grubu olmak (izere 140 hasta

incelemis ve vakalarm %40’ inda folik asit diizeylerini diisiik bulmuslardir. Itelman ve
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ark. (2020), israil’de 162 hastada yaptiklar1 bir arastirmada hastaligin siddetine gore
hafif, orta ve agir siddetli vakalardaki folat degerlerine baktiklarinda agir siddetli
vakalarm diizeylerinin digerlerine gore daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Al-
alwan ve ark. (2021), Bagdatta Al-Kindy hastanesinde 88 hastada yaptiklari1 caligmada
serum folik asit diizeylerinin siddetli grupta siddetli olmayan gruba gore anlamli

derecede diisiikk bulmuslardir.

Vitamin B12 diizeyleri igin yaptigimiz ROC analizi sonucunda cut off degeri
<369.00 pg/mL duyarlilik 0.73, 6zgiilliik 0.60 olarak belirlenmistir. Buna gore Covid-
19 tanis1 konan ve B12 vitamini seviyesi 369.00 pg/mL’nin altinda olan hastalarin

hastanede tedavi gérmesi gerektigi sonucuna varilabilir (AUC=0.70).

Literatiirleri inceledigimiz kadariyla Covid-19 hastalarinda vitamin B12
seviyesini ve klinik progresyon ile iligkisini degerlendiren cok fazla caligmaya
rastlamadik. Shakeri ve ark. (2022), hastanede yatan 293 Covid-19 hastalarinin serum
vitamin B12 dizeylerini 465.4+35.70 pg/mL olarak bulmustur. Dogan ve ark.(2022),
g6zlemsel vaka kontrol ¢alismasinda 140 hasta taradi(70 Covid-19, 70 kontrol) ve
vakalarin %63’tinde diisitk B12 vitamini seviyeleri gormiislerdir. Aslaner ve ark.
(2022), 408 katilimei ile gergeklestirdikleri retrospektif ¢alismada vitamin B12 diizeyi
ortancasini 179.50 ng/L olarak bulmuslar ve 248 (%60.78)’inde vitamin B12
diistikligi 6lgmiislerdir. Dos santos (2020), Brezilya’da yaynladigi bir derlemede

B12 tedavisinin Covid-19un ciddi zararlarini azaltabilecegini vurgulamistir.

D vitamini degerleri i¢in yapilan ROC analizi sonucunda cut off degeri <19.70
mg/mL duyarlilik 0.63, 6zgiilliikk 1.00 olarak belirlenmistir. Buna gére <19.70 mg/mL
D vitamini degerlerine sahip Covid-19 tanili hastalarin hastanede tedavi almasi

sonucuna varilmaktadir (AUC=0.86).

D vitamininin Covid-19’a kars1 potansiyel yararina dair umut verici kanitlar
g6z Oniline alindiginda, gesitli form ve dozlarda D vitamini takviyesinin etkilerini
incelemek icin calismalar devam etmektedir. 25 randomize kontrollii ¢alismay1
degerlendiren bir meta-analiz, D vitamini takviyesinin akut solunum yolu enfeksiyonu
riskini azaltabilecegini belirtmektedir (Martineau ve ark. 2017). Ling ve ark. (2020),
cok merkezli bir gézlemsel ¢alismada, yiiksek doz kolekalsiferol tedavisinin, bazal D
vitamini diizeylerinden bagimsiz olarak Covid-19 hastalarinda mortaliteyi azalttigini

bulmuslardir. Benzer sekilde, ¢ift kor, randomize, kontrollii bir pilot ¢alisma, Covid-
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19 nedeniyle hastaneye yatirilmasi gereken hastalara D vitamini verilmesinin hastalik
siddetini ve yogun bakim ihtiyacini azalttigin1 gostermistir (Castillo ve ark. 2020).
Cangiano ve ark. (2020), italya’da bir huzurevinin 157 sakini (60-100 yas arasi)
arasinda Sars-CoV-2 yayildiktan sonra iki aylik 6lim oranini incelemisler ve 6liim
oranmin D vitamini takviyesi ile ters orantili oldugunu bildirmislerdir. Galanakis ve
ark. (2020), D vitamini diizeylerinin Covid-19 bulasmasi ve ciddiyeti ile baglantili
olabilecegini one siirmektedir. D vitamini yeterliliginin viriisiin kolay dayanaklarini
engelledigi ve boylece bulasmanin yayilmasini yavaslattigi distiniilebilir. Griffin ve
ark.(2021), D vitamini eksikligini Covid-19 riski ile iliskilendiren artan kanitlar
oldugunu bildirmektedir. Ferder ve ark. (2020), D vitamini, Covid-19 ile ilgili
inflamatuar yanitin patofizyolojisinde belirleyici bir role sahip olan renin-anjiyotensin
sisteminin eylemlerini baskiladigini bildirip, D vitamini takviyesinin Covid-19 riski
tastyan veya Covid-19 ile enfekte olan gruplarda degerli bir koruyucu/terapétik 6nlem
olabilecegine dair kanitlar: sunmustur. Zmitek ve ark. (2021), Slovenya’da Covid-19
pandemisi Oncesi (n: 602) ve sirasinda (n: 606) D vitamini takviyesi uygulamalarimi
arastirmak amaciyla bir ¢calisma planlamislardi. Calisma sonuglari, popiilasyonda D
vitamini takviyesinde 6nemli bir artis oldugunu gostermislerdir. Endonezya’da 780
Covid-19 vakasmin retrospektif bir kohort ¢alismasi, D vitamini seviyeleri normalin
altinda olan yashi ve erkek vakalarin daha yiliksek mortaliteye sahip olduklarini
bildirmistir. (Raharusun ve ark. 2020). Alipio (2020), Glney Asya ulkelerindeki ¢
hastanenin veri tabanlarin1 kullanarak geriye donuk bir analizde Covid-19 teshisi
konan 212 vakada D vitamini dizeylerini 6lgmiistiir. Vakalarin D vitamini durumunu
serum 25 (OH) D seviyelerine gore (1) normal - 25 (OH) D> 30 ng / ml, (2) yetersiz -
21-29 ng / ml 25 (OH) D ve (3) eksik - 25 (OH) D <20 ng / ml olarak smiflandirmustir.
Elde ettigi verilerin sonucunda Covid-19 tanisi konan toplam 55 (%25,9) kisi normal
D vitamini seviyelerine sahipti ve bunlarin ¢oguna (%85,5) hafif Covid-19 teshisi
konmustur. Toplam 80 (%37.7) hastada D vitamini yetersizligi bulunmustur, bunlarin
cogunda (%43.8) Covid-19 tanimlanan semptomlara gére normaldi. Cogu agir Covid-
19 hastasi olan D vitamini eksikligi olarak tanimlanan 77 (%36,3) vaka bulunmustur.
D vitamini takviyesi, serum (OH) D seviyesi arttiginda hafif bir sonuca sahip olma
oraninin artmasma bagl olarak Covid-19 ile enfekte olan hastalarin klinik

semptomlari iyilestirebilir sonucuna varmaktadir.
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Karahan ve Katkat (2021), 149 Covid hastas1 analizinde hastanede yatan
Covid-19 hastalar1 arasinda D vitamini yetersizligi ve eksikliginin olduk¢a yaygin
oldugunu ortaya koymuslar ve 25(OH) D vitamini seviyesinin Covid-19’un siddeti ile
ters orantili oldugunu ileri stirmiislerdir. Durmaz (2022), yakin zamanda Kiitahya’da
yaptig1 ¢alismada Covid tanis1 almig 91 hasta ile per testi negatif olan 91 kontrol
hastasinm vitamin D diizeylerini kiyaslamig ve Covid-19 pozitif olan hastalarin
%69.2’sinde D vitamini eksikligi (<20 ng/mL), %23.1’unda (20-30 ng/ml) D vitamini
yetersizligi, %7.7’inde ise (30-149 ng/mL) optimal diizeyde oldugu gozlendi. Ayrica
D vitamini ortalamasi da 17.61 ng/mL idi. Bizim ¢alismamizin D vitamini ortalamas1
ise 16.06 ng/mL olarak bulunmustur. Radujkovi¢ ve ark. (2020), 92 ayaktan ve 93
yatan hasta olmak (izere toplam 185 Covid-19 hastasi {izerinde bir ¢alisma yapmustir.
Calismalarinda, yatan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir diisiik D vitamini
seviyesi buldular. Oliimlerin ve oksijen destegi ihtiyacinn &zellikle D vitamini diisiik
hastalarda oldugunu bulmuslardir. Kerget ve ark. (2020), Atatirk Universitesinde
yaptiklar1 108 kisilik ¢alismalarinda saglikli kontrol grubu ile Covid tanili hastaneye
yatirilan hastalar arasinda yapilan istatistiksel analizde, Covid-19 ile enfekte
hastalarda D vitamini diizeylerinin daha diistik oldugu gézlendi (p=0,004). Diigeroglu
(2021), Ordu Universitesinde 732 hastay: dahil ettigi ¢alismasinda Covid-19 pozitif
hastalarin %50,8’inde D vitamini eksikligi(<20 ng/mL), %29’unda D vitamini
yetersizligi (21-30 ng/mL)ve %20,2’sinde normal (>30 ng/mL) D vitamini dlzeyi
tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda ise Covid grubu hastalarimizin D vitamini serum
diizeylerinin %63.3’linlin D vitamini eksikligine sahip oldugu goriilmiistiir.
Tirkiye’de D vitamini diizeylerinin diisiik olmasinin nedenleri arasinda yetersiz

beslenme, yasam tarzi degisiklikleri ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi sdylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Covid 19 pandemisi basladigi gliinden bu zamana kadar insanlarin viriise kars1
bagigiklik sistemlerini gliclendirmeleri 6nemli bir konu olarak ele alinmistir.
Bireylerin bagisiklik durumunu ve hastaliga kars1 viicudun tepkisini etkileyen baslica

faktorlerden biri vitamin takviyesidir.

Insanlarin heniiz tedavisi bulunamamis bu viriise kars1 daha saglikli beslenme
aligkanliklar1 edinme ¢abasi icerisine girip gida takviyeleri ile vitamin tiiketimlerini

arttirdig1 gozlenmistir.

Sonug olarak serum folik asit, vitamin B12 ve D vitamini diizeyleri Covid-19
pozitif hastalarda diisiik oldugu tespit edildi. Covid-19 salgininin yonetiminde bireysel
metabolik duruma goére uygulanacak hem beslenme hem de vitamin takviyelerinin
erken adaptif immiin yanitlar ile daha 1yi klinik sonuclar saglayabilecegi asikardir.
Optimum diuizeyde aktif immin sistemin tedavide ve muhtemelen Covid-19 salgininin
onlenmesinde onemli rol oynayabilecegi vurgulanmalidir. Daha islevsel ve aktif
immiin sistem i¢in saglikli yeterli ve dengeli beslenmenin yani sira vitamin takviyeleri
bireylerin mortalitesini azaltirken yasam kalitesini arttirmaya yonelik katki sunacagi

en temel ¢ikarimimizdir.

Giglii bir bagisiklik sisteminin Covid-19 enfeksiyonunu énlemeye veya tedavi
etmeye yardimci olabilecegi ve genel olarak vitaminlerin kullanimmin bir etkisi
olabilecegi sOylenebilir. Ancak, Covid-19’un hastalarin onlenmesi ve tedavisinde

vitamin takviyesinin etkinligi hakkinda gii¢lii veriler heniiz yeterli degildir.
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