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Covid -19 Hastalarinda Tiroid Hormon Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Evaluation Of Thyroid Hormone Levels In The Patients With Covid-19

Mina Giilfem KAYA', Recep ALANLI?

OZET

AMAG:

Bu ¢alismada; COVID-19 servisinde yatan hastalarin, tiroid hormon diizeyi ile
hastalik siddeti arasindaki iliskiyi dederlendirmek amaclandi.

GEREG VE YONTEM:

Mart 2020 ile Kasim 2020 tarihleri arasinda COVID-19 PCR testi pozitif saptanip,
hastaneye yatirilan ve yogun bakim ihtiyaci olmayan hastalar, retrospektif olarak
dederlendirildi. Calismaya 93 COVID-19 hastasi ve benzer yas ve cinsiyette olan
58 kontrol grubu alindi. COVID-19 ve kontrol grubunun demografik dzellikleri,
tiroid hormon seviyeleri ve diger laboratuvar dederleri karsilastirildi. COVID-19
saptanan hastalar akciger tomografi bulgularina gore; akciger tutulumu olanlar ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrild.

BULGULAR:

COVID 19 grubunda, serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri, kontrol grubundan
anlamh olarak daha diisiik saptanirken, TSH ve T3/T4 orani arasinda fark
saptanmadi. COVID-19 olup, akciger tutulumu eslik edenlerde, akciger tutulumu
olmayanlara gore; yas, aspartat aminotransferaz, C-reaktif protein ve laktat
dehidrogenaz degerleri daha yiiksek, serbest T3, nétrofil ve lenfosit sayisi ile
albiimin degeri ise daha dlisiik saptandi. Pnémoni varligi ile serbest T3 seviyeleri
arasinda iliski saptand.

SONUG:

COVID-19 seyri sirasinda hastaligin siddetine bagl olarak tiroid fonksiyonlari
degisebilir. Hastanede yatan hastalarda tiroid fonksiyon testlerini dlgmek
hastali§in prognozu hakkinda fikir verebilir.

Anahtar kelimeler:
COVID-19, tiroid, 6tiroid hasta sendromlari

ABSTRACT

AIM:

To evaluate the relationship between thyroid hormone level and disease severity
of patients hospitalized in the COVID-19 service.

MATERIAL AND METHOD:

In this retrospective observational study, patients who were hospitalized with
positive PCR tests for COVID-19 between March 2020 and November 2020 and
who did not need intensive care were evaluated. Total 93 patients with COVID-19
and 58 control patients without COVID-19 who were in similar age and gender,
were included. Demographic characteristics, thyroid hormone levels and other
laboratory values related to COVID-19 and control group were compared. Patients
with COVID-19 were divided into two groups according to existence of lung
involvement evaluated by thorax computed tomography findings.

RESULTS:

In the COVID 19 group, free triiodothyronine (T3) and free thyroxine (T4) levels
were lower than the control group, while thyroid stimulating hormone and T3 to T4
ratio were similar. In group with COVID-19 and lung involvement; age, aspartate
aminotransferase, C-reactive protein and lactate dehydrogenase levels were
higher; free T3, neutrophil and lymphocyte counts and albumin levels were found
to be lower compared to those without lung involvement. A correlation between
the presence of pneumonia and free T3 levels was determined.

CONCLUSION:

In the course of COVID-19, thyroid functions may be affected by the severity of the
disease. Assessment of thyroid function in hospitalized patients may give an idea
about the prognosis of the disease.
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COVID -19 HASTALARINDA TiROiD HORMON SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESi

GIRIS

COVID-19, SARS-CoV-2'nin etken oldudu, hafif semptomlardan, agir hipoksik
solunum yetmezligine kadar farkh klinik tablolar gdsterebilen viral bir
enfeksiyondur.1 Bu hastalik Aralik 2019 tarihinde Gin'in Wuhan sehrinde
basladiktan sonra pandemi haline gelmistir.2

SARS-CoV-2 viriisii bir reseptér olarak konakg anjiyotensin donustiirlicti enzim-
2'yi (ACE2) kullanarak hiicre icine girer. Tiroid bezinde de bu reseptoriin oldugu
bildirilmistir.3 Tiroid hormon diizeylerinin COVID-19 enfeksiyonundan
etkilenmektedir.4 COVID-19' a bagh subakut tiroidit vakalari bildiriimistir.5,6
Ancak tiroid hormonlarinin COVID-19 enfeksiyonun akut déneminde nasil
etkilendigi tam olarak agiga kavusmamistir.

Akut hastaliklar sirasinda tiroid hormonlari seviyelerindeki degisiklikler tiroid disi
hastalik sendromu (TDHS) olarak adlandinimaktadir. TDHS, klinigi agir hastalarda
hastaligin siddeti ve prognozu ile iliskilidir. COVID-19 hastalarinda, TDHS ile ilgili
cok azcalismavardir.7,8

Bu calismada, COVID-19 servisinde yatan hastalarin, tiroid hormon diizeyi, TDHS
varligi ve biyokimya parametreleri ile hastalik siddeti arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaglandi.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma; Mart 2020 ile Kasim 2020 tarihleri arasinda Ankara'da bir (iniversite
hastanesinde COVID-19 PCR testi pozitif saptanan ve hastaneye yatisi yapilan
hastalarla retrospektif olarak yapilmistir. Bu donemde, i¢ hastaliklari ve
endokrinoloji poliklinigine check-up amaciyla gelen, benzer yas ve cinsiyetteki
ve COVID-19 siiphesi olmayan hastalar ile kontrol grubu olusturuldu.

Calisma icin Lokman Hekim Universitesi Girisimsel Olmaya Etik Kurulunca;
2021/142 karar numarast ile onay alinmistir.

Dahil edilme Kriterleri:

Mart 2020 ile Kasim 2020 tarihleri arasinda COVID-19 siiphesi i¢in hastaneye
basvuran, revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) testi pozitif
saptanip serviste yatirlan ve hastanede yattigi siire icerisinde, tiroid uyarici
hormon (TSH), serbest T3 ve serbest T4 dederlerine bakilmis ve akciger
bilgisayarli tomografi sonucu olan hastalardan, tetkik sonuglarina eksiksiz
ulasilabilen hastalar calismaya dahil edildi.

Haric tutulma kriterleri:

Yogun bakimda yatan hastalar, daha dnce bilinen tiroid hastaligi dykiisii olanlar,
tiroid hormon diizeyine etki edebilecek ilag kullananlar, gebeler, steroid tedavisi
alanlar, 18 yasindan kiigiik olanlar ve ayaktan izlenen hastalar galismaya
alinmad..

Hastalarin demografik ozellikleri, eslik eden hastaliklar, hemogram, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kreatinin, sodyum,
potasyum, alblimin, gama glutamil transferaz (GGT), kreatinin kinaz (CK), C-
reaktif protein (CRP), prokalsitonin, D-dimer, glikoz, laktat dehidrogenaz (LDH),
iirik asit, TSH, serbest T3 ve serbest T4 tetkik sonuglari kayit altina alindi. COVID-
19 saptanan hastalar akciger tomografi bulgularina; akciger tutulumu olanlar ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. iki grup arasinda demografik dzellikler ve kan
parametreleri arasinda fark olup olmadigi degerlendirildi. TDHS; diistik serum T3,
normal veya diisiik T4 ve TSH seviyeleri olmasi olarak tanimlandi (7).

Hemogram tetkiki (Sysmex XN-1000 analyzer (USA) cihazi ile 6lgiildi. ALT, AST,
kreatinin, sodyum, potasyum, albiimin, GGT, CK, CRP, D-dimer, glikoz, LDH ve {irik
asid (Roche Hitachi Cobas 501 analyzer (Switzerland) cihazi ile 6l¢lldi.
Prokalsitonin, TSH, T3 ve T4 (Roche Hitachi Cobas 601 analyzer (Switzerland)
cihazi ile dlgiildli. Akciger tomografisi, (Siemens Emotion 16 Scanner (Siemens
Healthineers; Erlangen, Germany, 2010) cihaz ile degerlendirildi.

istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 15 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi kullanilarak yapildi. Strekli degiskenlerin dagiimlarinin normal olup
olmadigi, Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Gruplar arasinda anlaml fark
olup olmadigi t testi ile degerlendirildi. Parametreler arasinda iliski olup
olmadigini degerlendirmek icin Pearson korelasyon testi uygulandi. Galismada p

degerinin 0.05'ten kiiglik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 93 COVID-19 hastasi ve 58 kontrol grubu alindi. Ortalama yas
45,70+15,04 (erkeklerin 48,56+14,88, kadinlarin 43,49+14,89) idi.

COVID 19 hastalarinda, serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri, kontrol grubundan
anlamh olarak daha diisiik saptanirken, TSH ve T3/T4 orani arasinda fark
saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. COVID -19 hastalarmimn ve kontrol grubunun tiroid hormon diizeyleri

Ozellik COVID-19 grubu Kontrol grubu (n=58) p Degeri
(0=93)
Yag 46,75+15.55 44,03£14.17 0,282
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 58/35 27/31 0,057
Serbest T3 (ng/dL) 2,84+0,62 3,05+0,57 0,001
Serbest T4 (ng/dL) 1,13+0,17 1,22+0,21 0,011
TSH (U/ml) 2,10x1,73 2,22+1,25 0,737
T3/T4 oram 2,553+0,580 2,531+0,544 0,818

COVID-19 olup, akciger tutulumu eslik edenlerde, akciger tutulumu olmayanlara
gore; yas, AST, CRP ve LDH degerleri daha yiiksek, serbest T3, notrofil ve lenfosit
sayistile albiimin degeri ise daha diisiik saptandi (Tablo 2).

Tablo 2COVIDI19 hastalarinda akciger tutulumuna gére kan parametrelerinin karsilastirilma:

Ozellik

AKkciger tutulumu
olmayan (n=21)

AKkciger tutulumu ola p Degeri

Yas (y1l) 39,90+13,99 48,75+15,51 0,021
Lokosit sayis1 (x L) 8,89+10,87 5,34+1,72 0,007
Notrofil sayist (x 1L) 4,47+3,01 3,37+1,54 0,024
Lenfosit sayis1 (x /L) 2,01+0,98 1,56+0,55 0,008
Hemoglobin (g/dL) 14,24+1,84 14,00+1,32 0,514
Kreatinin (mg/dL) 0,74+0,19 0,75+0,17 0,787
Sodyum (mmol/L) 138,32+2,58 137,56+3,16 0,342
Potasyum (mmol/L) 4,09+0,38 4,06+0,37 0,794
Albiimin (g/dL) 4,16+0,37 3,89+0,37 0,045
Aspartat aminotransferaz (U/I 22,33+4,04 34,32+22,36 0,017
Alanin aminotransferaz (U/L) 23,19+11,20 34,72+31,59 0,105
Gama glutamikransferaz (U/L) 19,94+8,13 36,95+37,64 0,070
Kreatinin kinaz (U/L) 93,94+78,03 123,08+143,0¢ 0,436
C-reaktif protein (mg/L) 3,79+3,65 28,64+39,70 0,007
Prokalsitonin 0,13+0,18 0,12+0,24 0,971
D-dimer (nmol/L) 380+540 580+660 0,229
Glikoz (mg/dL) 99,76+26,19 112,26+30,00 0,088
Laktat dehidrogenaz (U/L) 169,25+26,7( 224,47+70,91 0,003
Serbest T3 (ng/dL) 3,19+0,74 2,73+0,54 0,001
Serbest T4 (ng/dL) 1,12+0,17 1,13+0,18 0,465
TSH (U/ml) 1,91+1,34 2,15+1,83 0,286
Urik asit (mg/dL) 4,96+1,40 5,27+2,50 0,486

Akciger tutulumu olan COVID-19 hastalarinda dokuz (%13,8), akciger tutulumu
olmayanlarda bir (%4,7) ve kontrol grubunda (i¢ (%5,5) kiside, TDHS saptand
Gruplar arasinda TDHS goriilme sikligi benzerdi (p=0.242).



Hastalarda en sik saptanan hastaligin HT oldugu saptandi. Akciger tutulumu
olan ve olmayanlarin eslik eden hastaliklari benzer oranda oldugu tespit edildi
(Tablo 3).

Tablo 3. COVID-19 hastalarinda ek hastaliklarin siklig

Ozellik AKciger tutulumu AKciger p Degeri

olmayan (n=21) tutulumu

olan(n=72)
Diabetes Mellitus (n, %) 3(%14,3) 10 (%13,9) 0,963
Hipertansiyon (n, %) 2 (%9.5) 16 (%22,2) 0,195
Koroner Arter Hastalig1 (n, %) 0 6 (%8.3) 0,171
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (n, %) 1(%4.8) 9 (%12,5) 0,314
Karaciger hastaligi (n, %) 0 1(%1.4) 0,587

Pndmoni varligi ile serbest T3 arasinda anlamli korelasyon saptanmisken (r=-
0,317,p=0,003); serbest T4 (r= 0,009, p=0,933) ve TSH (r=0,060, p=0,570) ile
korelasyon saptanmamistir.

TARTISMA

Yapilan bu galismada, COVID-19 saptanan hastalarda serbest T3 ve serbest T4
diizeyleri; COVID olmayan hastalardan anlamli olarak daha diistik saptanmistr.
Ayrica COVID-19 saptanan hastalarda akciger tutulumu varli§inda; serbest T3,
albiimin, nétrofil, 16kosit ve lenfosit sayisi anlamli olarak daha diisiik saptandi.
AST, LDH ve CRP gibi inflamatuvar belirtecler COVID-19'un akciger tutulumu
olanlarda, olmayanlardan anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Bir calismada; COVID-19 hastalarinda TSH ve total T3 seviyeleri, COVID-19 disi
nedenlere bagl pndmonisi olan hastalara gére daha diisiik saptanmis ve bu
disiikligin derecesi hastaligin siddeti ile iliskili bulunmustur.7 2005 yilinda
Leow ve arkadaslan SARS sonrasi hayatta kalan hastalarda hipotiroidi gelistigi
saptanmis ve bunun hipotalamo-hipofizer-tiroid aksin etkilenmesi nedeniyle
oldugu dustintimistir.9 Yapilan bu calismada benzer sekilde COVID-19
hastalarindaki serbest T3 ve T4 diizeyinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu
bulunmustur.

Bir galismada COVID-19 sonrasi dlen 113 hastanin tiroid fonksiyonlar, hayatta
kalan hastalar ile karsilastiriimis, TSH ve serbest T3 seviyeleri 6len hastalarda
daha diisiik bulunmustur.10 Serbest T3'in yogun bakimda mortalite igin giclii
bir prediktor olabilecegini bildirilmistir.11 COVID-19 i¢in yogun bakimda tedavi
géren hastalarda tiroid hormon degerlerinin mortaliteyi etkiledigi
gostermistir.12-14 Yapilan bu ¢alismada COVID-19'a bagh akciger tutulumu
olanlarda; serbest T3 diizeyinin anlamli olarak diisiik oldugu ve pnémoni varligi
ile serbest T3 arasindailiski oldugu saptandi.

Cin'de yapilan bir calismada COVID-19 hastalarinda, TDHS sikligi %27 olarak
saptanmis ve TDHS'nin hastaligin siddeti ve inflamatuvar parametreler ile iliskili
oldugu bulunmustur.15 Baska bir calismada ise COVID-19 hastalarinin
%7,3'tinde TDHS saptanmistir.8 Yapilan bu ¢alismada COVID-19 hastalarinda
TDHS sikhid %10,7 olarak saptanmistir. Ancak COVID-19 saptanan ve kontrol
grubundaki TDHS sikh@inin benzer oldugu gdsterilmistir. TDHS gelisme
nedeninin SARS-CoV-2 enfeksiyonu tarafindan tetiklenen asir inflamatuvar
yanitolabilecegi diistintimustr.

COVID-19 hastalarinda albiimin eksikliginin hastalik siddeti ile iliskili oldugu
bildirilmistir.16 Baska bir calismada COVID-19 hastalarinda CRP ve LDH
degerinde artis, lenfosit sayisinda ise azalma oldugu bildirilmistir.17 Yapilan bu
calismada COVID-19'un akciger tutulumu ile AST, LDH ve CRP'nin arttig,
albiimin ve lenfosit sayisinin ise azaldigi gésterilmistir. Bildirilen bu belirteglerin
inflamasyon siddetini yansittiklari igin COVID-19 siddetini gosterdikleri
disiintimistir.

Bu calismada bazi kisithliklar mevcuttur. Oncelikle retrospektif olarak
yapilmistir. Sadece TSH, serbest T3 ve T4 diizeylerine bakilmis olup, tiroid
fonksiyonlarini gdsteren diger parametrelere bakilamamistir. Bu yiizden
hipotalamo-hipofizer-tiroid aks tam olarak degerlendirilememistir.

SONUG

COVID-19 seyri sirasinda hastali§in siddetine bagh olarak tiroid fonksiyonlari
degisebilir. Hastanede yatan hastalarda ozellikle akciger tutulumu olanlarda
tiroid fonksiyon testlerini 6lgmek hastaligin prognozu hakkinda fikir verebilir.
Konuyla ilgili yapilacak yeni ¢alismalarin, COVID-19'un, hipotalamo-hipofizer-
tiroid aksa yaptidi etkinin daha iyi anlasiimasina yardimci olacagi
distinilmektedir.
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