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Amag: Bu caligmada siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2
(SARS-CoV-2) varyantlarinin artmis mortalite 8zelliginin yani sira hekimlere
yol gosterebilecek klinik bulgu olarak koku kaybina yabani tip varyanttan daha
fazla ya da daha az neden olup olmadig1 aragtirildi.

Hastalar ve Yontemler: Bu prospektif calismada koronaviriis hastalig:
2019 (COVID-19) nedeniyle Mayis 2021 - Aralik 2021 tarihleri arasinda
hastaneye yatirilan hastalara Connecticut Chemosensory Clinical Research
Center (CCCRC) koku testi yapildi ve hastalardan izole edilen SARS-CoV-2
varyantlari analiz edildi. Calismaya toplam 51 hasta (30 erkek, 21 kadin;
ort. yas 59.3+14.2 yil; dagilim, 29-88 yil) dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, COVID-19 asi1 durumlari kaydedildi. Hastalara yeni baglayan
koku veya tat sikayetleri olup olmadigi, daha énce bildikleri kokular: farkly
algilayip algilamadiklar: soruldu.

Bulgular: On dért hastada delta varyanti, 20 hastada alfa varyanti tespit
edildi ve 17 hastada endise verici varyant tespit edilmedi. Tiim hastalarin
%79.4’tinde koku bozuklugu vardi (%13.73’ii anozmi, %15.69’u siddetli
hipozmi, %13.7’si orta derecede hipozmi ve %37.2’si hafif hipozmi).
Varyantlara gore hastalarin cinsiyet, yas, sigara igiciligi, parozmi varligs,
koku bozuklugu derecesi ve Vicks tanimlama sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Alfa ve delta varyanlar: arasinda
hastalarin koku ve tat almada azalma sikayeti, ortalama koku esik degeri ve
ortalama koku alma skoru degiskenleri agisindan istatistiksel olarak anlaml:
fark tespit edildi (p<0.05). Yas ve identifikasyon puani agisindan fark yoktu.
Koku ve tat almada bozukluk sikayeti, koku esik ortalama degeri ve ortalama
koku skoru 8lgiimleri delta varyantinda, alfa varyantina gére anlamli olarak
daha diisiik bulundu.

Sonug: SARS-CoV-2 varyantlari arasi koku fonsiyonu bozuklugu belirgin olarak
degismektedir. Ileride yapilacak klinik ve laboratuvar galismalari olfakeor sinir
hasarinin tanisal, klinik ve prognostik énemini gosterebilir.

Anahtar sézciikler: Anozmi, connecticut, koku bozuklugu, SARS-CoV-2 varyantlari.

ABSTRACT

Objectives: This study aimed to investigate whether the severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) variants cause more or less loss of smell
than the wild type variant as a clinical finding that may guide physicians in
addition to the increased mortality feature.

Patients and Methods: In the prospective study, Connecticut Chemosensory
Clinical Research Center (CCCRC) odor testing was performed on patients
hospitalized for coronavirus disease 2019 (COVID-19) between May 2021
and December 2021, and variants of SARS-CoV-2 isolated from patients were
analyzed. A total of 51 patients (30 males and 21 females; mean age 59.3+14.2
years; range, 29 to 88 years) were included in the study. Age, sex, and COVID-19
vaccine status of the patients were recorded. The patients were asked whether
they had new-onset odor or taste complaints and whether they differently
perceived smells they knew.

Results: The delta variant was detected in 14 patients, the alpha variant was
detected in 20 patients, and no variant of concern was detected in 17 patients.
Odor disorders were present in 79.4% of all patients (13.73% anosmia, 15.69%
severe hyposmia, 13.7% moderate hyposmia, and 37.2% mild hyposmia).
There was no statistically significant difference between sex, age, smoking
habits, presence of parosmia, degree of smell disorder, and Vicks definition
results according to the variants (p>0.05). A statistically significant difference
was found between alpha and delta variants in terms of patients’ complaints
of decreased smell and taste, mean olfactory threshold value, and mean
olfactory score variables (p<0.05). There was no difference in terms of age and
identification score. The complaints of smell and taste disorders, the mean
threshold value of odor, and the mean odor score were found to be significantly
lower in the delta variant than in the alpha variant.

Conclusion: SARS-CoV-2 variants differ significantly in olfactory dysfunction.
Future clinical and laboratory studies may show the diagnostic, clinical, and
prognostic significance of olfactory nerve injury.

Keywords: Anosmia, connecticut, olfaction disorder, SARS-CoV-2 variants.
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Seden ve ark. Delta varyantinda koku kayb1 daha fazla

Koronaviris hastaligi (COVID-19) ilk ¢iktig:
zamanlarda anozmi semptom olarak pek dikkat
cekmemigti. Cin’den yapilan ilk ¢aligmalarda anozmi
prevelans: ¢ok disiik olarak bildirilmigti.n"™¥ Ancak
Avrupa, Orta Dogu ve Kuzey Amerika’dan gelen sonraki
caligmalarda ¢ok daha yiiksek oranlar dikkat cekti.>

von Bartheld ve ark.®! yayinladiklar: 30.264 hastay:
kapsayan sistematik derlemede, Bat: ilkelerindeki
niifusta, Dogu Asya’daki nifusa kiyasla koku alma
ve/veya tat bozuklugunda yaklasik ti¢ kat daha yiiksek bir

prevalans bildirilmigtir.

Olfaktor sinir etkilenmesinin COVID-19 hastaligi
agisindan uzun ve kisa donemde ne anlama geldigi hentiz
netlik kazanamamigtir. Farkli varyantlarda objektif
olarak olfaktor sinir fonksiyonunun degerlendirilmesi,
hastaligin ve kemosensoriyel defisitlerin patofizyolojisinin
anlagilmasinda 6nemlidir.

Bu caligmada farkli varyantlarin farkli klinik
tablolarinin koku bozuklugu i¢in de gegerli olup
olmadigini aragtirmay: hedefledik.

HASTALAR VEYONTEMLER

Bu calismada COVID-19 nedeniyle hastanemize
yatirilarak tedavi edilen hastalara Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC)
koku testinin toplumumuza gére adapte edilen versiyonu
uygulandi” ve hastalardan izole edilen SARS-CoV-2
viriislerinin varyantlar:1 analiz edildi. COVID-19,
nazofarengeal ve orofarengeal siiriintii testlerinde pozitif
bir SARS-CoV-2 radyoterapi (RT)-polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile tanimlandu.

SARS-CoV-2 varyantlarinin taranmasi amaciyla
sirastyla Biospeedy SARS-CoV-2 Variant Plus kit
(Bio-speedy, Bioeksen, Istanbul, Tirkiye) ve Bio-Speedy®
SARS-CoV-2 Emerging Plus kiti (Bio-speedy, Bioeksen,
Istanbul, Trkiye) kullanildi.

Bio-Speedy SARS-CoV-2 Variant Plus kiti
SARS-CoV-2 varyantlarinda ortak olan ORFlab ve N
gen bolgelerinin yani sira, Alfa varyantinin (B.1.1.7)
tespiti icin ND3L mutasyonunun aragtirilmas: hedeflendi.
Bio-Speedy SARS-CoV-2 Emerging Plus kiti ile tim
SARS-CoV-2 varyantlarinda ortak olan ORFlab ve
N gen bolgeleri yaninda, Alfa varyantinin (B.1.1.7)
saptanmast icin ND3L mutasyonu, Delta varyant

(B.1.617.2) tespiti i¢in S L452R mutasyonlar: tarandi.

Calismamizda toplam 72 hasta degerlendirildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, COVID-19 as1 durumlar
kaydedildi. Hastalara yeni baglayan koku veya tat
sikayetleri olup olmadig1, daha 6nce bildikleri kokular:
farkli (parozmi) algilayip algilamadiklari soruldu.
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Dislama kriterleri, hastalik 6ncesi koku fonksiyon kayb:
veya daha 6nce gecirilmis burun ameliyat: veya kafa
travmasi, koku testini yapmak i¢in yetersiz biligsel veya
zihinsel durum, c¢aligmaya katilmay: istememe olarak
belirlendi. Toplam 21 hasta nazal maskeyi ¢ikaramama,
Turk¢e konusamama, gegirilmis serebrovaskiler
hastalik ve onceden bilinen olfaktér disfonksiyon
olmasi nedeniyle ¢aligma dig1 birakildi. Kalan 51 hasta
(30 erkek, 21 kadin; ort. yag 59.3+14.2 yil; dagilim,
29-88 y1l) dahil edildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS version 23.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi
yardimiyla yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici
analizler sunulurken ortalama + standart sapma (SS)
ve ortanca (min-maks) degerler kullanildi. Ikiden
fazla grup arasinda normal dagilmayan (parametrik
olmayan) degiskenler degerlendirilirken Kruskal
Wallis testi kullanildi. Gruplar arasindaki anlamli
farkliligin nedeni aragtirilirken Benferroni ¢oklu
karsilagtirma testi kullanildi. Kategorik degiskenler
sunulurken degiskenlerin frekans ve ylizde degerleri
kullanildi, kategorik degiskenlerin analizi ki-kare
testi ile yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Varyant analizinde 14 hastada delta varyanti,
20 hastada alfa varyanti tespit edildi, 17 hastada endise
verici varyant tespit edilmedi.

Agilanma durumu: Sekiz hasta (5 delta, 1 alfa,
2 diger varyant) 2 doz sinovac agist olmugtu. Bir hasta
(diger varyant) 2 doz sinovac 1 doz biontech, bir hasta
(delta varyantr) 3 doz sinovac agist olmugtu. Kirk
bir hasta (8 delta varyanti, 19 alfa varyanti, 14 diger
varyant) hi¢ as1 olmamisti. Hastalarin ¢ogunlugu as:
olmadig: i¢in istatistiksel degerlendirme yapilmad.

Tim hastalarin %80.4tinde koku bozuklugu vardi
(%13.73’4 anozmi, %15.69u siddetli hipozmi, %13.7’si
orta derecede hipozmi, %37.2’si hafif hipozmi).

Trigeminal sinir fonksiyonunu ol¢mek igin Vicks
tanimlamasi ayr1 skorland: ve hastalarin %64.7’si Vicks
kokusunu tanidi.

Varyantlara goére hastalarin cinsiyet, yas, sigara
iciciligi, parozmi varligi, koku bozuklugu derecesi ve
Vicks tanimlama sonuglart Tablo 1’de verilmigtir. Bu
verilerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 1
Varyantlara gore cinsiyet, sigara kullanimi, parozmi varli1 ve koku bozuklugu dereceleri
SARS-CoV-2
Delta Alfa Diger
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde ?
Cinsiyet 0.286
Kadin 8 57.1 6 30 7 411
Erkek 6 42.8 14 70 10 58.8
Sigara iciciligi 0.783
Evet 13 92.8 17 85 15 88.2
Hayir 1 7.1 3 15 2 11.7
Parozmi 0.199
Evet 14 100 18 90 17 100
Hayir 0 0 2 10 0 0
Koku bozuklugu siniflamasi 0.184
Anozmi 4 28.5 5 2 11.7
Ciddi hipozmi 3 21.4 5 4 23.5
Orta hipozmi 2 14.2 10 3 17.6
Hafif hipozmi 2 14.2 12 60 5 29.4
Normozmi 3 21.4 4 20 3 17.6
Vicks tanimlama 0.443
Evet 11 78.5 12 60 10 58.8
Hayir 3 214 8 40 7 411
SARS-CoV-2: Akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2; Ki-kare testi.

Alfa ve delta varyanlar: arasinda hastalarin koku ve
tat almada azalma sikayeti, ortalama koku esik degeri
ve ortalama koku alma skoru degiskenleri agisindan
istatistiksel olarak farklilik oldugu sonucuna varildi
(p<0.05). Yas ve identifikasyon puani agisindan fark
yoktu (Tablo 2). Koku ve tat almada bozukluk sikayeti,

koku esik ortalama degeri ve ortalama koku skoru
Olgtimleri delta varyantinda, alfa varyantina kiyasla
anlamli olarak daha diigiik bulundu. Alfa varyantinda
hastalarin subjektif gikayeti daha fazla iken, objektif
olgimlerde delta varyantinin daha ciddi koku

bozukluguna neden oldugu tespit edildi.

Tablo 2
Varyantlara gore hastalarin yas ve koku testi skorlari
SARS-CoV-2
Delta Alfa Diger
Ort+SS Medyan Ort+SS Medyan Ort+SS Medyan 7
Yas (y11) 64.5£16 68.00 58.6+11.1 58.50 57.5+17.7 57.00 0.274
Yeni baslayan koku bozuklugu 3.0+4.1 0.00* 8.6x2.7 10.00° 6.1x4.1 7.00* 0.003
Yeni baglayan tat alma bozuklugu 4.2+5.14 0.00° 8.8+2.6 10.00° 7.4+3.7 10.00+* 0.033
Esik testi skoru 3.6+2.7 3.00° 6.0+1.6 6.50° 4.5+2.2 5.00t 0.017
Tanimlama testi skoru 3.4+2.3 4.50 4.4+1.9 5.00 3.8+2.1 4.00 0.468
Toplam koku testi skoru 3.5£2.3 3.75° 5.1+1.4 5.50° 41+1.8 4.00** 0.045
SARS-CoV-2: Akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2; OrtSS: Ortalama + standart sapma; ': Kruskal Wallis testi; **: Benferroni testi.
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TARTISMA

Diinya c¢apinda olgu sayisi arttik¢a, ani baslangich
hipozmi/anozmi COVID-19un bir semptomu olarak
artan bir ilgi gdérmigtir. Amerikan Kulak Burun
Bogaz-Bas ve Boyun Cerrahisi Akademisi ve Ingiliz
Kulak Burun Bogaz-Bag ve Boyun Cerrahisi Dernegi'nin
¢abalar1 sonucunda, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) ve Dunya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
sirastyla 17 Nisan 2020 ve 4 May1s 2020 tarihlerinde, ani
baglangicli hipozmi ve anozmi COVID-19 semptomu
olarak kabul edilmistir.[®!

Pandeminin baslangicina gére Avrupa bélgesine
ulagtiginda COVID-19 ile iligkili anozmi/hipozmideki
artis etnik (konake¢i) veya viral faktorlere bagland:.
Insanlarda (konakta) anozmi prevalansinda etnik
farkliliklara neden olabilecek c¢esitli varyant
proteinler (anjiotensin dontstirticii enzim 2 [ACE2],
transmembran serin proteaz 2 [TMPRSS2] vb.) vardir.
Zaman igerisinde viriis varyantlarinin gelismesiyle de
klinik tablolarda gorilen degisiklikler, bulasiciligin
ve mortalitenin artmasi vb etkiler de viral faktérler
olarak sayilabilir. Hastalik fenotipi, konake: ile viris
arasindaki etkilesime baglidir.’

SARS-CoV-2 i¢in 10.000’den fazla mutasyon
bildirilmistir ve bazi mutasyonlar virise secici
avantajlar saglamakta ve pandeminin ilerlemesini
hizlandirmaktadir.'” Cok sayida endige olugturan
varyant (VOC: Variants of concern) DSO tarafindan
gozlemlenmektedir. Endigse olusturan varyantlardan
ilki alfa varyanti (1ngiltere varyant1) idi. Orijinal
virisle karsilagtirildiginda, alfa (B.1.1.7) varyantinin
bulasiciligi %40-70 daha fazladir.""1?l Alfa varyant: ile
enfekte olanlarda 6nceden var olan diger varyantlara
gore %61 daha yiksek 6lum riski vardi. Delta (B1.617.2)
varyant: ise kendinden o6nceki varyantlara gore daha
yitksek bulagicilifa sahiptir ve bazi ¢aligmalar, orijinal
tlire veya alfa varyantina kiyasla hastaneye yatig riskinin
daha ytiksek oldugunu one sirmektedir.!

Anozmivarligiile COVID-19’un seyrinin hafifledigi
yoniinde calismalar bulunmaktadir."*17 Ozellikle bunun
diginilmesinin nedeni, COVID-19’un nispeten daha iyi
seyrettigi genclerde ve kadinlarda koku bozukluklarinin
da daha sik tespit edilmis olmasidir. Ayrica bazi yazarlar
koku bozuklugu gelismesinin viriisin olfaktér sinir
tizerinden santral sinir sistemine gecisini engelledigini,
olfaktér sinirdeki hiicre harabiyetinin viicudun
savunma mekanizmalar: tarafindan yapildigini ileri
sirmektedirler.lt®]

Olfaktor  sinir COVID-19
hastalig1 acisindan uzun ve kisa dénemde ne anlama
geldigi hentz netlik kazanmamigtir. Ancak belirgin
bulagicilik, hastaneye yatis ve mortalite farkliliklar:

etkilenmesinin
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gosteren varyantlarda objektif olarak olfaktdér sinir
fonksiyonunun hastaligin  ve
norolojik defisitlerin patofizyolojisinin anlagilmasinda
onemlidir.

degerlendirilmesi,

Bu calismada koku identifikasyon testinde fark
olmamasina karsin, esik skorlar1 ve total skorlari
arasinda fark vardi. Bizim hastalarimizdaki koku
bozuklugu prevelans: %79.4 idi ki bu oran objektif
degerlendirmeyle 6l¢tim yapilan ¢aligmalarla uyumludur.
Alfa varyantinda, ortalama skorlarin klinik kargilig:
olarak hafif derecede hipozmi varken, delta varyantinda
ciddi derecede hipozmi tespit edildi. Ayrica trigeminal
sinir fonksiyonu gostergesi olarak Vicks tanimlama
testinde gruplar arasinda bir fark yoktu ve hastalarin
cogunlugu (%64) koku bozuklugu olmasina ragmen
Vicks kokusunu ayirt edebildiler. Alfa varyantinda
hastalarin subjektif sikayeti daha fazla iken, objektif
olcimlerde delta varyant: daha ciddi koku bozuklugu
yapmigtir.

Calismanin en onemli kisitlamalari arasinda hasta
sayisinin az olmast ve hastalarin endonazal muayene
bulgularinin olmamas: sayilabilir.

Sonug olarak, olfaktér tutulumu ile diger sistemik
tutulumlar arasinda bir baglanti olup olmadigini
ve uzun doénemde ne anlama gelecegini heniiz tam
olarak bilmiyoruz. Bunun i¢in varyantlar aras: diger
klinik ve laboratuvar bulgularinin kapsamli bir gekilde
degerlendirilmesi ve ileri aragtirmalar gerekmektedir.
SARS-CoV-2 varyantlar arast koku fonksiyonu
bozuklugu belirgin olarak degismektedir. Ileride
yapilacak klinik ve laboratuvar caligmalari olfaktor
sinir hasarinin tanisal, klinik ve prognostik 6nemini
gosterebilir.

Etik Kurul Onayr: Calisma, Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onayland (tarih:
21.05.2021, no: 2836). Bu ¢alisma Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri’ne uygun olarak yapildi.

Yayin icin Hasta Onayi: Hastalar ¢aligma hakkinda
bilgilendirildi ve yazili bilgilendirilmis hasta onamlari alindu.

Veri Paylasgim Beyani: Bu c¢aligmanin bulgularin:
destekleyen veriler talep tzerine ilgili yazardan temin
edilebilir.

Yazar Katkalari: Konsept: N.S., 0.0., O.Y., EY.; Design:
N.S., AK.,, BN.U, OY,; Sipervizyon: OY., N.S., AK,;
Veri toplama: B.N.U,, N.S., A K, 0.0, EY,; Analiz: N.S.,
B.N.U, EY, 0.0, AK, OY, Literatiir arastirmas:: N.S.,
AKX, EY, 0.0., OY.; Makalenin yazilmasi: N.S., 0.0,
AK. OY, BN.U, EY,; Kritik inceleme: OY., EY., N.S.,
0.0,BNU, AK.

Cikar ¢cakigmasi beyani: Yazarlar bu yazinin hazirlanmas:
ve yayinlanmasi agamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmas:
olmadigini beyan etmiglerdir.
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Finansman: Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik
sirecinde herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan

etmiglerdir.
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