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OZET

Amag: D vitamini, ¢ok gesitli immiinomodiilator, anti-inflamatuar, antifibrotik ve
antioksidan etkilere sahip bir steroid hormondur. D vitamini takviyesi kullanimin
COVID-19 hastaligina yakalanma oranlarinda ve semptomlarin seyrinde etkili oldugunu
diisiiniiyoruz. Bu nedenle calismamiz, COVID-19 nedeniyle yatarak tedavi goren
cocuklarda D vitamini kullaniminin COVID-19 klinik seyri ile iliskisini degerlendirmeyi

amaclamistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif kohort sekilde planlanmistir. Calismamizda
18 yas alt1 bireylerin D vitamini kullanim durumu ile COVID-19 klinik seyri arasindaki
iliski incelenmistir. 11.03.2020-08.02.2021 tarihleri arasinda KSU Tip Fakiiltesinde
pediatri servis ve pediatri yogun bakiminda COVID-19 nedeniyle yatan ¢ocuklarda
yapilmistir. Toplam 291 hastanin D vitamini kullanim durumu, ek hastalik bilgisi kisilerin
telefon ile aranmasi ile elde edilmistir. Hasta dosyalarindan hemogram, CRP, ferritin,
fibrinojen, D-dimer olgiimleri ve servis ya da yogun bakimda takip edilme durumu
dikkate alinmistir. COVID-19 servis hastalarinin klinikleri orta olarak degerlendirilirken,

COVID-19 yogun bakim hastalarinin klinikleri agir olarak degerlendirilmistir.

Calisma  retrospektif olarak  planlandigi  i¢in  Orneklem  biyiikligi
hesaplanmamistir. Biitiin verilere ulasmaya calisilmigtir. Elde edilen veriler bilgisayar
ortamina aktarilmistir. Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler kullanilmastir.
Tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerler ile frekans (n) ve yiizde (%) degerleri verilmistir. Degiskenlerin normallik
varsayimlar1 carpiklik ve basiklik (Skewness ve Kurtosis) katsayilari, Kolmogorov
Smirnov testi ve Histogram ile incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen siirekli

degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirilmasinda Mann—Whitney U testi kullanilmistir.



Normallik  varsaymiminin ~ karsilandigi  durumlarda ise iki grup arasindaki
karsilastirmalarda Bagimsiz Orneklemlerde t test (Independent samples t test)
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ise ki kare analizi ile test
edilmistir. Yogun bakima yatis durumunu 6ngdren parametrelerin belirlenmesi igin
lojistik regresyon analizi; kesme puanlar1 (cut-off) ve duyarlilik (sensitivity), secicilik
(specificity) degerlerinin hesaplamak amaciyla Receiver Operating Characteristics
(ROC) analizi yapilmistir. Biitiin analizlerde IBM SPSS.23 ve MedCalc programi

kullanilmis ve anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 degeri kabul edilmistir.

Bulgular: Arastirmaya yas araligi 1 ile 18 arasinda degisen (Ort.= 7.81, SS.= 6.09) 291
hasta dahil edilmistir. Hastalarin 130’u kiz (%44.7) 161’1 erkek (%55.3)’tir. D vitamini
kullanan 85 (%29.2) D vitamini kullanmayan 206 (%70.8) hasta vardir. D vitamini
kullanmayan hastalarin yas ortalamasi (U=2135.500, p<.001), CRP (U=5444.000,
p<.001), nétrofil % (t(289)=7.326, p<.001), nétrofil (U=6318.000, p<.001) ve fibrinojen
degeri (U= 302.500, p=.026) D vitamini kullanan hastalara gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Buna karsin D vitamini kullanmayan hastalarin WBC (U=6568.000,
p=.001), lenfosit % (t(289)=-7.754, p<.001), lenfosit (U=3795.000, p<.001) ve PLT
(U=6822.500, p=.003) degeri D vitamini kullanan hastalara gore anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur. Ek hastaligi olan hastalarin yogun bakimda yatma yiizdesi (%27.9),
ek hastalig1 olmayan hastalarin yogun bakimda yatma yiizdesine gore (%8.1) anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (¥2(1)=18.537, p<.001). WBC ile nétrofil parametreleri

yogun bakima yatis durumunu anlamli bir sekilde 6ngérmektedir.

Sonug: Caligmamizda COVID-19 tanili ¢ocuklarda D vitamini kullaniminin prognostik
laboratuvar parametrelerini olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir. COVID-19 tanili gocuk
hastalarda WBC ve notrofil degerinin COVID-19 klinik siddetinin gostergesi olup yogun

bakima yatista 6nemli bir bulgu olabilecegi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, D vitamini, Demir, Ek hastaligi, Yogun bakima
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THE EFFECT OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION IN CHILDREN ON
COVID-19 CLINIC
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ABSTRACT

Objective: Vitamin D is a secosteroid with a wide range of immunomodulatory, anti-
inflammatory, antifibrotic and antioxidant effects. We think that the use of vitamin D
supplements is effective in the rate of catching COVID-19 disease and the course of
symptoms. Therefore, our study aimed to evaluate the relationship between the use of
vitamin D and the clinical course of COVID-19 in children hospitalized for COVID-19.

Materials and Methods: Our study was planned as a retrospective cohort. In our study,
the clinical relationship of COVID-19 with the vitamin D use status of individuals under
the age of 18 was examined. Between 11.03.2020-15.01.2021, COVID-19 was performed
in hospitalized children in pediatric service and pediatric intensive care at KSU Faculty
of Medicine. A total of 291 evaluations were obtained by using vitamin D status and
calling additional information words by phone. Hemogram, CRP, ferritin, fibrinogen, D-
dimer measurements and follow-up status in the service or intensive care unit were taken
from the patient files. While the clinics of COVID-19 ward patients were evaluated as

medium, the clinics of COVID-19 intensive care patients were evaluated as severe.

Since the study was planned retrospectively, the sample was not calculated as
large. All data were tried to be reached. The data obtained from the pediatric clinic were
transferred to the computer environment. Statistical analysis of the data was viewed with
SPSS 22.0 package program and evaluated. In the evaluation of the data, Kolmogrow
Smirnov test was used for the conformity of the variables obtained by measurement to
normal distribution. Descriptive statistics will be used in the analysis of the data.

Descriptive statistical data are expressed as ratio (%) and frequency (n). Number (n) and



percentage were calculated for summarizing categorical measurements, mean and
standard deviation (s.s) for normally distributed measurements, and median (min-max)
for non-normal variables. In the comparison of two groups, the student t test was used
between the comparison in which it showed a normal distribution, and the Mann-Whitney
u test was used between the variables that did not show a normal distribution. Chi-square,
fischer-exact test was used to compare the difference between groups. Statistically, p

<0.05 was accepted.

Results: 291 patients aged between 1 and 18 years (Mean= 7.81, SD.= 6.09) were
included in the study. 130 of the patients were female (44.7%) and 161 were male
(55.3%). There are 85 (29.2%) patients who use vitamin D and 206 (70.8%) patients who
do not use vitamin D. Mean age of patients not using vitamin D (U=2135.500, p<.001),
CRP (U=5444.000, p<.001), neutrophil % (t(289)=7.326, p<.001), neutrophil
(U=6318,000) , p<.001) and fibrinogen value (U= 302.500, p=.026) were found to be
significantly higher than patients using vitamin D. On the other hand, patients who do not
use vitamin D have WBC (U=6568.000, p=.001), lymphocyte % (t(289)=-7.754, p<.001),
lymphocyte (U=3795.000, p<.001) and PLT (U). =6822.500, p=.003) was found to be
significantly lower than the patients using vitamin D. The percentage of patients with co-
morbidity hospitalized in the intensive care unit (27.9%) was found to be significantly
higher than the percentage of patients without co-morbidity in the intensive care unit
(8.1%) x2(1)=18.537, p<.001. WBC and neutrophil parameters significantly predicted
ICU admission.

Conclusion: In our study, it was observed that the use of vitamin D in children diagnosed
with COVID-19 affected the prognostic laboratory parameters positively. It has been
determined that WBC and neutrophil values in pediatric patients with a diagnosis of
COVID-19 are an indicator of the clinical severity of COVID-19 and may be an important

finding in admission to the intensive care unit.
Key Words: Covid-19, Vitamin D, Iron, Comorbidity, Intensive care
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KISALTMALAR DIiZiNi

ACE2 > Anjiyotensin doniistiirlicii enzim 2
ARDS : Akut Solunum Sikintist Sendromu

COVID-19 : Yeni 2019 Koronoviriisi

CRP : C-reaktif protein

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

Dvit : D Vitamini

INFy . Interferon Gama

IL . Interlokin

MERS : Orta Dogu Solunum Sendromu
MIS-C : Cocuklarda Multisistem Inflamatuar Sendrom
RBD : Reseptor Baglanma Alani
RT-PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
PLT - Platelet,(trombosit)

SARS - Siddetli Akut Solunum Sendromu
VDR : D Vitamini Reseptorii

WBC . Beyaz kan hiicresi



1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 11 Mart 2020'de COVID-19 (Yeni 2019 Koronoviriisii)
hastaliginin bir pandemi oldugunu dogruladi. Hastaliga Siddetli Akut Solunum Sendromu
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) adli yeni bir viriis neden oluyor. SARS-CoV-2 25 Nisan
2021 tarihi itibariyle diinya capinda 145 milyona yakin insanmi enfekte etti, 3 milyona
yakin can ald1 (1). Filogenetik arastirmalar, SARS-CoV-2'nin tek sarmalli bir RNA viriisii
oldugunu gosterdi. Virlis oldukca bulasicidir, c¢ok biiylik hizla kiiresel olarak
yayllmistir. S glikoprotein adi verilen benzersiz yapisi, viriisiin viicuda girmesine ve

enfeksiyona yol agmasina neden olur (2).

Cocuklarin viicudu, dogustan gelen ve uyarlanabilir bagisiklik sisteminin
yardimiyla SARS-CoV-2 enfeksiyonlarina tepki verir. Tiim yas grubundan cocuklar
COVID-19 hastaligindan enfekte olabilir. SARS-CoV-2 ile enfekte olduktan sonra 2-14
giin iginde semptom gosterebilirler. Semptomlarin cocuklarda yetiskinlere gore daha hafif
oldugu bildirilmistir. COVID-19'lu ¢ocuklar iizerinde yiiriitiilen bir calisma, semptomsuz
olandan siddetli duruma kadar ¢esitli klinik goriiniimleri tanimlanmistir. Semptomlar
arasinda Oksiiriikk, ates, miyalji, yorgunluk, subklinik pndmoni gibi hafif klinik
semptomlar vardi. Ayrica hastalik hipoksi, dispne ve santral siyanoz ile karakterize
siddetli pnomoni ve sok, ARDS ve ¢oklu organ yetmezligi gibi komplikasyonlar1 i¢eren
kritik klinik evreleri i¢eriyordu. En sik semptom yetiskinlerde oldugu gibi atestir, ancak

tiretken Oksiiriik, kusma ve ishal vakalari yetigkinlere gore ¢cok daha yiiksektir (2).

D vitamini eksikligi, tiim yas gruplarinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Tim
diinyada bir milyardan fazla insanin D vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. D

vitamini, dogustan gelen bagisiklik tepkisini modiile eden bir pluripotent hormondur (3).

D vitamini, viral replikasyon oranini diisiirebilen katelisidinleri ve defensinleri
indiikler. Ayrica, anti-inflamatuar sitokin konsantrasyonlarint arttirir ve pndémoni ve
akciger hasarina sebep olan proinflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunu azaltir (4).
Epidemiyolojik ¢aligmalar, D vitamini eksikligi ile akut akciger hasari ve viral solunum

yolu enfeksiyonlari arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir (5).

COVID-19 hastalar1 arasinda SARS - CoV - 2 viriisii, enfekte hastalarin solunum
yollarinda anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptdrlerine baglanarak konake1

hiicrelere girer (6). Koronaviriislerin birincil hedefleri Tip-II pnomositlerdir ve bu

1



hiicrelerde yiikksek ACE2 reseptor ekspresyonu vardir. Tip-II pnomositlerin islev
bozuklugu nedeniyle yiizey aktif madde seviyesi diisiiriilebilir ve bu COVID-19'da yiizey
geriliminin artmasina neden olabilir (7). Alveolar Tip-II hiicrelerde siirfaktan sentezinin

1,25-dihidroksivitamin D metabolitleri tarafindan uyarildigi gésterilmistir (8).

Cin'den yapilan randomize bir calisma, D vitamininin yararli etkilerinin,
semptomlardan hizli bir sekilde kurtulma, viral yiiklerde hizli azalma ve hastaliklarin
tyilesmesi ile kanitlandigi lizere mevsimsel gripten korunmak i¢in uygun oldugunu
bildirdi (9). Kanadali ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, giinliik yiiksek doz D vitamini
kullanan kisilerle, standart doz D vitamini kullanan kisilerin grip enfeksiyonu insidansi
karsilastirilmistir. Yiiksek doz D vitamini alan grupta grip enfeksiyonu insidansinin %50
oraninda daha az oldugu gosterilmistir (10). Viicutta D vitaminin yeterli diizeyde olmasi,
solunum yolu viriisii enfeksiyonlarina karsi bagisiklik tepkisini iyilestirebilir (11). D
vitamini profilaksisinin (asir1 doz olmadan) hastalarda SARS — CoV-2'nin sebep oldugu

hastalik siddetini azaltabilecegi varsayilmaktadir (12).



2.GENEL BIiLGILER

2.1. COVID-19 Salgim

Cin’in Hubei bolgesi-Wuhan’da 2019’un son aylarinda sebebi bilinmeyen bir pnémoni
salgini ortaya ¢ikt1. Ortaya ¢ikis sebebi halen kesin olarak bilinmemektedir. Salgin bir
aydan daha az zaman diliminde Cin ve tiim diinyaya yayild. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
salgina sebep olan hastaligi yeni koronoviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak
adlandirdi. Virlisiin genomu iizerine yapilan arastirmalar yeni koronaviriisiin, SARS-CoV
ile ayn1 aileden oldugunu ortaya koydu, bunun iizerine viriisiin adi “SARS-CoV-2”
olarak belirlendi (13). COVID-19, 11 Mart 2020'de diinya genelinde 118.319 vakaya
ulast ve 4292 liime sebep oldu. DSO bu tarihte COVID-19’u kiiresel salgin (pandemi)

olarak ilan etti (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

Koronavirlisiin =~ 1960'lardan  itibaren insan enfeksiyonlarina sebep oldugu
bilinmektedir; fakat bu viriisiin 6liimciil pandemiye neden olma potansiyeli yalnizca son

yirmi yilda 6n plana ¢ikt1 (14).

Aralik 2019'da daha 6ncelerde de viral tehdit olan “koronaviriis™ ile ilgili yeni bir
salginin ortaya ¢ikmasi, diinyanin bu sekilde biiyiik bir salginla basa ¢ikma konusunda
savunmasizligimi bir kez daha ortaya koydu. MERS-CoV ve SARS-CoV salginindan
sonra COVID-19, daha 6nceden yasanmus tiim salginlarla karsilastirildiginda en dliimciil

tiglincii biiyilik koronaviriis salginidir (14).

Koronaviriisler (CoV'ler) Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) ve Orta
Dogu solunum sendromu (MERS), soguk alginligindan ciddi hastaliklara kadar bir¢ogu
insanlarda solunum yolu hastaliklarina neden olan genis bir viriis ailesidir. Her iki viriiste
yiiksek 6liim oranina sahiptir ve ilk defa sirasiyla 2003 ve 2012 yillarinda tespit edilmistir.
CoV'ler dort tiire ayrilir: alfa, beta, gama ve delta. Bu CoV'lerin ¢ogu, bazi hayvan
tiirlerini de enfekte edebilir. SARS-CoV 2003 yilinda enfekte misk kedilerinde, MERS-
CoV ise 2012 yilinda horgiiglii develerde ortaya ¢ikmustir (15).

Hayvandan insana diizenli bir sekilde bulasan bir virlis zoonotik viriis olarak

adlandirilir. Viriis hayvanlardan insanlara ilk defa bulastiginda bu duruma yayilma olay1



denir. SARS-CoV-2 viriisiiniin ekolojik kaynaginin yarasalar oldugu diisiiniilmektedir.
2003 yilinda SARS salginina neden olan ve biiyiik ihtimalle ekolojik kaynag: yarasalar
olan SARS-CoV, bir hayvan kaynagindan (misk kedileri, ¢iftlikteki vahsi bir hayvan)
insanlara bulast1 ve ardindan insanlar arasinda yayildi. Benzer bir bigimde, SARS-CoV-
2'nin tiir bariyerini gegtigi ve baslangic olarak insanlar1 bagka bir hayvan konakg¢idan
enfekte ettigi ongoriilmektedir. Insanlarin yarasalarla ¢ok temas: yoktur. Bu yiizden
SARS CoV-2'nin, insanlarin daha fazla temas ettigi bir hayvan tiirii araciligiyla bulagsmasi

daha olasidir. Bu ara konak¢1 heniiz tanimlanmamustir (15).

Koronaviriisler, en biiyiilk viral RNA genomu olan 26 ila 32 kilobaz arasinda
degisen boyutta zarfli, boliimlere ayrilmamis, pozitif anlamda tek sarmalli RNA viriisii
genomlaridir. Virion, genomik RNA ve fosforile niikleokapsid (N) proteinden olusan,
fosfolipid ¢ift katmanlarmin i¢ine gomiilii olan ve farkli iki tiirde basak proteini ile
kaplanan bir niikleokapside sahiptir: tiim koronoviriislerde bulunabilen sivri glikoprotein
diizeltici (S) ve baz1 koronoviriislerde bulunan hemaglutinin - esteraz (HE). Membran
(M) proteini (tip 111 transmembran glikoproteini) ve zarf (E) proteini, viriis zarfindaki S
proteinleri arasinda yer alir (Sekil-1). Koronoviriislere, kendilerine 6zgii tag benzeri
goriintimleri dolayisiyla bu isimler verildi. Viriisiin yapis1 Sekil-1’de gosterilmektedir.
COVID-19 salgminda insanlarda hastaliga sebep olarak bilinen tiim CoV'ler alfa veya
beta-CoV'ye aittir. SARS-CoV-2, Betacoronavirus cinsine ve Sarbecovirus alt cinsine ait
yeni bir koronaviriis formudur; SARS-CoV-2, siddetli akut solunum sendromu ile ilgili

koronaviriis tiirli olarak bilinir (14-16).

Spike (S)
Membrane (M)

Sekil 1. Koronoviriis Pargacigi (16).



Tirkiye’de ilk pozitif vaka 11 Mart 2020 tarihinde agiklanmistir, ayni tarihte
COVID-19 pandemi olarak ilan etmistir. 29 Nisan 2021 DSO verilerine gore; Diinya’da
SARS-CoV-2 ile enfekte vaka sayis1 148 milyonu gegmistir. Su ana kadar tiim diinyada
3 milyondan fazla insan COVID-19 nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (2). Vaka sayisi
yiiksek iilkeler sirasiyla Amerika (31 milyon 783 bin), Hindistan (17 milyon 997 bin) ve
Brezilya (14 milyon 369 bin)’dir. Ulkemizde pandemi baslamasindan itibaren 4 milyon
751 bin vaka 39 bin 398 6liim olmustur (17).

2.1.2. COVID-19 Bulasma Yolu

SARS-CoV-2 viriisii hem dogrudan insandan insana damlacik yoluyla bulagma seklinde,
hem de dolayli olarak temas olan kontamine nesneler ve havadan bulasma seklinde
yayilabilir. SARS-CoV-2'nin insandan insana yayilmasi, hasta biri Oksiirdiigiinde,
hapsirdiginda ve hatta konustugunda, solunum damlaciklart yoluyla oldugu
diistiniilmektedir. Damlaciklar iki metreden fazla ilerleyemez ve kisa bir zaman havada
kalabilirler. SARS-CoV-2, damlaciklar halinde havada ii¢ saate kadar askida kalabilir.
Havadan izolasyon, oda havalandirmasi ve uygun dezenfektan kullanilmasi viriisiin

aerosol yayilmasini kisitlayabilir.

SARS-CoV-2 ile kontamine olmus bir ylizeye dokunduktan sonra eller gozler,
burun veya agiz gibi mukoza zarlariyla dogrudan temas etmek COVID-19 bulagmasina
sebep olabilir. Bu nedenle, ellerin sabun ve suyla yikanmasi ya da dezenfektan

kullanilmasi onerilir.

SARS-CoV-2'nin asemptomatik kisilerden ya da kulugka donemindeki kisilerden
bir radyolojik bulgu olmaksizin bulastigi da bildirilmistir. Bu nedenle enfekte bireyleri
tespit etmek 6nemlidir. SARS-CoV-2 RNA's1 kan ve diski 6rneklerinde bulunmasina
ragmen, WHO-Cin ortak raporunda fekal-oral bulas yolu enfeksiyonun yayilmasinda
onemli goriillmemektedir. COVID-19 hastalarinin semen ve testis numuneleri {izerinde
yapilan bir arastirmada ise SARS-CoV-2'nin cinsel temas yoluyla bulasamayacagi

saptanmustir (18).

2.1.3. COVID -19 Patofizyolojisi

Koronaviriislerin basak (S) proteini, hedef hiicrelere viral girisi kolaylastirir. Giris, S

proteininin ylizey birimi S1'in, hedef hiicrelerin yiizeyine viral tutunmay1 kolaylastiran
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bir hiicresel reseptore baglanmasiyla gerceklesir. SARS-S, hiicreye giris reseptorii olan
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'yi (ACE2) uyarir ve S protein hazirlama igin
transmembran proteazi, serin 2’yi (TMPRSS2) kullanir. SARS-S / ACE2 reseptor iliskisi
aciklanmistir ve ACE2 kullaniminin etkinliginin SARS-CoV aktarilabilirliginin temel
belirleyicisi oldugu bulunmustur (6).

ACE2, SARS-CoV'ye benzer sekilde, hiicreye giris amaciyla SARS-CoV-2
tarafindan kullanilan fonksiyonel bir reseptordiir. ACE2, akciger, kalp, bobrek ve
bagirsakta eksprese edilen, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili bir tip I membran
proteinidir. ACEZ2, bir N-terminal peptidaz alani, tek transmembran sarmal ve hiicre igi
segment ile biten bir C terminali Collectrin benzeri alan (CLD) bulundurur. ACE2
CoV'lerin S proteinlerine dogrudan bir baglanma bolgesi saglar. CoV'lerin S proteini,
viral membrani konak¢1 hiicre membrani ile kaynastirmak i¢in yar1 kararli bir 6n fiizyon
yapisindadir. Daniel Wrapp ve arkadaslar1 tarafindan, ACE2 ile temas halindeki S
proteininin reseptor baglanma alani (RBD) SARS-CoV-2'nin insanlar1 enfekte etme
potansiyelini bulma amaciyla analiz edildi. Biyofiziksel ve yapisal arastirmalar, SARS-
CoV-2 S proteininin, SARS-CoV'den 10-20 kat daha yiiksek afinite ile insan ACE2'ye
baglanma ihtimalinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Baska bir yapisal arastirma,
ACE2-BOAT1 kompleksinin iki S proteinini es zamanli baglayabildigini gostermektedir
(19).

RBD, akcigerlerde ve diger dokularda ACE2 reseptoriiniin baglanmasina izin
verir. Bir aminoasit bolgesinin basak proteini igindeki varligl, bunun insan enzimi proteaz
tarafindan islevsel olarak islenmesine izin verir. Bu islem, fiizyon dizilerinin agiga
¢ikmasina ve dolayisiyla viriisiin hiicreye girmesi i¢in gerekli bir gegis olan viral ve hiicre

zarlarinin fiizyonuna izin verir (20).

COVID-19’da pnomoniye sebep olan patojenik mekanizma karmagik
goriinmektedir. Klinik ve preklinik ¢aligmalar, hastaligin klinigine neden olan bir¢ok
yonii agiklamak zorunda kalacaktir. Su ana kadarki mevcut arastirmalar, viral
enfeksiyonun konakg¢ida asir1 bir bagisiklik reaksiyonu olusturdugunu gosteriyor. Bazen
hastalarda, 'sitokin firtinas1' olarak adlandirilan bir reaksiyon meydana gelir. Bunun
sonucu, islevsiz pihtilasmayla birlikte biiyiikk doku hasaridir. Italyan arastirmalar,
enflamatuar reaksiyon ve mikrovaskiiler pulmoner tromboz ile ilgili akciger viral hasarina

sebep olan MicroCLOTS (mikrovaskiiler COVID-19 akciger damarlar1 obstriiktif



tromboinflamatuar sendrom) terimini tanitti. Tiimor nekroz faktorii o (TNF-a), IL-1p, IL-
8, IL-12, interferon-gama (INFy) indiiklenebilir protein (IP10), makrofaj enflamatuar
protein 1A (MIP1A) ve monosit kemoatraktan protein 1 gibi bir¢ok sitokin (MCP1)
hastaligin patofizyolojisinde rol alir, bu sitokin firtinansainin kahramani interlokin 6'dir
(IL-6). 1L-6, genellikle aktive edilmis l6kositlerce iiretilir ve bir¢ok hiicre ve doku
tizerinde etkilidir. IL-6, akut faz proteinlerinin iiretimini uyarir ve termoregiilasyonda,
kemik bakiminda ve merkezi sinir sisteminin islevselliginde 6nemlidir. IL-6 &zellikle
proinflamatuar olmasina ragmen, aymi zamanda anti-enflamatuar etkileri de
bulundurur. IL-6, enflamatuar hastaliklar, enfeksiyonlar, otoimmiin bozukluklar, kalp
hastaliklar1 ve bazi maligniteler sirasinda artar. Ates ve ¢oklu organ yetmezligi ile
karakterize bir akut sistemik enflamatuar sendrom olan sitokin firtinasi sendromunun

(CRS) patogenezinde de bulunur (20).

2.1.4. COVID-19 Semptomlar ve Klinik Seyir

COVID-19'un semptomlari, viriise maruziyetten sonraki 14 giin iginde baslar; fakat
vakalarin ¢ogunda semptomlar yaklasik 5 giin sonra ortaya c¢ikar. COVID-19 klinigi
baslangici vakalarin % 97,5'inde 11,5 giin igindedir.

COVID-19'un klinigi, asemptomatik enfeksiyondan siddetli solunum
yetmezligine kadar degisen vakalar arasinda farklilik gosterir. Italya’da yapilan kohort
calismasinda, pozitif RT-PCR bogaz siiriintiisii sonuglar1 olan vakalarin yaklasik %50-
75'inin semptomsuz oldugunu, digerlerinin ise hafif grip gelistirdigini gostermistir. Tim
semptomatik vakalarin yaklagik %10'unda nefes darligi, siddetli interstisyel pnomoni,
ARDS ve ¢oklu organ disfonksiyonu goriilmektedir. Semptomlar1 ve daha siddetli klinik
bulgular1 olan vakalarin biiyiilk kisminda, hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler
bozukluklar gibi bir veya daha fazla ek hastaliklar vardi. Yasli hastalarda 6liim oram
yiiksekti. Hastaligin en sik belirtileri ates, okstiriik, halsizlik, hafif nefes darligi, bogaz
agrist, bas agris1 ve konjunktivittir. COVID-19'u diger solunum yolu hastaliklarindan
ayirt etmek zordur. Gastrointestinal tutulum, ishal, bulant1 ve kusma vakalarin daha az bir

yiizdesinde bildirilmistir (21).

Arastirmalarda, COVID-19'un, ¢ocuklari yetiskinlerden daha hafif ve daha az
siklikta etkiledigi belirtilmektedir. Bu durumu agiklayan bazi hipotezler mevcuttur.

ACE2 reseptor ekspresyonundaki farkliliklar, bagisiklik sistemindeki farkliliklar, daha az



sayida ek hastalik yayginligi, patojene daha az maruziyet, ¢ocuklarda semptomlarin daha

hafif olmasiyla iliskilendirilmistir (22).

COVID-19'u ¢ocuklarda ve adolesanlarda Iokopeni, lenfopeni ve artmis
inflamatuar  belirtegler (eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein veya
prokalsitonin), en yaygin gorilen laboratuvar bulgulariydi. Lenfopeni, yiiksek
seviyelerde C-reaktif protein, prokalsitonin, D-dimer ve kreatin kinaz COVID-19’un
siddetli laboratuar bulgulariydi. Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika'daki COVID-19
vakalarinda ¢ocuk ve ergenlerin prevalansinin %1,0 ila 1,7 arasinda oldugu bildirilmistir

(23).

Pandeminin ilerleyen donemlerinde ise Kawasaki hastaligina benzer belirtiler,
toksik sok gibi endise verici klinik tablolar pediatrik yas gruplarinda rapor edilmeye
baslandi. Bu klinik durumlar i¢in ¢esitli iilkelerde COVID-19 ile iliskili "¢ocuklarda

multisistem inflamatuar sendrom™ (MIS-C) olarak adlandirilan raporlar bildirilmistir.

MIS-C akut SARS-CoV-2 enfeksiyonundan giinler ila haftalar sonra ortaya ¢ikar
(22,23). MIS-C vakalar1 arasinda genis semptomlar ve farkli klinik siddet yelpazesi
gbzlenmistir. Inatc1 ates, gastrointestinal semptomlar, dokiintii, konjunktivit, bazen soka
dogru ilerleyen, miyokardit, akut kalp yetmezligi ve koroner arter anevrizmalarinin
geligebilmektedir. MIS-C tanili hastalar genellikle, daha 6nce saglikli olan hastalardir.
MIS-C hastalarinin ¢cogunun, COVID-19 PCR testi tespit edilmistir. Fakat kan testlerinde
COVID-19 antikorlar: igin pozitif bulunmustur. Bu durum COVID-19 enfeksiyonunu
takiben diizensiz bir bagisiklik yaniti oldugunu diislindiirdii. Laboratuvar bulgular
arasinda lenfositopeni, artmis iltihaplanma (CRP, eritrosit sedimantasyon hizi, D-dimer,
ferritin yiikselmesi) ve kardiyak biyobelirteglerde yiikseklik (troponin, beyin natriiiretik
peptit [BNP]) tespit edilmistir (23).

MIS-C'nin patofizyolojisi heniiz net olmamakla birlikte, enfekte hastanin
agirlastirilmig bir bagisiklik sistemi tepkisinin ya da uyumsuz tepkisinin bir sonucu gibi
goriinmektedir. Viriis insan hiicrelerine girdikten sonra, enfeksiyona kars1 ilk savunma
hizli ve iy1 koordine edilmis bir bagisiklik yaniti olmalidir; fakat bu mekanizma diizensiz

ve asir1 oldugunda hiperinflamasyon meydana gelebilir (22).

Yetiskinlerde goriilen COVID-19'un aksine, MIS-C kardiyovaskiiler,
gastrointestinal ve/veya norolojik organ sistemlerini daha ¢ok, solunum sistemini ise daha

az etkiler (24).



2.1.5. COVID-19 Tam

Cocuklarda ates Oykiisiiniin olmas1 veya olgiilen ates degerinin 38.0 °C’den yiiksek
olmasi, akciger dinleme bulgularinin varligi, takipne olmasi, yeni baslayan oksiiriik
olmasi, oksijen satiirasyonunun %92’den diisiikk olmasi hastada olast COVID-19
enfeksiyonunu diistindiiriir. Ayni evde yasadigi bireylerde son 14 icinde COVID-19 tanisi
alan ya da siiphesi olan bireyin bulunmasi da ¢ocuk hastanin COVID-19’la enfekte
olabilecegini akla getirir (25).

COVID-19 olas1 vaka tanimina uyan bireylerde solunum yolu numuneleri SARS-
CoV-2 tamisi i¢in Halk Sagligi Genel Miidiirliigi (HSGM) Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvart  ve  belirlenmis  sehirlerde  hizmet  veren  laboratuvarlarda

degerlendirilmektedir.

COVID-19 vakalarinin rutin dogrulamasi gercek-zamanl reverse transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) gibi bir niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT)
ile virus RNA’sinin spesifik dizilerinin saptanmasi ve gerektiginde niikleik asit dizi
analizi yontemiyle dogrulanmasi temeline dayanmaktadir. RNA ekstraksiyonu BSL-2
veya esdeger diizeydeki biyogiivenlik kabini icinde uygulanmalidir. RNA ekstraksiyonu
oncesi orneklerin 1sitilmast Onerilmez. Negatif sonug ile COVID-19 tanisi diglanamaz

(26).

COVID-19’u asemptomatik ya da semptomatik gegirenlerde cogunlukla belirli bir
zaman sonra antikor cevabi (IgM, IgA ve IgG) gelismektedir. Bu sebeple serolojik testler
hastaligin ilk déneminde tan1 amaciyla kullanilamaz. Ilk antikor yanit1 (IgM) 6-7 giinden
sonra baglamakla birlikte genellikle hastalarda antikor pozitifligi semptomlarin
baslamasindan 10 giin sonra gelismektedir. Tespit edilen antikorlarin bagisiklik olusturup
olusturmadig1 ve ne kadar zaman tespit edilebilecegi (IgG) bugiin net degildir. Serolojik
yanitt belirlemek amaciyla, ELISA veya IgM/IgG saptayan hizli antikor testleri
kullanilmaktadir (26).

2.1.6. COVID-19 Laboratuvar

COVID-19'un klinik tanis1 semptomlara, RT-PCR ile viral genomun molekiiler tanisina,
g0giis rontgeni veya bilgisayarli tomografi taramasina ve kan testlerine dayanir. COVID-

19 hastalarinda en sik laboratuvar anormallikleri lenfopeni, 16kopeni, trombositopeni,



yiikksek CRP ve inflamatuar belirtecler, artmis kardiyak biyobelirtegler, azalmis albiimin
ve anormal bobrek ve karaciger fonksiyonudur (27). COVID-19 enfeksiyonu sirasinda
serum ferritini yiikselebilir. Calismalar siddetli COVID-19 vakalarda ferritin diizeylerinin
onemli Olgiide yiikseldigi ve normale donen son laboratuvar degeri oldugunu
gostermektedir (28). COVID-19 hastalarinin kan tetkiklerinde CRP, D-dimer, kreatinin

artig1 ve lenfopeni, 16kositoz kotii porgnostik durumu gostermektedir (29).

2.1.7. COVID-19 Tedavi

Viral enfeksiyonlar genellikle, apoptoz, stres tepkisi, otofaji ve dogustan gelen bagisiklik
dahil olmak {izere konakg1 viicutta "koruyucu tepkiyi" hedef alir (30). Viicudun koruyucu
tepkisinin giicii genetik, epigenetik ve yasam tarzi gibi faktorlere baglidir. Bagisiklik
tepkileri yaslilarda ya da bagisiklik yetmezligi olan hastalarda, fibroz, kronik
obstriiksiyon ve astim gibi akciger hastalari, kardiyovaskiiler ve hipertansiyon hastalari,
diyabet hastalar1 ve obez bireylerde zayiftir. Bu tiir hastaliklara sahip enfekte bireyler,
daha siddetli semptomlar, ciddi solunum problemleri ve hatta 6limle karsilagabilir
(27,31). Zayif bagisiklik tepkileri viral yiikii artirarak, bronkoalveolar lavaj sivisinda
iltihapli sitokin salgilanmasina ve siddetli oksidatif stres tepkisine ve sonrasinda siddetli
akciger hasarina sebep olur. Akut solunum sikintist sendromu olustugunda, antiviraller,
antibiyotikler, kortikosteroidler ve antiinflamatuvar ilaglar tedavi protokollerinde siklikla

kullanilmaktadir.

COVID-19 i¢in yapilan ila¢ arastirmalarinda genellikle, immiinomodiilatorler
(kortikosteroidler ve interferonlar gibi), monoklonal antikor {iretimi ve viral proteinaz,
helikaz ve polimerazlara karsi inhibe edici ajanlara odaklaniimistir. COVID-19
tedavisinde kullanilan terapotik ajanlar, Remdesivir, Tocilizumab, Umifenovir,
Lopinavir, Oseltamivir ve Favipiravir gibi antiviral ilaglardir (27). Deksametazon, ciddi
sekilde hastalarin hayatlarin1 kurtarabilen ilk steroid ilagtir ve Birlesik Krallik tarafindan
yapilan randomize bir klinik ¢aligmada COVID-19 hastalarinda mortalite oranini

diistirdligli gosterilmistir (32).

Cinko, D vitamini, Azitromisin, Askorbik asit destekleyici ajandir. Destekleyici
ajan olan D vitamini, viral enfeksiyon riskini azaltabilir, proinflamatuvar sitokinlerin

diizeyini diislirme ve antiinflamatuvar sitokin konsantrasyonunu yiikseltme gibi farkli
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mekanizmalarla pndmoni ve akciger harabiyetini dnleyebilir. D vitamini, COVID-19

hastaliginin siddetini azaltmada yardimci olabilir (27).

COVID-19 tanili ¢ocuklarin tedavileri ile ilgili, bilimsel kanit diizeyi yeterli olan
veri yoktur. Bu sebeple cocuklarda COVID-19 tedavi Onerileri eriskin tedavi
arastirmalarina gore degerlendirilmeli ve hastanin klinigine gére planlanmalidir. COVID-
19’la enfekte gocuk hastalarda siddetli klinik bulgu ve 6liim nadir olarak bildirilmistir.
Cocuklarda ilaglarin olas1 yan etkileri de tedavi planlarken dikkate alinmalidir. Saglik
Bakanliginin 6nerdigi ¢ocuk hastalarda kullanilabilecek ilag dozu ve kullanim stireleri
Tablo-1’de belirtmistir. Her hasta i¢in tedavi ayr1 planlanmalidir. Siddetli pndmonisi olan

cocuklar ve risk faktorii olan hafif vakalarda ilag tedavisi planlanabilir (25).

Tablo 1. Cocuklarda COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Ilaglarin Dozlar1 ve Uygulama
Sekilleri (25).

Taclar Cocuk dozu ve uygulama yolu | Tedavi Siiresi (giin)
(Giinliik)

Favipiravir 200 mg tablet 12 — 15| 2 x 1600 mg yiikleme, 5 giin

yas arasinda (onam alinarak) 2 X 600 mg idame

15 yasindan biiyiik ¢ocuklarda

Favipiravir 200 mg tablet 2 x 1600 mg yiikleme, 5 giin

2 x 600 mg idame

2.2. D Vitamini

D vitamini halk saghgi agisindan énemlidir. Ciinkii D vitamini eksikligi yaygindir, kas-
iskelet sistemi hastaliklarinin  yan1 sira kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve

enfeksiyonlar gibi hastaliklarla da iliskilidir (33).

D vitamini sentezi i¢in temel kaynak, derideki endojen sentezdir; giines 1s1gindan
gelen ultraviyole-B, karaciger kaynakli D vitamini onciisii olan 7-dehidrokolesterolii D
vitaminini sentezler. Yagl balik, mantar, yogurt ve yumurta gibi besinler viicudun D
vitamini ihtiyacina az miktarda destek saglar. D vitamininin Dz (kolekalsiferol) ve D
(ergokalsiferol) olmak tizere 2 formu vardir. D3 endojen (insan) ve hayvan kokenli formu,
D: ise bitki kokenli formudur (33,34).

D vitamini, D vitamini reseptoriine (VDR) baglanarak etki gosteren steroid

benzeri bir hormondur. Kalsiyum ve fosfor homeostazinda ve metabolizmasinda ana rol
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oynar. Ayrica, D vitamini "klasik olmayan eylemler" ad1 verilen 6nemli etkileri de vardir.
D vitamini, bagisiklik hiicrelerinin islevini ve hematopoietik hiicrelerin farklilasmasini
ve ¢ogalmasii diizenler. D vitaminin, proliferasyon, farklilasma, apoptoz, yaslanma,
koruyucu ve onarici mekanizmalar gibi farkli hiicre fonksiyonlari tizerindeki pleiotropik
aktiviteleri i¢in kanitlar vardir. VDR bir¢ok hiicre tipinde bulunmaktadir ve bu da genis
etki spekturumunu agiklamaktadir. D vitamini, patojenlerin ortadan kaldirilmasiyla

iliskili mekanizmalarin giiglii bir uyaricisidir (35,36).

Deride sentezlenen ya da bagirsaktan diyetle alinan D vitamini, sitokrom P450
enzimlerinin etkisiyle 25-hidroksivitamin D [25 (OH) D] olusturmak tizere karacigerde
hidroksile edilir. 25 (OH) D, D vitamininin dolasimdaki baslica formudur ve kandaki yar1
omrii 2-3 haftadir. 25 (OH) D serum seviyeleri, bir kisinin 'D vitamini durumunun'

gostergesi olarak olgiliir (37,38).
25 (OH) D’nin ¢ocuklardaki diizeyi Tablo-2” de gosterilmistir (39).

Tablo 2. 25-OH diizeyine gore D vitamini Durumunun Degerlendirilmesi (39).

Durum Serum 25- Hidroksi D vitamini Diizeyi ( ng/ml)

Eksiklik <12

Yetersizlik 12-20

Normal 20-100

D vitamini intoksikasyonu >100 + Hiperkalsemi (hiperkalsiiiri ve PTH
supresyonu ile birlikte)

2.2.1. Cocuklarda D vitamini Eksikliginin Profilaksi

Bebeklik doneminde D vitamini eksikliginin dnlenmesi i¢in tim yeni doganlara beslenme
bigimine bakilmaksizin hayatin ilk giiniinden itibaren giinliik 400 {nite D vitamini
agizdan verilmelidir. D vitamini ihtiyaci 1 yasindan sonraki dénem ig¢in giinliik 600 {inite
seklinde belirlenmistir. D vitamini damlas1 baslanmasi i¢in 2-3 hafta beklemeye gerek
yoktur. Ulkemizde gebelik déneminde D vitamini eksikligi yaygmn oldugundan dolay1

hayatin ilk giiniinden itibaren D vitamini takviyesi verilmelidir (39).
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2.3. COVID-19 ve D vitamini

D vitaminin, enfeksiyon ve 6liim riskini azaltan birgok mekanizmasi vardir. D vitamini,
cok ¢esitli immiinomodiilator, anti-inflamatuar, antifibrotik ve antioksidan etkilere sahip

bir sekosteroiddir.

D vitamini, insan Kkatelisidin, defensinler dahil antimikrobiyal peptitlerin
indiiksiyonu yoluyla hiicresel dogustan gelen bagisikligi giiclendirir. Katelisidinler,
bakteriler, viriisler ve mantarlar dahil olmak iizere bir dizi mikroplara kars1 dogrudan
antimikrobiyal aktivite gosterir. Bu peptitler, hiicre zarlarin1 bozarak istilact patojenleri

oldiiriir ve endotoksinlerin aktivitelerini notralize edebilir.

D vitamini dogustan gelen bagisiklik sisteminin sebep oldugu sitokin firtinasini
azaltarak hiicresel bagisiklig1 giiclendirir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi, COVID-19
hastalarinda gozlendigi gibi, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi hem proinflamatuar
hem de antiinflamatuvar sitokinler iiretir. D vitamini, TNF-o ve INFy gibi proinflamatuar
Thl sitokinlerinin {iretimini azaltabilir. D vitamini proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu  azaltir, makrofajlar tarafindan  antiinflamatuvar  sitokinlerin

ekspresyonunu artirir, akciger inflamasyonunu azaltir (4,40,41).

D vitamini, adaptif bagisikligin bir diizenleyicisidir; 1,25 (OH) . D s, ilk olarak
inflamatuar sitokinler IL-2 ve interferon gama iiretimini baskilayarak T yardimci hiicre
tip 1 (Th1) tarafindan aracilik edilen etkileri baskilar. 1,25 (OH) , D 3, T diizenleyici
hiicrelerin indiiksiyonunu tesvik eder, bdylece enflamatuar siirecleri inhibe eder. D

vitamini takviyesi ayrica antioksidasyonla ilgili genlerin ekspresyonunu da artirir (4).

SARS - CoV - 2 viriisli, enfekte hastalarin solunum yollarinda ACE2
reseptorlerine tutunarak konakei hiicreye girer. Koronaviriislerin ilk hedefleri ytliksek
ACE2 reseptor ekspresyonu olan Tip-II pnomositlerdir. Tip-II pnomositlerin islev
bozuklugu sebebiyle yiizey aktif madde seviyesi diigebilir ve bu COVID-19'da ylizey
geriliminin artmasina sebep olabilir. Alveolar Tip-1I hiicrelerde siirfaktan sentezinin 1,25-

dihidroksivitamin D metabolitleri tarafindan uyarildigi gosterilmistir (41).

D vitamini agonisti kalsitrioliin, akcigerde ACE 2 gibi renin-anjiyotensin sistemi
ekspresyonunu diizenleyerek akut akciger hasarmna karsi koruyucu oldugu
diistiniilmektedir. Bu bilgi, D vitamini eksikliginin COVID-19 patojenitesinde énemli
olabilecegini diisiindiirmektedir. D vitamini, COVID-19'da daha siddetli klinik sonucun
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giiclii gostergeleri olan IL - 6 ve INFy enflamatuar reaksiyonlarini azaltabilir (42).
Epidemiyolojik ¢alismalar, diisiik D vitamini seviyeleri ile akut akciger hasar1 ve viral

solunum yolu enfeksiyonlari arasinda bir iligki oldugunu géstermistir (43).

Avrupa'da yapilan bir ¢alismada, D vitamini diizeyi ve COVID-19 siddeti
arasindaki iliski arastirildi. D vitamini eksikligi yaygin olan iilkelerin yiiksek enfeksiyon
ve Oliim oranlari ile iligkili oldugunu ileri siirdii. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan
bir 6n ¢alisma, COVID-19 hastalarinda D vitamini yetersizliginin mortalite ve daha

siddetli klinik sonugla gii¢lii bir korelasyon oldugunu bulmustur (44).

D vitamini diizeyi ile solunum yolu enfeksiyonlarinin iligkisini inceleyen
popiilasyon temelli analizler, D vitamini eksikliginin COVID-19 hastaliginin

komplikasyonlarinda 6nemli bir faktor oldugunu gostermektedir (45).

D vitamini takviyesinin (asirt doz olmadan), dzellikle D vitamini eksikliginin
yaygin oldugu yerlerde SARS - CoV - 2'nin neden oldugu COVID-19 hastaliginin klinik

siddetini azaltmada yardimci olacagi 6n goriinmektedir (12).

D vitamini COVID-19 riskini ve siddeti azaltmasiyla iliskili olduguna dair
kanitlar vardir. Bunu, saglam epitel katmanlarini korumak, viriislerin hayatta kalmasini
ve replikasyonunu azaltmak, proinflamatuar sitokinlerin {iretimini azaltmak ve ACE2
konsantrasyonlarini artirmak gibi farkli mekanizmalar araciligiyla yapabilir. D vitamini
seviyelerinin SARS-CoV-2 enfeksiyonundan kaynaklanan COVID-19 enfeksiyonunu
Onleyebilecegi ve mortalite oranlarini etkileyebilecegi gosterildi (46,47). D vitaminin
bagisiklik sistemini diizenleyici, anti-infamatuvar ve antioksidan etkilerinden dolay1
cocuklarda COVID-19 hastaliginin klinik seyrinde 6nemli rol oynayabilir. Bu nedenle
calismamizda ¢ocuklarda D vitamini kullanim durumuna goére hastalarin klinik durumlari

arasindaki iligkiyi arastirmay1 amaglandi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci

Bu c¢alisma Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
COVID-19 nedeniyle yatarak tedavi (Servis ve yogun bakim) goren cocuklarda D
vitamini kullaniminin COVID-19 klinik seyri ile iliskisini incelemek amaciyla

planlanmustir.

3.2. Arastirmanin Tipi

Aragtirma retrospektif kohort olarak planlanmistir.

3.3. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calisma 09.03.2021-09.05.2021 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilmustir.

3.4. Arastirmanin Evreni

Bu caligmanin evreni 11.03.2020-08.02.2021 tarihleri arasinda Kahramanmaras Stitcii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde pediatri servis ve yogun bakiminda
COVID-19 nedeniyle yatarak tedavi goren ¢ocuklardir. Toplamda 291 pediatrik hastanin
kayitlar1 incelenmistir.

Arastirmanin evrenine dahil olma Kkriterleri;

e 0-18 yas cocuk hasta
e COVID-19 PCR pozitifligi veya COVID-19 temashh olup COVID-19
semptomlar1 gosteren hastalar

Arastirmanin evrenine dahil edilmeme Kriterleri:

e 18 yas iistii olanlar

e COVID-19 enfekte olmayanlar
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3.5. Veri Toplama Teknigi ve Araclari

Calismamiz retrospektif kohort ¢alismasi olup, hastalarin D vitamini kullanim durumu,
ek hastalik bilgisi kisilerin telefon ile aranmasi ile elde edilmistir. Hasta dosyalarindaki
COVID-19’un prognozunda dénemli olan laboratuvar belirtegleri (ferritin, fibrinojen, D-
dimer, CRP, hemogram olglimleri) dikkate alinmistir. COVID-19 servis hastalarinin
klinikleri orta olarak degerlendirilirken, COVID-19 yogum bakim hastalarinin klinikleri

agir olarak degerlendirilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerler ile frekans (n) ve yiizde (%) degerleri verilmistir. Degiskenlerin normallik
varsayimlar1 ¢arpiklik ve basiklik (Skewness ve Kurtosis) katsayilari, Kolmogorov
Smirnov testi ve Histogram ile incelenmistir. Normal dagilim gdstermeyen siirekli
degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirilmasinda Mann—Whitney testi kullanilmistir.
Normallik  varsaymiminin  karsilandigi  durumlarda ise iki grup arasindaki
karsilastirmalarda Bagimsiz Orneklemlerde t test (Independent samples t test)
kullanilmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ise ki kare analizi ile test
edilmistir. Yogun bakima yatis durumunu 6ngdren parametrelerin belirlenmesi ig¢in
lojistik regresyon analizi; kesme puanlart (cut-off) ve duyarlilik (sensitivity), segicilik
(specificity) degerlerinin hesaplamak amaciyla Receiver Operating Characteristics
(ROC) analizi yapilmistir. Biitiin analizlerde IBM SPSS.23 ve MedCalc programi

kullanilmis ve anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirmaya Dahil Edilen Katihmecilarin Medikal ve Ozellikleri

Aragtirmaya yas ortalamasi 7.81 + 6.09 (min-max:1-18) olan, 30’u kiz (%44.7) 161’1
erkek (%55.3) toplam 291 ¢ocuk hasta dahil edilmistir. D vitamini kullanan 85 (%29.2)
D vitamini kullanmayan 206 (%70.8) hasta vardir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin

medikal ve sosyodemografik 6zellikleri Tablo 3-4 ile Sekil 2-3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Arastirmaya Dahil Edilen Katilimcilarin Medikal ve Sosyodemografik
Ozellikleri.

Frekans Yiizde

Cinsiyet

Kiz 130 44.7

Erkek 161 55.3
Yatis Siiresi

0-5giin 162 55.7

6 - 65 giin 129 44.3
Bagvuru Tarihi (y1l)

2020 262 90.0

2021 29 10.0
Basvuru Tarihi (ay)

1 26 8.9

2 3 1.0

3 3 1.0

4 2 T

5 27 9.3

6 42 144

7 41 141

8 40 13.7

9 25 8.6

10 36 124

11 27 9.3

12 19 6.5
Birim

Yogun bakim 37 12.7

Servis 254 87.3
Ek Hastahk

Yok 223 76.6

Var 68 234
Dvit Kullanim

Kullanmiyor 206 70.8

Kullantyor 85 29.2
Ex Durumu

Yastyor 285 97.9

Ex 6 21
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18



Tablo 4. Arastirmaya Dahil Edilen Katilimcilarin Laboratuvar Ozellikleri.

n Ort = SS. Medyan (Min. - Maks.)
Yas 291 7.81 £6.09 6.00 (1.00 - 18.00)
Yats siiresi 291 6.18+£522 5.00 (1.00 - 65.00)
CRP 280 26.30 +51.60 3.14 (2.30 - 405.00)
WBC 291 7.66 +3.85 6.86 (.12 - 24.97)
Notrofil % 291 40.33+19.70 40.00 (1.80 - 91.90)
Notrofil 291 3.26+291 2.45 (.01 - 19.51)
Lenfosit % 291 47.56 £ 19.27 46.90 (4.00 - 91.90)
Lenfosit 291 3.54+2.26 2.93 (.07 - 15.40)
Plt 291 272.96 +134.97 251.00 (3.00 - 1273.00)
D-dimer 108 2.55+£4.56 .99 (.19 - 28.24)
Fibrinojen 61 315.02+179.27 270.00 (54.00 - 825.00)
Ferritin 55 571.55+1518.58 147.00 (4.00 - 10564.00)

4.2. D vitamini Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Parametrelerinin

Karsilastirnlmasi

Tablo 5’te gosterildigi gibi, D vitamini kullanma durumu ile cinsiyet, yatis siiresi, birim
ve ek hastalik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir

(p>.05).

Tablo 5. D vitamini Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Bazi Sosyodemografik ve
Medikal Ozelliklerinin Karsilastirilmas.

D vit Kullanma Durumu

Kullanmiyor Kullaniyor Toplam
n % n % n %
Cinsiyet x2(1)=.262, p=.609
Kiz 94 45.6 36 42.4 130 44.7
Erkek 112 54.4 49 57.6 161 55.3
Yatis Siiresi ¥2(1)=.484, p=.487
0 -5 giin 112 54.4 50 58.8 162 55.7
6 - 65 gilin 94 45.6 35 41.2 129 44.3
Birim v2(1)=2.632, p=.105
Yogun bakim 22 10.7 15 17.6 37 12.7
Servis 184 89.3 70 824 254 87.3
Ek Hastahk ¥2(1)=.069, p=.793
Yok 157 76.2 66 77.6 223 76.6
Var 49 23.8 19 22.4 68 23.4

Tablo 6’da D vitamini kullanan ve kullanmayan hastalarin laboratuvar
parametrelerinin karsilagtirtlmasi yapilmistir. Buna gore; D vitamini kullanmayan
hastalarin yas ortalamasi, CRP, nétrofil yiizdesi, nétrofil ve fibrinojen degeri D vitamini
kullanan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Buna karsin D vitamini
kullanmayan hastalarin WBC, lenfosit, lenfosit ve platelet degeri D vitamini kullanan

hastalara gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. D vitamini kullanan ve
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kullanmayan hastalarin Tablo 6’da gosterilen yatis siiresinde anlamli farklilik

bulunmamustir. Ayrica laboratuvar parametrelerinden d-dimer ve ferritinde de anlamli bir

farklilik bulunmamastir (p>.05).

Tablo 6. D vitamini Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi.
n Ort. = SS. Medyan (Min. - Maks.) Analiz
Yas U=2135.500,
p<.001
Dvit kullanmiyor 206 9.76 £ 5.64 9.00 (2.00 - 18.00)
Dvit kullaniyor 85 3.09+£4.30 1.00 (1.00 - 18.00)
Yats siiresi U=8312.500,
p=.495
Dvit kullanmiyor 206 6.25+ 548 5.00 (1.00 - 65.00)
Dvit kullantyor 85 6.02 £ 4.54 5.00 (1.00 - 30.00)
CRP U=5444.000,
p<.001
Dvit kullanmiyor 198 31.55+58.04 3.83 (2.76 - 405.00)
Dvit kullantyor 82 13.64 £27.37 3.14 (2.30 - 146.00)
WBC U=6568.000,
p=.001
Dvit kullanmiyor 206 7.10+£3.33 6.51 (.12 - 23.55)
Dvit kullaniyor 85 9.03 £4.64 7.91 (2.46 - 24.97)
Notrofil % t(289)=7.326,
p<.001
Dvit kullanmiyor 206 45.33 +18.40 45.10 (4.40 - 91.90)
Dvit kullantyor 85 28.22+17.42 23.50 (1.80 - 79.10)
Notrofil U=6318.000,
p<.001
Dvit kullanmiyor 206 3.47+£2.82 2.63 (.01-19.51)
Dvit kullaniyor 85 2.75+£3.06 1.82 (.11 - 18.76)
Lenfosit % t(289)=-7.754,
p<.001
Dvit kullanmiyor 206 42.43 £17.07 42.25 (4.00 - 88.80)
Dvit kullaniyor 85 59.99 +18.71 61.40 (15.90 - 91.90)
Lenfosit U=3795.000,
p<.001
Dvit kullanmiyor 206 2.83+1.56 2.51(.07-9.32)
Dvit kullaniyor 85 525+2.74 5.13 (.64 - 15.40)
Plt U=6822.500,
p=.003
Dvit kullanmiyor 206 255.88 £126.70 243.50 (3.00 - 1273.00)
Dvit kullaniyor 85 314.35 + 145.82 283.00 (64.00 - 824.00)
D-dimer U=1273.500,
p=.527
Dvit kullanmiyor 67 2.62+4.62 .80 (.19 - 28.24)
Dvit kullaniyor 41 2.44+4.52 1.13 (.19 - 27.00)
Fibrinojen U= 302.500,
p=.026
Dvit kullanmiyor 35 360.17 +191.99 329.00 (54.00 - 825.00)
Dvit kullaniyor 26 254.23 +142.48 233.50 (84.00 - 728.00)
Ferritin U= 349.000,
p=.986
Dvit kullanmiyor 35 724.97 £ 1864.59 163.00 (4.00 - 10564.00)
Dvit kullaniyor 20 303.05 +461.96 126.00 (11.00 - 2000.00)
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4.3. Yogun Bakim ve Servis Hastalarinin Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Ek hastalig1 olan hastalarin yogun bakimda yatma yiizdesi (%27.9), ek hastaligi olmayan
hastalarin yogun bakimda yatma yiizdesine gore (%8.1) anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur ¥2(1)=18.537, p<.001. Buna karsin birim ile cinsiyet ve yatis siiresi arasinda

anlamli bir iliski bulunmamaistir (Tablo 5).

Tablo 7. Yogun Bakim ve Servis Hastalarmin Bazi Sosyodemografik ve Medikal
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi.

Birim
Yogun Bakim Servis Toplam
n % n % n %
Cinsiyet ¥2(1)=.765, p=.382
Kiz 19 14.6 111 85.4 130 100
Erkek 18 11.2 143 88.8 161 100
Yatis Siiresi x2(1)=.847, p=357
0-5 giin 18 11.2 144 88.9 162 100
6 - 65 giin 19 14.7 110 85.3 129 100
Ek Hastalik x2(1)=18.537, p<.001
Yok 18 8.1 205 919 223 100
Var 19 27.9 49 72.1 68 100

Tablo 8’de yogun bakim ve servis hastalarmin yas, yatis siiresi, laboratuvar
parametrelerinin Karsilastirilmast verilmistir. Yogun bakimda yatan hastalarin yatis
stiresi, CRP, WBC, nétrofil yiizdesi ve notrofil, D-dimer ve son olarak ferritin degeri (U=
226.000, p=.011) serviste yatan hastalara gore anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur.
Buna karsin, yogun bakimda yatan hastalarin yas ortalamasi ve lenfosit yiizdesi serviste
yatan hastalara gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Yogun bakim ve serviste
yatan hastalarin laboratuvar parametrelerinde lenfosit, platelet ve fibrinojen agisindan

anlamli bir farklilik bulunmamugtir (p>.05).
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Tablo 8. Yogun Bakim ve Servis Hastalarinin Laboratuvar Parametrelerinin
Karsilagtirilmasi.

n Ort. £ SS. Medyan (Min. - Maks.) Analiz
Yas U= 3484.500, p=
.011
Yogun bakim 37 5.70 £ 5.66 3.00 (1.00 - 18.00)
Servis 254 8.12+6.10 7.00 (1.00 - 18.00)
Yatis siiresi U= 3527.000, p=
.014
Yogun bakim 37 10.27 £ 11.66 6.00 (1.00 - 65.00)
Servis 254 5.59+3.01 5.00 (1.00 - 21.00)
CRP U= 2555.500,
p<.001
Yogun bakim 34 67.28 +£97.13 21.40 (2.50 - 405.00)
Servis 246 20.64 + 38.68 3.14 (2.30 - 218.00)
WBC U= 3285.500, p=
.003
Yogun bakim 37 9.53+4.60 9.25 (2.83 - 24.26)
Servis 254 7.39 4+ 3.66 6.72 (112 - 24.97)
Notrofil % t(41.996)= 3.246,
p=.002
Yogun bakim 37 52.25+24.61 55.20 (2.40 - 90.90)
Servis 254 38.60 £+ 18.30 37.55 (1.80 - 91.90)
Notrofil U= 2815.500,
p<.001
Yogun bakim 37 5.02+3.46 3.93(.25-11.57)
Servis 254 3.00+2.73 2.21(.01-19.51)
Lenfosit % t(42.434)= -2.754,
p=.009
Yogun bakim 37 37.84 £23.62 33.70 (5.80 - 91.80)
Servis 254 48.98 +£18.18 47.95 (4.00 - 91.90)
Lenfosit U= 4124.000, p=
229
Yogun bakim 37 3.65+£3.17 2.28 (.65 - 13.67)
Servis 254 3.52+2.10 2.99 (.07 - 15.40)
Plt U= 4675.000, p=
.960
Yogun bakim 37 285.73 £177.99 259.00 (24.00 - 824.00)
Servis 254 271.10 £127.85 249.00 (3.00 - 1273.00)
D-dimer U= 746.500, p=
.006
Yogun bakim 29 3.80+£5.49 2.84 (.19 - 27.00)
Servis 79 2.09+4.12 .73 (.19 - 28.24)
Fibrinojen U= 434.000, p=
717
Yogun bakim 27 324.70 £192.05 274.00 (54.00 - 825.00)
Servis 34 307.32 £170.98 255.00 (68.00 - 762.00)
Ferritin U= 226.000, p=
.011
Yogun bakim 26 825.23 £2057.50 245.50 (26.00 - 10564.00)
Servis 29 344.10 = 744.54 68.00 (4.00 - 3303.00)
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4.4. Yatis Siiresine Gore Hastalarin Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Tablo 9’da yatis siiresine gore yogun bakim ve servis hastalarinin bazi sosyodemografik
ve medikal 6zelliklerinin karsilastirilmistir. Yatis siiresi ile cinsiyet ve ek hastalik durumu

arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir (p>.05).

Tablo 9. Yatis Siiresine Gore Yogun Bakim ve Servis Hastalarinin Bazi
Sosyodemografik ve Medikal Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Yatis siiresi

0-5 giin 6-65 giin Toplam
n % n % n %
Cinsiyet ¥2(1)=.106, p=.745
Kiz 71 54.6 59 45.4 130 100.0
Erkek 91 56.5 70 43.5 161 100.0
Ek Hastahk x2(1)=.358, p=.550
Yok 122 54.7 101 45.3 223 100.0
Var 40 58.8 28 41.2 68 100.0

Tablo 10°da Yatig siiresine gore hastalarin yas ve laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmast gosterilmistir. 0-5 giin arasinda yatan hastalarin CRP degeri yatis siiresi
6-65 giin arasinda olan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Buna
karsin yatis siiresi 0-5 giin olan ve 6-65 giin olan hastalar arasinda Tablo 10’da gosterilen
yas ve laboratuvar parametrelerinden WBC, notrofil, lenfosit, platelet, D-dimer,

fibrinojen, ferritin agisindan anlamli bir farklilik bulunmamstir (p>.05).
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Tablo 10.

Hastalarin Yatis Siiresine Gore Yas ve Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi.
n Ort. £ SS. Medyan (Min. - Maks.) Analiz

Yas U= 9127.000, p=.062
0-5 giin 162 7.19+6.12 5.00 (1.00 - 18.00)
6 - 65 giin 129 8.60 +5.98 9.00 (1.00 - 18.00)

CRP U= 8091.000, p=.015
0-5 gin 153 28.34+47.01 6.80 (2.76 - 247.00)
6 - 65 giin 127  23.85+56.73 3.14 (2.30 - 405.00)

WBC U= 9559.000, p=.212
0-5giin 162 7.99+4.09 7.13 (2.26 - 24.26)
6 - 65 giin 129 7.25+3.49 6.77 (112 - 24.97)

Notrofil % t(289)= .806, p=.421
0-5giin 162 41.17+19.02 40.65 (1.80 - 89.10)
6 - 65 giin 129 39.29+20.55 38.00 (2.40 - 91.90)

Notrofil U= 9242.000, p=.091
0-5 giin 162  3.47+3.01 2.51 (.11 -19.51)
6 - 65 giin 129 2.99+2.76 2.13 (.01 - 18.76)

Lenfosit % t(289)=-1.136, p=.257
0-5 giin 162  46.42+18.73 44.15 (4.00 - 91.90)
6 - 65 giin 129  49.00+19.91 47.50 (5.70 - 89.70)

Lenfosit U= 10158.500, p=.684
0- 5 giin 162 3.58+225 3.05 (.70 - 15.40)
6 - 65 glin 129 3.49+2.29 2.74 (.07 - 13.67)

Pt U= 9789.500, p=.355
0-5giin 162  279.04 £ 148.05 258.00 (3.00 - 1273.00)
6 - 65 giin 129  265.32+116.61 248.00 (35.00 - 693.00)

D-dimer U= 1268.500, p=.383
0-5 giin 64 2.75+5.12 1.09 (.19 - 28.24)
6 - 65 giin 44 2.27+3.65 .85 (.19 - 20.05)

Fibrinojen U= 405.500, p=.413
0-5 giin 28 285.00 + 145.04 274.00 (54.00 - 663.00)
6 - 65 giin 33 340.48 £202.61 270.00 (68.00 - 825.00)

Ferritin U= 283.500, p=.115
0-5giin 26 818.85 +2152.85 67.00 (4.00 - 10564.00)
6 - 65 giin 29 349.83 + 448.94 209.00 (14.00 - 2000.00)

4.5. Lojistik regresyon analizi

On analizlerde (preliminary analysis) serviste ve yogun bakimda tedavi alan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunan yas, CRP, WBC, nétrofil yiizdesi,
notrofil, lenfosit ylizdesi, D-dimer ve ferritin parametrelerinin yogun bakima yatis
durumunu anlamli bir sekilde dngdriip (predict) dngdrmedigini belirlemek amaciyla ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi (multivariate logistic regression) yapilmis ve elde
edilen bulgular Tablo 9°da gosterilmistir. Tablo 11°de gosterildigi gibi, WBC ile nétrofil

parametreleri yogun bakima yatis durumunu anlamli bir sekilde dngérmektedir.
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Tablo 11. Yas, CRP, WBC, nétrofil %, nétrofil, lenfosit %, D-dimer ve ferritin parametrelerinin
yogun bakima yatis durumunu 6ngérmede ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucu.

B S.E. Wald df P Exp(B)
Yas -.097 .092 1.118 1 290 907
CRP .005 .006 730 1 393 1.005
WBC 445 225 3.921 1 .048 1.560
Nétrofil % 125 .086 2.123 1 145 1.134
Nétrofil 924 420 4.830 1 .028 397
Lenfosit % -.004 073 .004 1 953 996
D-dimer .099 071 1.948 1 163 1.105
Fibrinojen -.002 .002 637 1 425 998
Sabit (Constant) -5.093 6.371 639 1 424 .006

WBC ve nétrofil parametrelerinin duyarlilik (sensitivity), secicilik (specificity),

pozitif ve negatif 6ngoriilebilirlik degerlerini hesaplamak amaciyla Receiver Operating

Characteristics (ROC) analizi yapilmis sonuglar Tablo 12’de gosterilmistir. Ayrica her

bir parametrenin ROC egrileri Sekil 4 ve 5’te sunulmustur.
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Tablo 12. Yogun bakima ve servise yatis durumunu 6ngormede bazi parametrelerin duyarlilik ve segicilik degerleri.

Parametre Egri altindaki Duyarhhk Specificity (Segiciliky + LR (%95 - LR (%95 + PV (%95 Giiven - PV (%95 Giiven
alan (Area (Sensitivity) (%95 (%95 Giiven araligl)  Giiven arahgy) Giiven arahgr) araligy) araligi)
under the Giiven arahi@)
ROC curve

Kesme puan
(cutoff) degeri

WBC >2355  AUC=.650. 2.70 (0.07 - 14.2) 99.61(97.8-100.0)  6.86 (0.4-107.4) 0098(0.9-1.0)  (50.00.04-100.0)  87.5(83.2-91.1)
p=.003

Notrofil >9.43  AUC=.700. 18.92 (8.0 - 35.2) 98.03 (95.5 - 99.4) 9.61(3.2-28.7) 083(0.7-1.0)  58.3(26.4-85.8) (89.2 85.0 - 92.6)
p<.001

+ PV Pozitif prediktif deger (Positive Predictive Values); - PV Negatif prediktif deger (Negative Predictive Values)
+ LR Pozitif olabilirlik orani (Positive Likelihood Ratio); - LR Negatif olabilirlik oran1 (Negative Likelihood Ratio)
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Sekil 4. Yogun bakima yatis durumunu éngérmede WBC parametresinin ROC egrisi.
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Sekil 5. Yogun bakima yatis durumunu dngermede nétrofil parametresinin ROC egrisi.
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Tablo 10°da gosterildigi gibi, WBC degerinin duyarlilik degeri 2.70 secicilik
degeri ise 99.61 olarak bulunmustur. Bir diger ifade ile, WBC i¢in kesme puan >23.55
olarak alindiginda yogun bakima yatan hastalarin sadece %2.70 ongiiriilebilirken, servise
yatan hastalarin %99.61°1 6ngoriilebilir olmaktadir. Notrofil degerinin duyarlilik degeri
18.92 segicilik degeri ise 98.03 olarak bulunmustur. Bir diger ifade ile, ndtrofil i¢in kesme
puan >9.43 olarak alindiginda yogun bakima yatan hastalarin %18.92 ongiiriilebilirken,

servise yatan hastalarin %98.03°1 6ngoriilebilir olmaktadir.
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5. TARTISMA

Aralik 2019°da baglayan COVID-19 tahminlerin 6tesinde ve hizli bir sekilde kiiresel
olarak olarak yayilmistir. Diinya ¢apinda milyonlarca kisi bu viriisle enfekte olmustur.
Diinya niifusunun %1-20'sinin COVID-19’a maruz kaldig1 tahmin edilmektedir. Bir¢ok
hasta asemptomatik oldugundan ve test edilmediginden enfekte kisi sayis1 tahminlerin
otesindedir. COVID-19 nedeniyle ¢ok sayida can kaybi olmustur. 25 Nisan 2021 tarihi
itibariyle mortalite oran1 3 milyona yaklasmustir (1,48).

D vitamininin antioksidan etkilerinin COVID-19 semptomlarinin 6nlenmesi ve
zayiflatilmasinda ¢ok yararli olabilecegi ve D vitamini eksikliginin SARS-CoV-2
tarafindan morbidite ve mortaliteye duyarlilik kazandiracagi tanimlanmistir (52).
Calismamizda, bagisiklik sistemini diizenleyici ve anti-infamatuvaar hormon olan D
vitaminin ¢ocuklarda COVID-19 klinik seyri ile iligkisini arastirmayr amacladik.
Litaratiirde, ¢ocuklarda D vitamini ve COVID-19 iligkisini inceleyen az sayida ¢alisma

yapilmistir. Calismamiz tilkemizdeki az sayidaki ¢aligmalardan biridir.

COVID-19 hastalik klinigi ile yapilan ¢aligmalara gore, hastalik ¢ocuklarda,
yetiskinlere gore daha hafif klinik ve daha iyi prognozla gitmektedir. Cocuklarda en sik
hafif-orta ates ve Oksiiriikk semptomlar: tespit edilmistir. Cocuklar COVID-19 viriisiine
cogunlukla evde maruz kalmistir. Cocuklar erigskinlerden daha hafif etkilenmis gibi

goriinmelerine ragmen, her yastan ¢cocuk COVID-19'la enfekte olabilir (49-51).

Retrospektif kohort olarak yapilan ¢alismada hastalarin median yas1 6’dir. Cin’de
yapilan baska bir calismada enfekte ¢ocuklarin ortalama yasinin 7 oldugu bulunmustur.
(53). Bu sonuglar, kiigiik ¢ocuklarin ve bebeklerin enfeksiyona karsi daha savunmasiz

olabilecegini gostermistir.

Calismamizda 130’u kiz (%44.7) 161°1 erkek (%55.3) toplam 291 ¢ocuk hastanin
dosyasi incelenmistir. Cin’de yapilan ¢alismada cinsiyet dagilimi %56°s1 erkek, %44 kiz
olarak bildirilmis olup ¢alismamiz ile benzer dagilim gostermektedir. (53) Avrupa’da
yapilan ¢ok uluslu kohort ¢aligmasinda COVID-19 hastalarinin %53 erkek, %47’si kiz
cocuk olarak bildirilmistir ve sonuglar bizim g¢alismamiza yakindir (54). Cin ve
Avrupa’da yapilan bu ¢aligmalarda erkek ¢ocuklarinin COVID-19’1a enfekte olma orani
kiz ¢ocuklarina kiyasla kii¢iik bir oranla yiiksekti. Calismamizda COVID-19 tanili erkek

cocuklar sayis1 kiz cocuklarina oranla fazla olsa da istatiksel olarak anlamli degildi.
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Calismamizda yogun bakim hastalariyla servis hastalarmi karsilastirdiginda,
yogun bakim hastalarinin yatis siiresini daha uzun bulunmustur. Siddetli klinik durumu
olan hastalarda, semptomlarda gerilemenin daha uzun siirdiiglinii diisiindiirmiistiir.
Yogun bakimda tedavi goren hastalarin CRP, WBC, nétrofil yiizdesi ve nétrofil, D-dimer
ve son olarak ferritin degeri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Buna karsin,
lenfosit yiizdesi degeri yogun bakimda tedavi goren hastalarda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. COVID-19 hastalik prognozunu inceleyen ¢alismalarda, hemogram, CRP,
ferritin, 1L-6, D-dimer, fibrinojen, kreatinin Kinaz, Protrombin zamani parametrelerinin
hastalik prognozunda 6nemli oldugu gosterilmistir.(55-58) Calismamizda, laboratuar
parametrelerindeki farkliliklarin gosterilen kotii prognostik faktorlerle benzer sekilde

oldugu gosterilmistir.

Lojistik regresyon analizimiz, WBC ile nétrofil parametrelerinin, pediatrik
COVID-19 hastalarinin yogun bakima yatigsa karar vermede Onemli bir rol oynadigini
gosterebilir. WBC ve notrofil yiiksekligi hastalarda COVID-19 klinik seyri igin risk
olusturabilir. Ayrica, ek hastaligi olan COVID-19 hastalarinin yogun bakimda yatma
orani daha yiiksek bulunmustur. Cin’de COVID-19 ile yapilan bir ¢alismada, altta yatan
hastaliklarin varligi, ikincil enfeksiyon varligi ve kanda yiikselmis inflamatuar
gostergeler COVID-19 vakalarinda o6liimctil bir sonucun prediktorleri arasinda
gosterilmistir (59). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢alismada altta yatan hastalik
veya risk faktorii olan COVID-19 hastalarinin yogun bakima yatma oraninin daha yiiksek
oldugu o6ne siiriilmiistiir (60). Calismamizda literatiirle benzer sonuglara ulasilmistir. Ek
hastaliklar1 ve wbc/notrofil yiiksekligi olan hastalarda daha ¢ok yogun bakim ihtiyaci
oldugu goézlemlenmistir. Ek hastaligi olan veya laboratuvar parametrelerinde WBC,
notrofil yliksekligi olan hastalarin klinik durumlarinin daha yakindan takip edilmesinin

hastalara fayda saglayacagini diisiinebilirz.

Calismamizda COVID-19 nedeniyle yogun bakimda takip edilen ¢ocuklarin yas
ortalamasi, serviste COVID-19 nedeniyle takip edilen gocuk hastalardan anlamli olarak
diistiktii. Ancak yogun bakimda yatan ¢ocuklar ile serviste yatanlar arasinda d vit alim1
acisindan anlaml fark yoktu. Cocuklarm COVID-19 klinigini degerlendirmek ig¢in
yapilan ¢alismalarda, bebekler ve kii¢iik yastaki ¢ocuklarin hastalik agisindan daha riskli
oldugu ve daha siddetli klinik semptom verdigi gosterilmistir (50,51) Ozellikle kiigiik

yasta yogun bakimda yatan c¢ocuklarin, ek hastaliklar nedeni ile klinigi kotiilesmis
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olabilir. Bu sonuglar bize kii¢iik gocuklarin COVID-19’a kars1 daha duyarli olup hastalig

daha siddetli gecirebilecegini diisiindiirmiistiir.

COVID-19 hastaligi tan1 ve tedavisinde laboratuvar bulgulari ¢ok 6nem arz
etmektedir. Calismamizda D vitamini kullanmayan hastalarda nétrofil sayisi, nétrofil
yiizdesi, CRP ve fibrinojen degerleri, D vitamini kullanan hastalara gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Cocuklarda en sik bildirilen laboratuvar bulgular1 arasinda
lenfopeni ve CRP yiiksekligi yer almaktadir (55). Hemogram, CRP, ferritin, IL-6, D-
dimer, fibrinojen, kreatinin Kinaz, Protrombin zamani parametrelerinin hastalik
prognozunda 6nemli oldugu rehberlerde belirtilmektedir (55-58). CRP ile COVID-19
arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligmada hastaligin erken asamasinda CRP’nin 6nemli
Olciide yiikseldigi gozlemlenmistir. CRP, hastaligin klinik durumunu tahmin etmede
onemli bir belirteg olarak bulunmustur. COVID-19 enfekte bireylerde IL-6'nin monosit,
dendritik hiicreler ve makrofaj tarafindan tiretilmesi sistematik sitokin ve CRP iiretimine
yol agar. CRP dretimi, sitokin firtinasinin drettigi iltihaplanmaya cevap olarak
yiikselmeye devam eder (61,62). COVID-19 hastalarinin D vitamini diizeyini inceleyen
calismalarda hastalarin D vitamini seviyesi ile CRP diizeyi arasinda negatif korelasyon
bulunmus olup ¢aligmamizi desteklemektedir (63-65). Yiiksek doz D vitamini takviyesi
ile COVID-19 klinik seyrini inceleyen bir ¢alismada; D vitamini eksikligi olan hastalara
yiiksek doz D vitamini takviyesi verildiginde, fibrinojen seviyesinde 6nemli bir azalma
goriilmiistiir. Ayrica SARS-CoV-2 RNA negatif hale gelmistir (66). Cocuklarda serum D
vitamini diizeyi ile COVID-19 klinik prognozunda onemli laboratuvar belirtegleri
arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismada, D vitamini eksikliginin COVID-19’un Kklinik
siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (67). Yetiskinlerde yeterli diizeyde D vitamini (25
(OH) D igin 30 ng / mL) ile COVID-19'un klinik iliskisini inceleyen bir ¢alismada, D
vitamini diizeyleri yeterli olan COVID-19 hastalarinin klinik siddetinin ve 6liim oraninin
diisiik oldugu gosterilmistir. D vitamini diizeyleri yeterli olan hastalarda, inflamatuar
belirteg olan CRP'min kan seviyelerinde anlamli derecede diisilk bulunmustur. Bu
hastalarda ayrica daha yiiksek kan lenfosit sayisi tespit edilmistir. (68). Calismamizda da
benzer sonuglar elde edilmistir. Calismamizin sonuglarina gore, D vitamini kullaniminin
enfeksiyon belirteci olan CRP ve fibrinojen diizeyini diisiirmede etkili olabilecegi ortaya
konulmustur. Bu durum yeterli D vitamini diizeyinin hastalarda bagisiklik fonksiyonunu

tyilestirdigini ve inflamatuar markerlar1 ytikselttigini diisiindiirmektedir.
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COVID-19 hastalarinda bir bagka 6nemli laboratuvar bulgusu lenfopenidir.
Calismamizin analizinde D vitamini kullanmayan hastalarin lenfosit yiizdesi, lenfosit
degeri D vitamini takviyesi alan hastalara gore diisik bulunmustur. COVID-19
hastalarinin laboratuvar parametrelerini inceleyen ¢alismada, hastalarda lenfopeni
siklikla tespit edilmistir (69). Lenfopeni, COVID-19’da erken bir prognostik gosterge
olarak disiiniilmektedir (70). COVID-19 hastalig: ile lenfopeni iliskisini inceleyen bir
arastirmada, lenfosit sayisindaki azalmanin, hastalifin klinigi ve hastaneye yatis i¢in
giivenilir bir bulgu oldugunu gosterilmistir (71,72). Lenfositler, viicutta immiin
homeostazin ve inflamatuar yanitin korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Diisiik kan
lenfosit diizeylerinin mekanizmasinin bilinmesinin, COVID-19 tedavisi i¢in etkili bir
strateji saglayacagi ongoriilmektedir. Lenfopeniye yol acan dort potansiyel mekanizma
tahmin edilmektedir. Virus, lenfositleri enfekte ederek lenfosit 6liimiine neden olabilir.
Lenfositler, koronaviriis reseptorii ACE2'yi ifade eder ve viriislerin hedefi olabilir. Virtis,
lenfatik organlar1 dogrudan yok edebilir. Akut lenfosit diisiisii, lenfositik disfonksiyonla
iliskili olabilir ve COVID-19 viriisiiniin timus ve dalak gibi organlara dogrudan zarar
vermesi gdz ard1 edilemez. Inflamatuar sitokinler, lenfosit apoptozuna yol acacak sekilde
diizensiz olabilir (71). Calismamiz, D vitamini kullanimimin koti prognostik faktorler

lenfopeni bulgusunda iyilestirme saglayabilecegini diistindiirmistiir.

Calismamizda D vitamini kullanmayan hastalarin trombosit degeri D vitamini
takviyesi alan hastalara gore diisiikk bulunmustur. COVID-19 ile trombositopeni iligkisini
inceleyen c¢alismalar, Kritik COVID-19 hastalarinda trombositopeni yaygin olarak
bulunmustur (70,73). COVID-19'da trombositopeniye neden olan birkag olasi
mekanizma one stiriilmiistir, fakat mekanizmalar belirsizligini
korumaktadir. Trombositopeniye yol acan {i¢ temel yol, azalmig trombosit iiretimi, artmis
trombosit yikimi ve dolasimdaki trombositlerin uzaklastiriimasidir. SARS-CoV-2, bir
sitokin firtinasina neden olabilir ya da hematopoezi inhibe ederek kemik iligi hiicrelerini
enfekte edebilir (70,73). Trombositlerin hemostaz, inflamasyon ve immiin savunmadaki
belirgin roliinden dolayi, COVID-19 hastalarindaki trombosit diizeylerindeki
degisikliklere dikkat edilmesi, hastanin klinik durumu ve hastalik gidisati hakkinda
gozlemlerde yarar saglayabilir. Caligmamiz, D vitamini kullanimmin kot klinik
durumunun  gostergesi  olan  trombositopenide iyilesme  saglayabilecegini

saglayabilecegini diislindliirmiistiir.

32



COVID-19 pandemisinin baglamasindan bu yana D vitaminin COVID-19
hastaligina klinik etkisi ile ilgili bircok ¢aligma yapilmistir. Calismalarin sonucunda D
vitaminin COVID-19’da prognostik faktor olarak gosterilen inflamatuar belirteclerde
iyilesme sagladigi gosterilmistir (74). D vitamininin anti-inflamatuar etkikisiyle sitokin
firtinasini 6nleyebilecegi ortaya konulmustur (74,75). COVID-19 enfeksiyonu riski olan
kisilerde veya COVID-19 hastalarina D vitamini takviyesi verilmesi onerilmistir (74). D
vitamini takviyesinin yogun bakim ihtiyacin1 Onemli derecede azaltabilecegi
savunulmustur (76,77). Zhila Maghbooli ve arkadaslar1 tarafindan, serum 25-
hidroksivitamin D seviyeleri ile COVID-19 klinik seyri arasindaki iligkiyi inceleyen bir
calisma yapilmistir. D vitamininin 30 ng / mL'lik {izeri kan seviyesinin COVID-19’un
olumsuz klinik sonuglarini azalttigini ortaya koymustur. D vitaminin optimal
immiinmodiilator etkisi igin 40 ng/ ml’lik bir kan seviyesi tavsiye edilmistir (68).
Calismamiz, literatiirle benzer sekilde D vitamini kullammin COVID-19 laboratuvar

bulgularinda iyilesme saglayacagini diistindiirebilir.

Calismamizda D vitamini takviyesi alan hastalarin yas ortalamasinin diisiik
oldugu gozlenmistir. Bu sonugta iilkemizdeki saglik politikasinda 0-12 ay arasi ¢ocuklara
D vitamini profilaksisi verilmesinin etkili oldugunu diisinmekteyiz. Calismamiz D
vitamininin iginde bulundugumuz pandemi doéneminde g¢ocuklarin sagligi agisindan
onemli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle tiim ¢ocuklarin uygun dozda D vitamini

takviyesi almasi COVID-19 klinigi i¢in faydali olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

D vitamini takviyesinin COVID-19 klinigine etkisini aragtirmak amaciyla,

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi'nde COVID-19 nedeniyle

yatarak tedavi géren ¢ocuk hastalarin verileri retrospektif olarak incelenmistir.

Arastirmamizdan su sonug ve oneriler ¢ikartilabilir:

>

D vitamini kullanmayan COVID-19 tanili cocuklarin yas ortalamasi D vitamini
takviyesi alan ¢ocuklardan anlamli olarak yiiksekti.

D vitamini kullanmayan COVID-19 tamli ¢ocuklarmn CRP, nétrofil, fibrinojen
degeri D vitamini takviyesi alan ¢ocuklardan anlamli olarak yiiksekti.

D vitamini kullanmayan COVID-19 tanili cocuklarin lenfosit ve trombosit diizeyi
D vitamini takviyesi alan ¢ocuklardan anlamli olarak diistiktii.

COVID-19 yogun bakimda yatan ¢ocuk hastalarin CRP, D-dimer, ferritin degeri
COVID-19 nedeniyle serviste takipli ¢ocuklardan anlamli derecede yiiksekti.
COVID-19 yogun bakimda yatan ¢ocuk hastalarin lenfosit degeri COVID-19
tanisiyla serviste takipli ¢ocuklardan anlamli derecede dusiiktii.

COVID-19 yogun bakimda yatan ¢ocuk hastalarin yas ortalamasit COVID-19
tanistyla serviste takipli cocuklardan anlamli derecede diisiiktii.

COVID-19 tanistyla yogun bakimda takipli ¢ocuk hastalar COVID-19 tanisiyla
serviste yatan hastalardan daha fazla oranda ek hastaliga sahipti.

Ek hastaliklar1 ve wbc/nétrofil yiiksekligi olan hastalarda daha ¢ok yogun bakim
ithtiyaci oldugu saptanmistir.

COVID-19 tanisiyla takip edilen ¢ocuk hastalarda prognostik faktor olarak CRP,
ferritin, D-dimer, nétrofil degerlerininin yiiksekligi ve lenfosit degerinin diisiiklgii
yogun bakima yatisa karar vermede yardimci olabilecegini ¢alismamiz ortaya
koymaktadir.

Tiim ¢ocuklarin yeterli D vitamini takviyesi almasi COVID-19 klinigi igin faydali
olabilir.

COVID-19 tanili cocuklarda D vitamininin klinik etkisini arastirdigimiz
calismamizin retrospektif, tek merkezli olmast ve D vitamini diizeyine

bakilamamasi ¢alismamiza sinirhilik getirmistir.
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» COVID-19 ile ilgili yetiskinlere yonelik birgok ¢alisma yapilsa da gocuklarla ilgili
yapilan kisith sayida caligma vardir. Cocuklarda COVID-19’un klinik siirecini
etkileyen faktorleri arastirmayir amacglayan daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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