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Oz

Amag¢: Calismamizda, Koronaviriis Hastaligi-19
(Covid-19) hastalarinda D vitamini diizeyleri ile
hastalik siddeti, prognoz ve inflamasyon belirtegleri
arasindaki iligkiyi belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemizde Covid-19 tanist ile
yatiritlan 100 hastanin serum 25-hidroksi vitamin D
diizeyleri ile C-Reaktif Protein (CRP), D-Dimer,
prokalsitonin, fibrinojen, ferritin diizeyleri ve Postero-
anterior Akciger grafisi ve Akciger Bilgisayarli
Tomografi goriintiileri degerlendirildi.

Bulgular: D vitamini eksikligi ve yetersizligi olan
hastalarin D-Dimer diizeyleri ve CRP diizeyleri anlamli
derecede yiiksekti (p<0,05). D vitamini diizeyleri ile
akciger tutulum orani, yogun bakim ihtiyaci, mortalite
ve hastanede kalig siiresi arasinda anlamli bir iligki
yoktu.

Sonu¢: Covid-19°da, D vitamini diizeylerinin etkisine
iligkin belirsizlikler devam etmektedir ve daha fazla
sayida hastayr igeren, komorbiditeleri dislayan, D
vitamini tedavisini degerlendiren ¢ok merkezli
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Covid-19; D vitamini eksikligi;
Hastalik siddeti; Mortalite.

Abstract

Aim: In our study, we aimed to determine the
relationship between vitamin D levels and disease
severity, prognosis and inflammation markers in
Coronavirus Disease-19 (Covid-19).

Materials and Methods: Serum 25-hydroxy vitamin
D, C-Reactive Protein (CRP), D-Dimer, procalcitonin,
fibrinogen, ferritin levels and Postero-anterior Chest X-
ray and Lung Computerized Tomography images of
100 patients hospitalized with the diagnosis of Covid-
19 in our hospital were evaluated.

Results: D-Dimer and CRP levels of patients with
vitamin D deficiency and insufficiency were
significantly higher (»p<0.05). There was no significant
relationship between vitamin D levels and lung
involvement rate, need for intensive care, mortality and
length hospital stay.

Conclusion: Uncertainties regarding the effect of
vitamin D levels in Covid-19 remain, and there is a
need for multicenter randomized controlled studies that
include a larger number of patients, exclude
comorbidities, and evaluate vitamin D therapy.
Keywords: Covid-19; Disease severity, Mortality;
Vitamin D deficiency.
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Covid-19 hastalar1 ve D vitamini diizeyleri.
Giris

Ik olarak 2019 yilinda Cin'in Wuhan
kentinde tespit edilen ve kisa siirede tiim
diinyaya yayilan, koronaviriis hastaligi-19
(Covid-19)’un  neden oldugu enfeksiyon,
Oliim dahil olmak iizere hafiften agira kadar
degisen farkli klinik sonuglara neden
olmaktadir. Heniiz Covid-19°dan etkilenen
hastalar icin, semptomatik tedavi ve destek
tedavisi disinda Onerilen spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. Ayrica hastaligin bazi
insanlarda neden daha siddetli semptomlar
gelistirdigi  net  olarak  anlagilabilmis
degildir."> Major genetik ve/veya cevresel
kosullarin  bu farkliligin nedeni oldugu
diisiiniilmektedir. Cinsiyet, ilerlemis yas,
obezite, metabolik sendrom, niifus yogunlugu,
etnik koken ve iklim kosullarinin 6liim orani
ile giiclii iliskisi oldugu bildirilmistir.>*

Vitamin D  eksikliginin, metabolik,
otoimmiin ve enfeksiydz komorbiditeler ile
iligkisi tiim diinyada kapsamli bir sekilde
arastirilmistir.’ Birgok calisma, D vitamini
eksikligi ile solunum yolu enfeksiyonu
riskinin  artmast  arasindaki  baglantiy1
vurgulamistir.® D vitamini reseptorleri B ve
T lenfositlerde yiiksek oranda eksprese edilir,
bu da hiimoral ve hiicresel immiin yanitin
modiile edilmesinde D vitamininin 6nemli
roli  oldugunu diisiindiirmektedir.’  Kis
aylarinda artan solunum yolu
enfeksiyonlarmin bu déonemde azalmis serum
25-hidroksi vitamin D [25(OH)D] seviyeleri
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. '

Higbir gida maddesi gilinliik D vitamini
ithtiyacin1 karsilayacak oranda vitamin ihtiva
etmez ve normal kosullarda D vitamininin
%90-95 kadar1 giines 1sinlarinin etkisi ile
sentez edilir.!’ Klasik olarak yagda ¢oziinen
bir vitamin olarak bilinen D vitamini, viicutta
endojen olarak da salgilanabilen ve hormon
benzeri fonksiyonlar1 olan, bir¢cok farkli
bilesikleri olan bir grup steroldiir. Deri altinda
bulunan 7-dehidrokolesterol, 290-315 nm
dalga boyundaki UV 1sik altinda inaktif olan
previtamin D3’e donlismekte ve ardindan
yavas yavas, kolekalsiferol olarak da
isimlendirilen ancak inaktif olan D3 vitamini
olugmaktadir. Bu endojen iiretim D
vitamininin temel kaynagidir.'?
Aktiflesebilmesi icin ilk olarak, karacigerde
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25-hidroksilaz enzimi ile 25-
hidroksikolekalsiferol [25(OH)D]’e
doniistiiriilmesi gerekir. Ikinci asama ise
bobreklerde 1a-hidroksilaz enzimi araciligiyla
1,25-dihidroksikolekalsiferol [1,25(OH)2D]’e
doniistiiriilmesidir. Bu da D vitamininin aktif
formudur.'® Sekil 1°de vitamin D biyosentezi
gdsterilmistir.'*
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Sekil 1. Vitamin D biyosentezi

Endokrin Dernegi kilavuzlarina gore; D
vitamini eksikligi, serum 25(OH)D seviyeleri
20 ng/ml'nin altinda ve D vitamini yetersizligi
ise 25(OH)D seviyeleri 20 ile 30 ng/ml
arasinda oldugunda teshis edilmektedir.'?

Covid-19  salgminin ki  aylarinda
baslamasi, yasli ve obez bireylerin yani sira
daha koyu tenli bireylerde 6liim oranlarinin
daha yiiksek olmast ve hemen hemen
hepsinde diisik vitamin D diizeyinin
saptanmasi, benzer sekilde ekvatora yakin
iilkelerde daha az 6liim olmast D vitamininin
Covid-19 patofizyolojisinde potansiyel bir
rolii oldugunu diisiindiirmiis, bazi tilkelerde
tedaviye D vitamini eklenmistir.'®!” Covid-19
enfeksiyonunun klinik bulgulart ile D
vitamini diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen
ve farkli sonuglar bildiren c¢aligmalar
bulunmaktadir.?*->

Biz bu calisma ile, Covid-19 tanisi
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
hastalik siddeti, prognoz ve inflamasyon
belirtecleri ile D vitamini diizeyi arasindaki
iligkiyi belirlemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem
Arastirmanin tipi

Bu calisma prospektif ve kesitsel olarak
toplanan veriler incelenerek
degerlendirilmistir.
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Arastirmanin evreni ve orneklemi

Calismaya 1 Subat 2021 ile 3 Mayis 2021
tarihleri arasinda Adiyaman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Pandemi kliniklerinde,
Covid-19 tanis1 ile hastaneye yatis1 yapilan
18-75 yas arast 100 hasta dahil edildi. 18 yas
alt1 ve 75 yas istii olanlar, bilinen herhangi
bir romatizmal ve inflamatuar hastalik 6ykiist
olanlar, kontrol edilemeyen diyabetes mellitus
Oykiisi  olanlar,  kontrol  edilemeyen
hipertansiyon  Oykiisii olanlar, malignite
Oykiisii olanlar, kronik bobrek yetmezligi
olanlar, bilinen karaciger hastalig1 olanlar, son
3 ay igerisinde D vitamini takviyesi almis
olanlar, Tiirk disinda herhangi bir etnik
kokeni olanlar (yabancilar), viicut Kkitle
indeksi 30 kg/m*’den biiyiik olanlar, Covid-
19 mutasyonlar1 (varyantlar1) pozitif olanlar
caligmaya dahil edilmedi.

Veri toplama araclari

Kurumumuzda, SARS-CoV-2 (siddetli
akut solunum sendromu koronaviriis 2) ile
enfekte hastalarin tanisi, pozitif siirlintli testi
ile [ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) kullanilarak] veya
stirlintii testi negatifse klinik, radyolojik ve

hematolojik bulgularin varligi ile
dogrulanmistir.  Calismamizda, hastalarin
demografik verileri, klinik seyir,

enfeksiyonun siddeti, eslik eden hastaliklar ve
kullanilan ilaglar ile ilgili bilgiler kaydedildi.
Yatisa kabul edilen tiim hastalara 8 saatlik
aclik sonunda tam kan sayimi 6l¢limii, serum
25(OH)D3,  C-reaktif protein (CRP),
sedimantasyon, D-dimer, prokalsitonin, serum
fibrinojen, ferritin ve rutin biyokimya
tetkikleri yapildi. Tiim hastalarin Postero-
anterior (PA) Akciger grafisi ve Akciger
Bilgisayarli Tomografi (BT) c¢ekimleri
yapildi. Ayni radyolog tarafindan Akciger BT
sonuglart degerlendirilerek tutuluma gore
hafif, orta ve agir olarak smiflandirildi.
Lezyon hacmi akciger hacminin %25’inden
az olanlar hafif, %25-50 olanlar orta,
%50’den fazla olanlar ise agir tutulum olarak
degerlendirildi. PCR testi icin BIO-RAD
CFX96™ / (Real-Time System (Roche
LightCycler® 96)  cihazi  kullamlarak
hastanemizin Mikrobiyoloji laboratuvarinda
calisildi. Tam kan sayimi i¢in kan 6rnegi 30
dakika icinde ve EDTA K’li tiipe alindi,
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Abbott Cell Dyn Ruby Analyzer (Abbott,
Abbott Park, IL, USA) cihaz1 kullanilarak
hiicre saymmi (MAPPS optik teknolojisi)
yontemi ile Biyokimya laboratuvarinda
calisildi. D vitamini seviyeleri, Beckman
Coulter Dx1-800 Analyzer (Beckman Coulter
Inc., Brea, CA, USA) cihaz1 kullanilarak
immunoassay (chemiluminescence
immunoassay) yontemi ile Biyokimya
laboratuvarinda calisild1 (Referans araligi: 10-
80 ng/ml). D vitamini diizeyi >30 ng/ml
olanlar normal, 20-29 ng/ml olanlar
yetersizlik, <20 ng/ml olanlar eksiklik olarak
degerlendirildi. CRP diizeyleri, Architect
cl6000  Automated  Analyzer (Abbott
Diagnostics Inc, Park City, IL, USA) cihaz1
kullanilarak  tiirbidimetrik ~ yontem  ile
Biyokimya laboratuvarinda calisildi (Referans
araligl: 0-0,5 mg/dl). D-dimer seviyeleri,
AQT90 FLEX analyser (Radiometer Medical
ApS, Bronshej, Denmark) cihaz1 ile
Biyokimya laboratuvarinda calisildi (Referans
aralig: 80-560 pg/l). Prokalsitonin diizeyleri,
AQT90 FLEX analyser (Radiometer Medical
ApS, Bronshej, Denmark) cihaz1 ile
Biyokimya laboratuvarinda ¢alisildi (Referans
aralig: <0,12 ng/ml). Ferritin seviyeleri,
Beckman  Coulter DxI-800  analyzers
(Beckman Coulter, Brea, CA, USA) cihazi ile
Biyokimya laboratuvarinda calisildi (Referans
araligr: 11-306,8 ng/ml).

Verilerin analizi

Bu arastirma kapsaminda toplanan veriler,
oncelikle  yapilacak  c¢esitli  analizlere
uygunlugu agisindan incelenmistir. Veri
dosyasinda hatali ya da eksik girilmis
herhangi bir veri bulunmamaktadir. Calisma
dosyasinda yer alan her bir siirekli degisken
icin u¢ degerler incelenmistir. U¢ degerlerin
incelenmesinde, SPSS programinda yer alan
kutu grafikleri (boxplot) kullanilmistir. Ancak
yapilan ug deger incelenmesinde
degiskenlerin ortalama ve %35 oraninda
kirpilmis (trimmed) ortalama degerleri yakin
oldugundan ve analizlerde parametrik
olmayan yontemler kullanildigindan analizler
100 kisilik tim veri iizerinden
gerceklestirilmistir.  Her bir  parametrik
istatistiksel test i¢in normallik varsayimi
incelenmistir. Yapilan normallik analizlerinde
Shapiro-Wilk testinin anlamhi  (p<0,05)
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olmasinin yaninda, histogram grafiklerinin
normal dagilima benzemedigi ve Normal Q-Q
Plot grafiklerinde degerlerin normalden
sapmalar gosterdigi tespit edilmistir. Buna
gore, bu caligmada yapilmasi planlanan tim

parametrik  testlerin  yerine  parametrik
olmayan esdegerleri  kullanilmistir. Bu
dogrultuda, yas, D-dimer, CRP, lenfosit,

prokalsitonin, ferritin, hastanede kalig siiresi
degiskenlerinin D vitamini seviyelerine gore
karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis H testi
kullanilmigtir. Farkli D vitamini seviyeleri
arasinda bazi degiskenler i¢in bulunan anlamli
farkliliklar Mann-Whitney U testi ile
incelenmistir. Cinsiyet, akciger tutulumu,
PCR testi, Yogun bakim (YB) ihtiyact ve
mortalite degiskenlerinin D vitamini seviyesi
acisindan karsilastirilmasinda ise Ki-Kare (y%)
bagimsizlik testi kullanilmistir. D vitamini

Eken Gedik D ve Dost Siiriicii G.

degerleri arasindaki iligkinin incelenmesinde
ise Spearman’in rho Kkorelasyon katsayisi
kullanilmigtir. Verilerin hazirlanmasinda ve
analizlerinde Microsoft Excel ve IBM SPSS
versiyon 20 programlari kullanilmistir.

Arastirmanin etik boyutu

Bu ¢alismamiz i¢in Adiyaman Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’ndan 19.01.2021 tarih ve 2021/01-14
sayilt karar1 ile onay alindi. Calismamiz
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
yuriitildi. Ayrica ¢calismamiza katilacak tiim
bireyler bilgilendirildi ve onam formlarinin
imzal1 kopyalar1 alindu.

Bulgular

Arastirmaya dahil edilen 100 hastanin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de

seviyesi agisindan aralarinda anlamli fark verilmistir.
bulunan parametre degerleri ile D vitamini
Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.
Demografik ve klinik gostergeler Deger
Cinsiyet* Kadin 71 (%71)
Erkek 29 (%29)
D Vitamini Seviyesi (ng/ml)* Normal 11 (%11)
Yetersiz 28 (%28)
Eksik 61 (%61)
Akciger Tutulumu* Hafif 16 (%16)
Orta 57 (%57)
Agir 27 (%27
PCR* Pozitif 85 (%85)
Negatif 15 (%15)
YB Ihtiyacr* Yok 90 (%90)
Var 10 (%10)
Mortalite* Yok 95 (%95)
Var 5 (%)5)
Yas (yil)** 62=+10
D Vitamini (ng/ml)** 20,7+ 8,1
D-dimer (pg/1)** 1138 + 889
CRP (mg/dl)** 6,4 +4,6
Lenfosit (%)** 1,19+0,66
Prokalsitonin (ng/ml)** 0,19+0,22
Ferritin (ng/ml)** 291,4+304,8
Hastanede Kalig Siiresi (giin)** 13+£8
*Hasta sayis1 ve parantez iginde satir ylizdesi verilmistir.
**QOrtalama ve parantez i¢inde standart sapma degerleri verilmistir.
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu; YB: Yogun bakim; CRP: C-reaktif protein
Tablo 2’de ise hastalarin cinsiyet, akciger siiresi, D-dimer, CRP, lenfosit yiizdesi,

tutulumu, PCR, YB ihtiyaci ve mortalite
durumlarinin D vitamini seviyelerine gore
dagilimi  verilmistir. Tablo 2’de aym
zamanda, hastalarin yas, hastanede kalis

prokalsitonin ve ferritin degerlerinin D
vitamini seviyelerine gore ortalamalar1 ve
standart sapmalar1 yer almaktadir.
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Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin D vitamini seviyelerine gore degerlendirilmesi.

D Vitamini Seviyesi

Normal Yetersiz Eksik Toplam v sd p
(=30) (20-30) (<20)
(n=11) (n=28) (n=61)
Cinsiyet** Kadin 8 (%11,3) 15 (%21,1) 48 (%67,6) 71 5,898 0,052
Erkek 3 (%10,3) 13 (%44,8) 13 (%44,8) 29
Akciger Hafif 4 (%25,0) 1 (%6,3) 11 (%68,8) 16 7,997 0,092
Tutulumu**  Orta 6 (%10,5) 19 (%33.3) 32 (%56,1) 57
Agir 1 (%3.,7) 8 (%29,6) 18 (%66,7) 27
PCR** Pozitif 10 (%11,8) 23 (%217,1) 52 (%61,2) 85 0,483 0,785
Negatif 1 (%6,7) 5 (%33,3) 9 (%60,0) 15
YB Yok 10 (%11,1) 26 (%28,9) 54 (%60,0) 90 0,412 0,814
ihtiyacr** Var 1 (%10,0) 2 (%20,0) 7 (%70,0) 10
Mortalite** Yok 11 (%11,6) 26 (%27,4) 58 (%61,1) 95 0,850 0,654
Var 0 (%0,0) 2 (%40,0) 3 (%60,0) 5
Yag (yil)*** 61+11 60+9 62+ 10 1,367 0,505
Hastanede 12 +£8 13+10 13+£8 0,584 0,747
kalis siiresi
(giin)***
D-dimer 647 £ 159 1195+ 945 1201 + 922 9,056* 2 0,011
(ug/***
CRP 33+£23 7,6 £6,1 6,5+39 7,683% 2 0,021
(mg/dl)***
Lenfosit 1,47+0,79 1,02 £ 0,56 1,23 +£ 0,66 6,471% 2 0,039
(%o)***
Prokalsitonin 0,13+0,06 0,20+£0,18 0,19+£0,25 4,305 2 0,116
(ng/ml)***
Ferritin 250,5+301,6  390,6 +355,7 253,3+273,6 9,066* 2 0,011
(ng/ml)***

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu; YB: Yogun bakim; CRP: C-reaktif protein

*Degerler 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlidir.
**Hasta say1s1 ve parantez i¢inde satir yiizdesi verilmistir.
***QOrtalama ve parantez i¢inde standart sapma degerleri verilmistir.

Tablo 2’ye gore, hastalarin D-dimer, CRP,
Lenfosit yiizdesi ve Ferritin degerleri
acisindan D vitamini seviyeleri arasinda
anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Bu farkin
hangi diizeyler arasinda oldugunu incelemek
amactyla bir dizi Mann-Whitney U testi
yapilmistir. D vitamini eksik ve yetersiz olan
hastalarin D-dimer ve CRP seviyelerinin D
vitamini seviyesi normal olanlara gore
anlamli  diizeyde daha yiliksek oldugu
saptanmistir  (p<0,05). Ancak, D vitamini
eksik ve yetersiz olan hastalarin D-Dimer ve
CRP seviyeleri arasinda anlamli fark
bulunamamaistir (p>0,05). D vitamini diizeyi
yetersiz olan hastalarin Lenfosit ylizdesi
degerleri, D vitamini seviyesi normal olanlara
gore anlaml diizeyde daha diisiik saptanmistir
(»<0,05). Ancak, D vitamini seviyesi eksik
olan hastalarin Lenfosit ylizdesi degerleri ile
D vitamini diizeyi normal ve yetersiz
olanlarin Lenfosit ylizdesi degerleri arasinda

anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). D
vitamini yetersiz olan hastalarin Ferritin
degerleri, D vitamini seviyesi normal ve eksik
olan hastalara gore anlamli diizeyde daha
yiksek saptanmistir (p<0,05). Ancak, D
vitamini normal ve eksik olan hastalarin
Ferritin degerleri arasinda anlamli fark
bulunamamaistir (p>0,05).

Anlamli bulunan parametrelerin D vitamini
seviyelerine gore korelasyon analizi sonuglari
Tablo 3’te verilmistir. Tablo 3’e gore, D
vitamini normal diizeyde olan bireylerin D
vitamini degerleri ile Lenfosit ylizdesi
degerleri arasinda anlamli bir iliski oldugu
bulunmustur (rho=0,833; p=0,001). Diger tiim
D vitamini diizeyleri i¢in, D vitamini
degerleri ile diger parametreler arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05).
Anlamli bulunan parametrelerin D vitamini
seviyelerine  goére sacilma  (scatterplot)
grafikleri Sekil 2°de verilmistir.
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Tablo 3. Anlamli bulunan parametrelerin D vitamini seviyelerine gore korelasyon analizleri.

D-Dimer CRP Lenfosit Ferritin
Normal Korelasyon katsayist ,560 -,383 ,833" -,205
p (2-yonlii) ,073 ,245 ,001 ,545
N 11 11 11 11
Yetersiz Korelasyon katsayist ,108 ,042 -,051 ,130
D Vitamini p (2-yonlii) ,584 ,831 ,796 ,508
N 28 28 28 28
Eksik Korelasyon katsayist -,064 ,150 ,058 -,123
p (2-yonlii) ,624 ,248 ,659 ,343
N 61 61 61 61
*Korelasyon katsayis1 0,01 diizeyinde anlamlidir (2-yonlii)
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Sekil 2. Anlamli bulunan parametrelerin D vitamini seviyelerine gore korelasyon grafikleri

Tartisma

Covid-19 enfeksiyonu nedeni ile hastaneye
yatisi yapilan hastalar iizerinde yaptigimiz bu
caligma ile hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda D
vitamini  diizeyinin diisik oldugunu; D
vitamini seviyesi ile Akciger tutulum orant,
mortalite, yogun bakim ihtiyaci ve hastanede
kalis siiresinin iligkili olmadigini; ancak D
vitamini seviyeleri ile inflamasyon belirtegleri
olarak kullanilan CRP, D-dimer, ferritin ve
lenfosit diizeyleri arasinda anlamli iliski
oldugunu; D vitamini normal olan hastalarin
D vitamini degerleri ile lenfosit ylizdesi
degerleri arasinda korelasyon oldugunu
belirledik.

Literatiirde Covid-19 enfeksiyonu ile D
vitamini iliskisini inceleyen ¢alismalarda
farkli sonuglar bildirilmektedir.?*?* Bizim
calismamizda  hastalarin  %89’unda D
vitamininin yetersiz ya da eksik oldugu
saptandi. Calismanin giines 1sinlarinin  az
oldugu Subat ile Mayis aylar1 arasinda
yapilmis  olmasindan  dolayi, vakalarin
cogunda D vitamini eksikligi saptanmis
olabilir. Covid-19 pozitifligi olan 191.779
agir hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada,
Covid-19 pozitiflik oranlar1 ile onceki 12
ayda belirlenen serum 25(0OH)D
konsantrasyonlar1 arasinda giiclii bir ters iligki
oldugu bildirilmis ve serum 25(OH)D
konsantrasyonu <20 ng/ml olan hastalarla
karsilastirildiginda, konsantrasyonu 30-34
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ng/ml olanlarin daha disiik Covid-19
enfeksiyonu riski altinda oldugu
bulunmustur.?* Bir baska calismada; PCR-
negatif ve PCR-pozitif hastalarin D vitamini
seviyeleri retrospektif olarak incelenmis ve 70
yas Ustli hastalarda PCR-pozitif olanlarin
PCR-negatif olanlara gore daha disiik
25(0H)D seviyeleri oldugu bildirilmistir.?
Bizim c¢alismamizda, PCR-negatif ve PCR-
pozitif hastalar arasinda D vitamini diizeyleri
acisindan  anlamli  farklibk  yoktu. Bu
caligmalarin ¢ogunda D vitamini seviyelerinin
retrospektif olarak bakilmis olmasi, hastalarin
klintk  durumlartyla  ilgili  bilgilerinin
olmamasi, PCR testi disinda diger inflamatuar
belirtecler ile iliskisine bakilmamis olmasi
acisindan bizim c¢alismamizin sonuglarinin
daha giivenilir oldugunu diistinmekteyiz.
Calismalarda D vitamini eksikligi ile Covid-
19 arasinda ileri yas, obezite, koyu ten rengi,
siyahi olma, Asyali olma, etnik azinlk
gruplarindan olma ve kuzey enlemlerinde
yasama gibi ortak risk faktorleri oldugu
bildirilmistir.?6*® Irk ve kilo gibi risk
faktorlerinin sonuglart etkileyebilmesi
acisindan farkli etnik kokenden olan ve obez
olan hastalar bizim ¢aligmamiza dahil
edilmedi. Calismamizda, vitamin D diizeyi
yaslt hastalarda daha diistiktii ve yogun bakim
ihtiyac1 olan ya da mortalite ile sonuglanan
hastalarda D vitamini diisiikligii daha fazla
olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. Yakin zamanda tlkemizde
yapilan bir ¢alismada, PCR-pozitif olan 91
Covid-19 hastas1 ve PCR-negatif olan 91
saglikli  kontrol grubunun D vitamini
diizeyleri incelenmis, hasta grubunda D
vitamini yetersizliginin daha fazla oldugu
ancak istatistiksel fark olmadig:
bildirilmistir.?’ Calismamizda saglikli kontrol
grubu  olmadigi icin  bu  ¢alismanin
sonuclartyla karsilagtirma  yapilamamugtir.
Yine yakin bir zamanda iilkemizde yapilan bir
caligmada, 48 PCR-pozitif ve 48 PCR-negatif
olan Covid-19 hastalarinin kesitsel olarak D
vitamini diizeylerine bakilmis ve bizim
caligmamiza benzer sekilde istatistiksel
farklilik olmadig1 rapor edilmistir.>

D vitamini, solunum yolu epitelinde viral
replikasyon hizini azaltan ve akciger zarina
zarar  vererek  pnOmoniye yol acan

ADYU Saglik Bilimleri Derg. 2022;8(3): 181-190.

proinflamatuar sitokinlerin liretimini
baskilayan katelisidin ve defensinlerin
indiiksiyonunu arttirarak enfeksiyon gelisme
olasiligini ve semptomlarin siddetini azaltir.?!
Renin-anjiotensin ~ sisteminin  diizensizligi,
Covid-19 hastaliginda akciger hasariin
birincil  mekanizmalarindan ~ biridir. D
vitamininin renin-anjiyotensin sistemini bloke
ederek akciger hasarmi Onledigine dair
kanitlar ~ bildirilmistir.  Dolayisiyla D
vitamininin eksikliginde bu sistem bozularak
enfeksiyona yatkinlik artar.’?-

Covid-19 hastaliginin siddetine katkida
bulunan ana faktoriin, sitokin firtinasinin
gelisimi ve c¢esitli inflamatuar belirteglerin
kontrolsiiz sallmmmina  baglh oldugu
diisiiniilmektedir.** Optimum D vitamini
diizeyi, viral solunum yolu enfeksiyonlarinda
immiin diizenleyici islevleri destekleyebilir ve
patolojik sitokin firtinasin1 regiile ederek
Covid-19  reaktivitesini  etkileyebilir. D
vitamini  eksikligi olan hastalarin, bu
mekanizmalar  araciliiyla  Covid-19 ile
enfekte olmaya daha yatkin ve ciddi
semptomlar ~ gelistirme olasiliginin  daha
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.>
Calismamizda, hastalarin bliyiik
cogunlugunda D vitamini eksikliginin olmasi
nedeniyle, D vitamini eksikliginin Covid-19
enfeksiyonuna yatkinligr arttirdigi sonucuna
varilabilmekle birlikte hastaligin seyri lizerine

kesin  bir kamiya varmak  miimkiin
goriinmemektedir.  Ulkemizde  Covid-19
hastalarinda  plazma  serum  25(OH)D

seviyeleri rutin olarak bakilmadigr ve
tedavide D vitamini uygulama rejimi
olmadigindan, calismamizda D vitamininin
tedavideki etkinligi degerlendirilememistir.
Ancak literatiirde, hastalarin D vitamini
diizeylerinin Olciilerek serum
konsantrasyonunun 30 ng/mlI’nin {izerine
cikarilmasi i¢in tedaviye eklenmesi ile ilgili
oneriler bulunmaktadir.’! Literatiirde,
tedaviye D vitamininin eklenmesiyle, yogun
bakim ihtiyacinin ve mortalite oranmin
azaldig1 ve hastaligin seyrini olumlu yonde
etkiledigine dair calismalar yaninda etkisiz

oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur.*
40

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada, Covid-
19 tamistyla yatirilan hastalarin vitamin D
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diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu saptanmis ve bu eksikligin
hastalifin siddeti ve mortalite ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Ayrica D vitamini ile
laboratuvar  parametrelerinin  korelasyon
analizinde CRP ile negatif korelasyon oldugu
saptanmistir.*! Ulkemizde yapilan baska bir
caligmada, bir Onceki c¢alismaya benzer
sekilde, Covid-19 hastalarinda  saglikli
kontrollere gore serum D vitamini diizeyinin
anlamli seviyede daha diisiik oldugu ve D
vitamini ile CRP diizeyi arasinda negatif iliski
oldugu rapor edilmistir.*? Viral enfeksiyonlar
CRP diizeyini arttirir. Bu artis, interlokin-6 ve
IL-1B tarafindan uyarilan sitokin firtinast
yoluyla ~ olur.®**  Covid-19’un  hafif
hastaliktan agira dogru ilerlemesi ile iliskili
faktorlerin belirlenmesi amaciyla yapilmis bir
caligmada, CRP seviyesinin hastaligin
alevlenme olasiligini  tahmin etmek icin
degerli bir belirteg olabilecegi bildirilmistir.*
Yakin zamanda ilkemizde yapilan bir
calismada, bizim sonucglara benzer sekilde
Covid-19  hastalarinda CRP  yiiksekligi,
lenfosit disiikligii, ferritin yiiksekligi, D-
Dimer yiiksekligi, D vitamini distkligii
oldugu ve bu biyokimya parametrelerinin
hastalik takibinde kullanilabilecegi
belirtilmistir.*® Ayrica bu ¢alismadan farkli
olarak bizim ¢aligmamizda, hastalik takibinde
kullanilan bu parametreler ile D vitamini
seviyeleri arasinda anlamli iliski oldugu
bulunmustur. Literatiirde Covid-19
hastalarinin takibinde laboratuvar
parametrelerinin  hastalik  aktivitesi  ile
iligkisini  arastiran  c¢aligmalar  olmasina
ragmen, bildigimiz kadaryla, bu
parametrelerle D vitamini arasindaki iliskiyi
inceleyen ilk ¢calisma bizim ¢alismamizdir. Bu
acidan ¢alismamizin literatiire Onemli bir
katkis1 olabilecegini diistinmekteyiz.

Karonova ve ark.*’ tarafindan Covid-19
tanili 133 hasta {izerinde yapilan bir
calismada, hastalarin ¢ogunda D vitamini
eksikligi oldugu ve eksikligin diizeyi ile
hastalik siddeti ve Oliimcil sonug¢ riski
arasinda anlaml iliski oldugu bildirilmistir.
Ayrica daha yasli, obez ve komorbiditeleri
olan hastalarda siddetli D vitamini eksikligi
ve agir hastallk  seyri  bildirilmistir.
Literatiirde, D vitamini diizeyinin hastaligin

Eken Gedik D ve Dost Siiriicii G.

klinik seyri tizerine etkisi ile ilgili ¢eligkili
sonuclar bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda
hastalarin  ¢ogunda D vitamini eksikligi
saptanmakla birlikte, bu eksiklik ile hastanede
kalig siiresi, yogun bakim ihtiyaci, akciger
tutulum oram1 ve mortalite orani arasinda
anlamli iligki bulunmamistir. Otuz bir
caligmay1 dahil eden biiyiik bir meta-analizde,
bizim sonuglarimiza benzer sekilde, hastalarin
cogunlugunda D vitamini eksikligi oldugu
fakat bu eksikligin hastalarin klinik seyrini
etkilemedigi sonucuna varilmistir.*® Yakimn
zamanda yapilan bagka bir meta-analizde,
digik D vitamini diizeylerinin enfeksiyona
yakalanma riskinde ve hastaligin siddetini
arttirmada etkili olabilecegi, D vitamini
eksikligi olan ve ciddi enfeksiyon riski
tastyan hastalarda takviye yapilmasinin
koruyucu rol oynayabilecegi bildirilmistir.*
Bu meta-analiz de bizim sonuclarimizi
desteklemektedir. Bir diger yakin tarihli meta-
analizde ise, lilkemizin de icinde bulundugu
20 Avrupa iilkesindeki ortalama D vitamini
seviyeleri ile Covid-19 vakalar arasinda
anlamli bir iliski olmadigi, bunun yaninda
2020 yilina ait Covid-19 mortalite oranlar
arasinda negatif yonde ama disiik diizeyde
anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir.>

Calismamizda bazi limitasyonlar mevcuttu.
Arastirmanin 3 aylik bir donem gibi kisa bir
siire icerisinde yapilmis olmasi; bu donemin
ozellikle glinese maruz kalma acgisindan
farkliliga sebep olabilecek kis-ilkbahar gecisi
olusu; nispeten kiigiik bir 6rneklem iizerinde
yapilmis olmasi; orneklem azligi nedeniyle
cinsiyet acisindan bulgularin
karsilastirilamamis olmasi; hastalarin
beslenme aligkanligi, egzersiz durumu, agik
alanda gegirilen siire gibi D vitaminini
etkileyen parametrelerine bakilmamis olmasi;
herhangi bir kontrol grubunun olusturulmamis
olmasi; D vitamininin tedavideki etkinliginin
degerlendirilememis olmasi; c¢alismanin tek
merkezde ve kesitsel olarak yapilmis olmasi
limitasyonlarimizdi.  Fakat  c¢alismamizin
prospektif olarak yapilmis olmasi, D vitamini
diizeyini etkileyebilecek obezite, kronik
hastalik ve 1rk gibi faktorlerin elimine edilmis
olmas1 ¢alismamizin sonuglarinin anlamlilig
acisindan 6nemlidir.
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Sonug

Sonu¢ olarak, Covid-19 hastaliginin
Onlenmesi ve tedavisinde D vitamini
diizeylerinin etkinligine iliskin belirsizliklerin
devam ettigi ve daha fazla sayida hastayi
iceren, komorbiditeleri dislayan ve D vitamini
tedavisini  degerlendiren ¢ok  merkezli
randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag
duyuldugu sdylenebilir.
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Calisma i¢in  Adiyaman  Universitesi
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