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OZGUN ARASTIRMA

COVID-19 Olan Cocuklarda immungglobulin Seviyeleri ve
Hastane Basvurulari Uzerine Etkisi
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OZET

Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) salgini tiim diinyada bir saglik krizine doniigmiistiir. Cocuklarin da eriskinler kadar Siddetli Akut
Solunum Sendromu Coronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ile enfekte olabildikleri belirlenmistir. Bu ¢alismada, COVID-19 saptanan ¢ocuklarda
bakilan immunoglobulin seviyelerini ve hastane basvurularindaki etkisini aragtirmay1 amagladik. Ocak 2020 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda
hastaneye bagvuran COVID-19 saptanan, immunoglobulin seviyeleri bakilan 138 ¢ocuk hastanin; demografik 6zellikleri, klinik belirtileri ve
laboratuvar sonuglari retrospektif olarak tibbi kayitlardan elde edilerek analiz edildi. Olgularin %530 kiz, %47si erkekti ve yas ortancalart 9
yil (0,6-17,8) idi. En sik bagvuru semptomlar1 ates (%52), Oksiiriik (%45) ve gastrointestinal belirtilerdi (%9). 1gG %34.5’inde, IgA
%14’iinde ve IgM %21.6’sinda diisiik seviyelerde bulundu. Diisiik IgG bulunan hastalarda; IgA, IgM ve IgE seviyelerinde de azalma oldugu
saptand1 (p<0.001). Diisiik IgG olanlarda hemoglobin, total kolesterol ve LDL seviyelerininde de diisiikliik goriildii (p=0.015, p=0.036 ve
p=0.006, sirasiyla). IgM diisiikliigii olan grupta, normal olan gruba kiyasla hastane yatis gereksinimi daha fazlayd: (p=0.045). Yatis durumu
ile cinsiyet, IgG, IgA ve IgE arasinda anlaml iliski yoktu (p>0,05). Disiik IgA ve IgM seviyeleri olanlarda anlamli oranda ¢ocuk yogun
bakim ihtiyac1 oldugu saptand1 (p=0.049, p=0.011, sirasiyla). Uzayan yatis durumu (>15 giin) ile cinsiyet, IgG, IgA, IgM ve IgE arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p>0,05). Hipogammaglobulinemi olan COVID-19 tanili ¢ocuk hastalarda, genel popiilasyona gore
mortalite ve yogun bakim yatis oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bulgularimiz, COVID-19 ile basvuran, hastane yatis
gereksinimi olan ¢ocuk hastalarin rutin degerlendirmesinde immunoglobulin seviyelerinin degerlendirilmesinin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19. Cocuk COVID-19. Hipogammaglobulinemi.
Immunoglobulin Levels in Children with COVID-19 and Impact on Hospital Admissions

ABSTRACT

The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic has become a global health crisis. It has been determined that children can be infected
with Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) as severely as adults. In this study, we aimed to investigate the
levels of immunoglobulins and their impact on hospital admissions in children diagnosed with COVID-19. The demographic characteristics,
clinical symptoms, and laboratory results of 138 children diagnosed with COVID-19 who visited the hospital between January 2020 and
December 2022 and had their immunoglobulin levels checked were analyzed retrospectively using medical records. 53% of the cases were
female, 47% were male, and the median age was 9 years (0.6-17.8). The most common presenting symptoms were fever (52%), cough
(45%), and gastrointestinal symptoms (9%). Low levels of IgG were found in 34.5% of the cases, IgA in 14%, and IgM in 21.6%. In those
with low IgG, a decrease in IgA, IgM, and IgE levels was also observed (p<0.001). Patients with low IgG also had lower levels of
hemoglobin, total cholesterol, and LDL (p=0.015, p=0.036, and p=0.006, respectively). The group with low IgM had a higher need for
hospitalization than the normal group (p=0.045). No significant relationship existed between hospitalization status and gender, IgG, IgA, and
IgE (p>0.05). It was determined that children with low IgA and IgM levels had a significant need for pediatric intensive care (p=0.049,
p=0.011, respectively). Prolonged hospitalization (>15 days) did not have a statistically significant relationship with gender, IgG, IgA, IgM,
and IgE (p>0.05). Children with hypogammaglobulinemia diagnosed with COVID-19 have higher mortality and intensive care admission
rates than the general population. Our findings emphasize the importance of immunoglobulin levels in the routine evaluation of children with
COVID-19 who present with hospitalization needs, consistent with the literature.
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Koronaviriis  hastalig1-2019  (COVID-19) salgini
diinya c¢apinda bir saglik krizi haline gelmistir.
Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronaviriis 2'nin
(SARS-CoV-2) yetiskinler kadar ¢ocuklarda da
olabilecegi bilinmektedir. COVID-19'un prognozunu
etkileyen; kronik akciger hastaliklari, kronik kalp
hastaliklari, obezite, diyabet, arter hastaliklar1 ve
hipertansiyonun varligi ve siddeti ile ilgili birgok
calisma yapilmis ve 6nemli sonuglar elde edilmistir'~.
Bu komorbiditeler arasinda antikor eksikligi'nin de
oldugu bilinmektedir, ancak SARS-CoV-2
enfeksiyonunun bu hastalardaki etkileri heniiz netlik
kazanmamustir.

Hipogammaglobulinemi ciddi enfeksiyonlara ve
anormal antikor yanitina karsi artan duyarliliga yol
acar”. Dogustan bagisiklik kusurlart / primer immiin
yetmezlikler ~ (PIY) cogunlukla enfeksiyonlara
yatkinliga neden olan ve bazen otoimmiin veya malign
hastaliklarla iligkili olan genetik bozukluklardir. PIY;
kombine immiin yetmezlikler (KIY), sendromik KIiY,
antikor eksiklikleri, immiindisregiilasyon hastaliklari,
fagositer  sistem  defektleri, dogal bagisiklik
hastaliklari, otoinflamatuvar hastaliklar, kompleman
eksiklikleri, kemik iligi yetmezligi ve PIY
fenokopileri olarak on ayri siniflamada
incelenmektedir. Tanimlanmis PIY’ler i¢inde en sik
gorillen grup, antikor eksiklikleridir’. PIY'ler
tekrarlayan veya ciddi, uzamis, atipik seyreden
enfeksiyonlarin nedeni olarak mutlaka diistinilmesi
gerekmektedir ancak sekonder veya edinsel nedenler
daha sik gozlemlenmektedir. Malnutrisyon, bazi
ilaglar (antiepileptikler, antiinflamatuvarlar,
immunsupresifler, glukokortikoidler, biyolojik ajanlar
vb.), kayiplar (pulmoner, gastrointestinal, yaniklar,
nefrotik sendrom vb.), maligniteler, radyasyon vb.

nedenli sekonder hipogammaglobulinemi
gelisebilmektedir®,
PIY tamst  olan  hastalarda ~ SARS-CoV-2

enfeksiyonunun genel popiilasyondakilere benzer
seyrettigini bildiren farkli alismalar vardir™®. Ancak
bu ¢aligmalarda, hastalarin hangi tip immiin yetmezlik
olduguna  bakilmaksizin  tamamina  yakininin
immunoglobulin replasman tedavisi (IgRT) aldig1 ve
yeterli IgG seviyeleri oldugu da vurgulanmaktadir.
IgRT almaksizin hipogammaglobulinemisi olan
hastalarda yapilan ¢aligmalarda ise COVID-19, genel
popiilasyona kiyasla daha yiiksek mortalite ve siddetli
inflamatuar yanit ile iliskilendirilmistir’”"'. Altta yatan
hastaliklarin COVID-19 riskini artirip artirmadigini
bilmek klinik ve halk sagligi uygulamalar1 acgisindan

onemlidir. Bu ¢alismada, COVID-19 saptanan
cocuklarda bakilan immunoglobulin seviyelerini ve
hastane  basvurularindaki  etkisini  arastirmay1
amagladik.

350

N. Kasap ve O. incealtin

Gereg ve Yontem

Bu arastirma, biiyiik bir ti¢iincii basamak COVID-19
merkezinde gerceklestirildi. Tlgili etik kurul tarafindan
2022/0156 protokol numarasi ile onay alindi. Ocak
2020 ve Aralik 2022 yillar1 arasindaki hastaneye
bagvuran COVID-19 saptanan ve bagvuru aninda
immunoglobulin seviyelerine bakilan 138 ¢ocuk
hastanin demografik o6zellikleri, klinik belirtileri ve
laboratuvar  sonuglar1  retrospektif olarak  tibbi
kayitlardan elde edilerek analiz edildi.

Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 26)
adli paket program kullanilarak yapildi. Bulgularin
yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici
istatistikler kullanildi. Normal dagilima uygun olan
Olciim degerleri i¢in parametrik yontemler kullanildi.
Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz
grubun  Olgiim  degerleriyle  karsilastirilmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) yontemi
kullanildi. Normal dagilima uygun olmayan olgiim
degerleri ig¢in parametrik olmayan ydntemler
kullanildi. Parametrik olmayan yoOntemlere uygun
sekilde, iki bagimsiz grubun O&l¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo
degeri) yontemi kullanildi. Iki nitel degiskenin
birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>”
capraz tablolar1 kullanildi.

Bulgular

Immunoglobulin seviyelerine bakilan COVID-19 olan
138 olgunun %53’ kiz, %47’si erkekti ve yas
ortancalar1 9 yil (0,6-17,8) idi. En sik bagvuru
semptomlart  ates (%52), oksiirik (%45) ve
gastrointestinal belirtilerdi (%9). Calisma popiilas-
yonun IgG seviyeleri ortalama 766 (176 - 2390)
mg/dl, IgM seviyeleri ortalama 77 (19 — 216) mg/dl,
IgA ortalama 84 (1-324) mg/dl, ve IgE ortalama 39.4
(1 — 888) IU/L olarak tespit edildi. Yasa gore
belirlenen referans'? degerleri ile degerlendirildiginde,
IgG %35’inde, IgA %14’tnde ve IgM %21.6’sinda
diisiik seviyelerde bulundu.

IgG seviyelerine bakilan olgular, diisiik ve normal
gruplart kiyaslandiginda; yas ve cinsiyet dagilimi
agisindan benzer bulundu (p>0.05). Disik IgG
bulunan hastalarda, ayn1 zamanda IgA, IgM ve IgE
seviyelerinde de azalma oldugu saptandi (p<0.001,
p<0.001, p<0.001, sirastyla). Diisiik IgG olanlarda
total kolesterol ve LDL seviyelerinde de diisiikliik
saptand1 (p=0.036, p=0.006, sirasiyla). Analiz edilen
diger parametreler (anti-Hbs, CRP, prokalsitonin, D-
dimer, troponin-t, glukoz, LDH ve diger lipid
diizeyleri) ile IgG seviyeleri arasinda anlamlilik
goriilmedi (Tablo I).
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Tablo I. IgG seviyeleri kategorizasyonuna gore

Tablo II. Yatis durumu ile cinsiyet ve

demografik ozellikler ve laboratuvar immunglobinler arasindaki iligkilerin
sonuglar1 (n=114). incelenmesi
IgG gruplari Yatis durumu Yok (n=82) Var (n=105) istatistiksel
Dilgiik (n=40) Normal (n=74) / Degisken n % n %, analiz*
Yas (yil) § 90[10-17.0]  110[1.0-17.0] 0.070* Olasilik
Cinsiyet * Cinsiyet
Kiz 17 (42.5) 37(50.0) 0.569* Kiz 47 5713 49 467 p=0.148
Erkek 23 (57.5) 37 (50.0) Erkek 35 427 5 533
Lbkosit (mm?) § 5920-154]  65[19-19.3] 0.606* lgG
Nétrofil (mm?) § 25[0.8-13.3] 27[02-183] 0.380* Dusk 20 444 26 338 p=0.240
Lenfosit (mm?) § 2[0.6-9.2] 21[04-84] 0998 Normal 25 556 51 662
Eozinofil (mm?) § 0.1[0.0-0.5] 01[00-08] 0237 IgA
Hemoglobin (g/dL)§  10.1 [4.5-14.8] 11.1[5-15.1] 0.015* Dustk 10 200 12 12.6 p=0.240
Trombosit (mm3) § 258.9+97.9 2521777 0.709** Normal 40 800 83 874
IgA (mg/dL) t 84 [1-324] 160 [2-408] <0.001* IgM
Diisiik * 8(20.5) 568) 005" | |Digik 15 197 16 364  p=0.045
Normal * 31(795) 69 (93.2) Normal 61 803 28 636
IgM (mgfdL) t 67 [19 - 250] 143 [44-322)  <0.001* IgE
ik 17(459) 7110 <0001 1 INormal #4621 51 739 p=0.142
Normal 20 (4.1) 63 (0) Yilksek 25 379 18 261
Total IgE (mg/dL)§ 2551 - 274.0] 97 [3-3187] <0.001* -
Normal * 26 (92.9) 35(60.3) 0.004* *Iki nitel %egiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde
Yiiksek t 2(71) 23 (39.7) “Pearson-y~” ¢apraz tablolar1 kullanilmistir.
Anti Hbs (mIU/mL) § 83.3+£36.5 76.5+£27.1 0.502***
(Trg;a/g:f)oéesterol 1125 [81-1161] 123 [47-747]  0.036* Hastalarmn yatis siireleri kayit edildi. Yapilan analize
U " gore ortanca 15 giin olarak bulundu ve uzayan yatis
I(r)l\?vhz::tSi(tr;g/dLﬁ ST9176-1553] - 303 [152-3483] 0130 stiresi 15 gilinden fazla olarak kabul edildi. Uzayan
lipoprotein (mgidL)s  04[02- 15811~ 06[02-283.9] 0.006" yatig durumu (>15 giin) ile cinsiyet, IgG, IgA, IgM ve
High density 35 25 84.] B[1659] 040" IgE arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu
lipoprotein (mg/dL) $ ' ' (p>0.05). Uzayan yatis durumu belirtilen O6zellikler
Dtk * 15(71.4) 18(72) 0.999™ acisindan bagimsiz ve homojendi. Disiik IgA ve IgM
Normal # 6(28.6) 7(28) seviyeleri olanlarda anlamli oranda ¢ocuk yoZun
Glucose (’T‘Q/dL)§ 14[02-359] 1.3[01-35]  0.606" bakim ihtiyact oldugu saptandi (p=0.049, p=0.011,
'(S/kl_t;"gdeh'd’oge”az 1[0.0-16.3] 100.0-7.1] 0.097* sirastyla). Diger boliimlere yatis sikliklar1 agisindan
C-reactive protein fark yoktu (p>0.05).
gl 137 [16 - 3046.4] 92[5-10049] 0.624*
D-Dimer (ug/mL) § 5528 4818 0217
Troponin (ng/mL) § 0.110.1-65.2] 02[0-27.3] 0.607* Tartigma ve Sonug¢
Ferritin (ug/L) § 137 [16 - 3046.4] 92 [5- 10049]  0,624*
Urik asit (mg/dL) § 55428 48418 0217 Calismamizda COVID-19 tanls.1 a'larak basvurgn
Prokalsitonin hastalarin  bagvuru  anlarindaki  immunoglobulin
(ng/mL) § 0.1[0.1-652) 0.2[0-27.3] 0,607" seviyeleri ve hastaneye yatiglarina olan etkisi

1:n (%), t: ortalama + standard deviasyon, §: ortanca [min-
max] *. Mann-Whitney U testi **. Pearson Chi-Square veya

Fisher's Exact testi ***. Independent Samples T-Testi

IgG

oranda

seviyelerine
pnomoni ve enfeksiyonlar en sik iki tani olarak
bulundu. IgG seviyeleri diisiik olan olgularda anlaml

immiin trombositopenik  purpura

gore yatis

tanilar1

analizinde

(ITP)

tanisinin oldugu tespit edildi (p=0.011). Yatis durumu
ile cinsiyet, IgG, IgA ve IgE arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki yoktu (p>0,05). IgM diisiikliigii
olan grupta, normal olan gruba kiyasla hastane yatis
gereksinimi daha fazlaydi (p=0.045) (Tablo II).

arastirildi. Calisma popiilasyonumuzda yasa gore
bakilan referans degerlerine gore, COVID-19 tanisi
alan ¢ocuk hastalarda, ticte biri gibi yiiksek bir oranda
IgG distiklagi ile birlikte IgA ve 1gM disiikliikleri
saptandi. Hipogammaglobulinemisi olan hastalarda
ayn1 zamanda hemoglobin, total kolesterol ve LDL
seviyelerinde anlamli oranlarda diisiikliik oldugu
saptandi.  Hastalarimizin  demografik  dzellikleri
degerlendirildiginde literatlirle benzer sonuglar elde
ettik. Yas, cinsiyet ve mortalite agisindan 6nemli bir
korelasyon yoktu. Caligmamiza benzer bir ¢aligmada
yatan COVID-19 tanili ¢ocuk hastalarin %10 unundan
fazlasinda antikor eksikligi oldugu gosterilmistir.
Ancak bu hastalardan sadece birinin ‘Primer Antikor
Eksikligi’ oldugu tespit edilmigtir. Bu hastalarda
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antikor eksikliklerinin yiiksek oranda bulunmasinin
sebeplerinin yas ve eslik eden hastaliklar nedenli
oldugu diisiiniilmektedir'®".

Hipogammaglobulinemisi olan COVID-19 tanili
cocuk hastalarda, genel popiilasyona gore mortalite ve
yogun bakim yatis oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptanm1$t1r7’9’“’14. Calismamizda, literatiire benzer
olarak, hastane yatig gereksinimlerinin IgM diisiikligii
olan COVID-19 tanili hastalarda daha sik oldugu
saptandi. IgM diisiikliigi ile IgA disiikliigii olanlarda
anlamli olarak daha yiiksek oranda ¢ocuk yogun
bakim ihtiyaci oldugu da gosterildi. Yapilan
caligmalara gore antikor eksikleri olan hastalarda daha
uzun hastalik siiresi ve daha sik hastanede yatis
oldugu goriilmiistiir™'’. Calismanuzda ozellikle IgA
ve IgM seviyeleri diisiik olan hastalarimizda hastane
yatis siiresinin daha uzun oldugu gosterildi. Bunlar
kismen viral klirensteki bozulmaya ve artan
siiperenfeksiyon oranlarma baglanabilir®.

Bucciol ve arkadaslart immiin yetmezlik ve COVID-
19 tanist1 olan hastalar ile gergeklestirilen 39
arastirmay1 incelemistir. Primer immiin yetmezlik ile
hastaneye yatirilan Kisiler icin genel olarak %16 YBU
kabul oranlar1 ve %9 vaka 6liim oranlar1 bulmustur'.
Bazi calismalar ise, genel popiilasyon ve antikor
eksikligi olan olgular arasinda benzer mortalite ve
morbidite oranlar1  bildirmistir'>'®. Daha énceki
calismalar tanimlanmig primer antikor eksikligi tanisi
olan hastalardaki COVID-19 hastalik seyirini ele
almustir' 137 Caligmamiz  farkli  olarak primer
tanilardan bagimsiz COVID-19 olan hastalarda genel
immunoglobulin diisiikliigliniin hastaneye basvurusu
lizerine etkilerini arastirmistir. Hastalarimizda kronik,
eslik eden cesitli hastaliklarin olmas1 ve az sayida
hasta say1s1 olmasi nedeniyle, saptanan
hipogammaglobulineminin primer nedenlerinin ortaya
konamamasi ¢alismamizin 6nemli kisitliliklarindandir.

PIY tamlhi hastaliklarin  tedavisinin  ¢ogunda
antibiyotik ve IgRT profilaksileri uygulanmaktadir.
Sekonder gelisen hipogammaglobulinemilerde etkenin
belirlenip ortadan kaldirilmast 6nemli bir yaklagimdir.
Calismamizdaki hipogammaglobulinemisi saptanan
hastalar IgRT tedavisi almamigti ve immunoglobulin
seviyeleri normal olanlara gére hastane yatis oranlari
anlamli olarak daha yiiksekti. Yapilan calismalarda
IgRT tedavisinin hem dogal hemde adaptik immiin
sistem Uzerindeki immunmodiilatuar etkileri ve
boylece hastalik seyrini etkileyebilecegi tespit
edilmistir’®. Aym zamanda dolasimda koronaviriis
antikorlarini nétralize edebilecegi ve klinik faydalar
sagladig1 gosterilmistir'®'*,

Bulgularimiz, literatiirle tutarli olarak, COVID-19 ile
bagvuran, hastane yatis gereksinimi olan c¢ocuk
hastalarin rutin degerlendirmesinde immunoglobulin
seviyelerinin dnemini vurgulamaktadir. Caligmamizda
hipogammaglobulinemisi saptanan hastalar IgRT
almamisti ve immunoglobulin seviyeleri normal
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olanlara gore hastane yatis oranlar1 anlamli olarak
daha yiiksekti. Yapilan caligmalarda IgRT tedavisinin
hem dogal hemde adaptik immiin sistem tizerindeki
immunmodiilatuar etkileri ve bdylece hastalik seyrini
etkileyebilecegi tespit edilmistir’. Ayni zamanda

dolasimda  koronaviriis  antikorlarin1  ndtralize
edebilecegi  ve  klinikk  faydalar  sagladigi
gosterilmistir'*'**.  Antikor eksikligi olan bu
hastalarin  takibinde = COVID-19  yonetiminde
kullanilan  kanita dayali kilavuzlar ile IgRT
degerlendirilmelidir. Bu  hastalarda COVID-19

enfeksiyonunun belirlenmesi, hastalarin korunmasi,

potansiyel  bulas  riskinin  azaltilmas1  veya
sinirlandirilmast  agisindan  onemlidir. COVID-19
koruyucu  Onlemlerine  verilen Onem  genel

populasyonda azalmis olsa da antikor eksigi olan
hastalarda degerlidir. COVID-19 ile hastaneye yatan
sekonder enfeksiyonlar agisindan risk altinda olan bu
hastalarda asilama, temas Oncesi profilaksi, erken
tedavi ile giincel kilavuzlarin takibi son derece
onemlidir.
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