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Orta ve Siddetli COVID-19 Hastalarinda Tek Doz Yuksek

D, Vitamini Uygulamasinin Hastanede Kalma Siiresi
Uzerindeki Etkisi: Randomize Klinik Calisma
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D vitamini, dogal ve adaptif immuniteyi arttirabilir. Anti-
jen sunan hiicreler, 25-OH D vitamininden 1,25-OH D vitamini
sentezleyebildiginden, D, vitamini takviyesinin makrofajlarin
ve dendritik hiicrelerin islevini iyilestirerek genel immun ya-
niti arttirabilecegi bildirilmistir. Cok sayida bulasici olmayan
hastalik ve viral enfeksiyonlar dahil akut solunum yolu hasta-
lklarr igin vitamin D yetersizligi potansiyel risk faktori olarak
kabul edilmektedir.

Optimal serum 25-OH D vitamini seviyelerinin immuno-
modiilator ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip olabilecegdi ve
COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda faydali olabilecegi 6ne
strtlmastdr. Bununla birlikte; COVID-19 hastalarina D, vitami-
ni takviyesinin faydasi spekdlatif olup literatlirde gozlemsel
calismalar ve bir tane kiiclik-randomize olmayan calisma ile
kismen desteklenmektedir.

Bu makale, orta ve agir siddetteki COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalara D, vitamini uygulamasinin hastane yatis suresi,
klinik yanit ve advers yanitlar Gzerine olan etkisini degerlendi-
ren randomize bir klinik calismayi 6zetlemektedir. Calismada-
ki ana hipotez, 200.000 IU D, vitamini uygulamasinin 25-OH
D vitamini diizeylerini arttiracagi ve hastanede kalis stiresini
kisaltacagi seklindedir.

Gok merkezli, ¢ift-kor, randomize plasebo kontrolli bu ¢a-
lismaya Sao Paulo'daki iki merkezden Haziran-Agustos 2020
tarihleri arasinda izlenen hastalar dahil edilmistir. Calisma 6n-
cesi tim hastalarin yazili onami alinmistir.

18 yasindan bliylk, nazofarengeal aspirat 6rneginden po-
limeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile COVID-19 pozitif saptanan
ya da hastalikla uyumlu toraks bilgisayarl tomografi (BT) bul-
gulan olan (bilateral multifokal buzlu cam opasitesi >%50);
ve solunum yolu enfeksiyonu sebebi ile hastaneye yatis kri-
terlerini karsilayip [dakika solunum sayisi >24, oda havasinda
oksijen saturasyonu <%93 veya komplikasyonlar agisindan
risk faktorlerinin olmasi (6rn. kalp hastalig, diyabet, sistemik
arteriyel hipertansiyon, neoplazmlar, immiinosupresyon,
pulmoner tiberkiloz, obezite)] sonrasinda COVID-19 tanisi
dogrulanan hastalar calismaya dahil edilmistir. Yazili onami
alinamayan, 6ncesinde hastanede yatmakta olup mekanik
ventilatore bagl, bobrek yetmezligi olan, >1000 1U/giin D,
vitamini replasmani alan, hiperkalsemisi olan, gebe ya da em-
ziren, ve 24 saatten daha kisa stire hastanede kalmasi 6ngora-
len hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Hastalar D, vitamini veya plasebo grubuna 1:1 oraninda,
bilgisayar programi kullanilarak randomize edilmistir. D, vita-
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mini grubundaki hastalara 10 ml fistik yaginda ¢6zilmis 200
000 IU D, vitamini iceren sollisyon verilmistir. Plasebo grubu
ayni tat ve kokuda, D, vitamini icermeyen fistik yagi ¢ozeltisi
almustir.

Degerlendirilen 1240 hastadan kriterleri karsilayan 240
hasta randomizasyona dahil edilmistir. 240 hastadan sadece
onamini geri ¢ceken 3 hasta (eksik verilerin %1.25') analizden
cikarilmistir. Genel olarak, 210 hastanin 125'inde (%59.5) CO-
VID-19 ile uyumlu BT bulgulari, 237 hastanin 147'sinde (%62)
yatis sirasinda PZR pozitifligi mevcut bulunmustur. Geri kalan
tim hastalar, hastanede kaldiklari siire boyunca SARSCoV-2'ye
karsi IgG antikor yanitini tespit etmek icin ELISA ile onaylanmig
bir tani almiglardir. Semptomlarin baslangicindan randomi-
zasyona kadar gecen ortalama sire (SD); 10.3 (4.3) glin, has-
tane yatisindan randomizasyona kadar gecen ortalama siire
(SD) 1.4 (0.9) gliin bulunmustur. %43.9'unun kadin oldugu
hasta grubunda yas, viicut kitle indeksi ortalamalari (SD) sirasi
ile 56.2 (14.4) ve 31.7 (7.1) saptanmistir. Olgularin %89.5'inde
(212 hasta) oksijen ihtiyaci (31 hastada non-invaziv mekanik
ventilasyon) mevcuttur.

Ortanca [IQR] hastane yatis slresi agisindan her iki grup
arasinda [D, vitamini grubu 7.0 (4.0-10.0) glin; plasebo grubu
7.0(5.0-13.0) giin] anlamli fark bulunmamistir. Yine her iki grup
arasinda, hastalarin tamami ya da D vitamini eksikligi olan has-
talar kendi icinde degerlendirildiginde hastane ici mortalite,
yogun bakim unitesine yatis ya da mekanik ventilasyon ihtiya-
¢ agisindan anlamli fark bulunmamistir (Tablo 1).

Tek doz yiiksek D, vitamini uygulamasi sonrasinda D3 vi-
tamini grubunda ortalama (SD) 25-OH D vitamini diizeyi [21.2
(10.1) ng/mLden 44.4 (15.0) ng/mLye] plasebo grubuna kiyasla
[20.6 (8.1) ng/mL ve 19.8 (10.5) ng/mL] anlamh 6l¢lide artmistir
(p< 0.001). Her iki grup arasinda total kalsiyum, kreatinin, C-re-
aktif protein ve D-dimer seviyeleri acisindan anlaml fark bu-
lunmamustir. Olen hastalarin, hastane yatiginin 90. persentilini
degerlendiren post-hoc analizde her iki grup arasinda ortanca
(IQR) hastane yatis suresi acisindan anlamli fark bulunmamustir.
Benzer sekilde her iki grupta 6lime kadar gecen siire ortanca
degerleri arasinda fark saptanmamistir. Calisma genelinde tek
doz yiiksek D, vitamini iyi tolere edilmis olup; uygulamadan he-
men sonra kusan bir hasta hari¢ ciddi yan etki bildirilmemistir.

Yazarlar tarafindan ¢alismanin kisith yanlari, az sayida has-
ta icermesi, hastalarin farkli kronik rahatsizliklar nedeniyle
heterojen ila¢ kullaniminin olmasi seklinde belirtilmistir. Yine,
yazarlar hastalarin ayni cografyada yasamalar sebebi ile bazal
D vitamini diizeylerinin benzer ve eksikliginin diger calisma
kohortlarindan daha az olmasi ve D, vitamini uygulamasinin
nispeten gec olusunun (semptom baslama stiresi ve randomi-
zasyon arasi slire yaklasik 10.3 giin) klinik bulgulari etkileyebi-
lecegini belirtmislerdir.

Bu calismanin sonucu olarak; COVID-19 enfeksiyonu nedeni
ile hastanede yatan hastalarda tek doz yiiksek D, vitamini uygu-
lamasi plasebo ile karsilastirildiginda hastane yatis stresini be-
lirgin olarak kisaltmamustir. Bu bulgular, orta ve agir COVID-19
olgularinda D, vitamini kullanimini desteklememektedir.

Tablo 1. Orta - agir COVID-19 hastalarinda tek doz y(iksek D, vitamini uygulamasinin etkisi

Hastalar (95% Cl), % Gruplar arasi fark (95% Cl), % P
Sonug Vitamin D, Plasebo
Tiim hastalar n=119 n=118
Hastane ici mortalite 7.6(3.5-13.9) 5.1(1.9-10.7) 2.5(-4.1-9.2) 43
YBU yatis 16.0 (9.9-22.5) 21.2(14.2-29.7) -52(=15.1-4.7) 30
MV ihtiyaci 76(3.5-13.9) 14.4 (8.6-22.1) -6.8 (-15.1-1.2) 09
25-OH D vitamini eksikligi olan hastalar (<20 ng/mL) n=>57 n=58
Hastane i¢i mortalite 7.0(1.9-17.0) 1.7 (0.04-9.2) 53(=33-15.1) 21
YBU yatis 19.3(10.0-31.9) 15.5(7.4-27.4) 3.8(-10.3-17.8) 59
MV ihtiyaci 7.0(1.9-17.0) 8.6 (2.9-19.0) -1.6(-125-9.2) >.99
YBU: Yogun bakim tinitesi, MV: Mekanik ventilasyon.






