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Giris: D vitamini sitokin salimmi, inflamasyon, dogal ve edinsel bagisikligin modtilasyonunda gérev yapmaktadir. Pandeminin baslarin-
da SARS-CoV-2'ye bagli gelisen akut respiratuvar distres sendromu veya diger organ hasarina neden olan hiperinflamatuvar yanitin D
vitamininin yeterliligi ile modiile edilebilecedi sik¢a tartisilmistir. D vitamininin; mortalite, yogun bakim yatis gtin sayisi, hastalik ciddiye-
ti, organ hasari gibi bircok durum ile de iliskisi arastinlmistir fakat hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikan sekonder infeksiyonlar iizerine
etkisi konusunda bilgiler sinirlidir. Bu ¢alismada D vitamininin COVID-19 hastaligi seyri sirasinda ortaya ¢ikan sekonder infeksiyonlar
ile iliskisini ortaya koymak amaglanmistir.

Materyal ve Metod: COVID-19 pandemi servisine COVID-19 tanusi ile yatarak tedavi goren hastalarin tibbi kayitlari retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 181 hasta dahil edildi. 25(0OH)D vitamini ortalamasi 18.76 + 9.82 ng/mL olarak bulundu. 25-hidroksi D vita-
minin cinsiyet, hastalik siddeti, mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve semptomlarin varhigi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p> 0.05). Hastalarin hastane yatislari boyunca olan tibbi verileri incelendi ve %14.9'unda (n= 27)
sekonder infeksiyon saptandi. 25-hidroksi D vitamini ile sekonder infeksiyon varligi karsilastirildiginda ise sekonder infeksiyon gelisenlerin
25(0H)D vitamini dtizeyi dtistik bulundu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p= 0.016). ROC analizi ile yapilan
degerlendirme sonucunda 25-hidroksi D vitamininin COVID-19 hastalarinda pozitif kiiltiir sonucunu éngérmede tanisal degeri oldugu
gortildii (AUC= 0.771, %95 Giiven araligi= 0.612-0.810, p= 0.003, p< 0.05).

Sonug: D vitamini immdin sistem (izerindeki etkileri nedeniyle COVID-19 hastaliginda énemli bir tartisma konusu olmaya devam eder-
ken, dtistik D vitaminin COVID-19 seyrinde gelisen sekonder infeksiyon riskini arttirdigii ve bu durumun prognoza etkisinin olabilecegi
unutulmamalidir.
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ABSTRACT
Association of Vitamin D and Secondary Infection in COVID-12
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Introduction: Vitamin D plays a role in the modulation of cytokine release, inflammation, innate and adaptive immunity. It has been
frequently discussed that the hyperinflammatory response that causes acute respiratory distress syndrome or other organ damage due
to SARS-CoV-2 at the beginning of the pandemic can be modulated by the adequacy of vitamin D. The relationship of vitamin D with
many conditions such as mortality, number of intensive care unit stays, disease severity, and organ damage has been investigated, but
the information on its effect on secondary infections that occur during the course of the disease is limited. In this study, it was aimed to
reveal the relationship of vitamin D with secondary infections that occur during the course of COVID-19 disease.

Materials and Methods: Medical records of patients hospitalized in the COVID-19 pandemic service with the diagnosis of COVID-19
were evaluated retrospectively.

Results: One hundred eighty-one patients were included in the study. The mean of 25(0H) vitamin D was found to be 18.76 + 9.82
ng/mL. When 25-hydroxy vitamin D was compared with gender, disease severity, mortality, need for mechanical ventilation and presence
of symptoms, no statistically significant difference was found (p> 0.05). The medical data of the patients during their hospitalization were
analyzed and secondary infection was detected in 14.9% (n= 27). When 25-hydroxy vitamin D and the presence of secondary infection
were compared, the 25(0H)D vitamin level of those with secondary infection was found to be low and this was found to be statistically
significant (p= 0.016). As a result of the evaluation made by ROC analysis, 25-hydroxy vitamin D was found to have a diagnostic value
in predicting positive culture results in COVID-19 patients (AUC= 0.771, 95% Confidence Interval= 0.612-0.810, p= 0.003, p< 0.05).

Conclusion: While vitamin D continues to be an important topic of discussion in COVID-19 disease due to its effects on the immune
system, it should not be forgotten that low vitamin D increases the risk of secondary infection developing in the course of COVID-19
and this may have an impact on prognosis.

Key Words: Vitamin D; COVID-19; Infection; SARS-CoV-2

GIRIS

Tum diinyay1 etkisi altina alan SARS-CoV-2,
etkin bir tedavinin bulunamamis olmasi nedeniyle
halen saglik sistemi {izerindeki baskisini siirdiir-
mektedir. Asilama oranlarimin  tim toplumlarda
artmasina ragmen ortaya c¢ikan yeni mutasyonla-
rn varhg COVID-19 hastaligimin yayihm  hizim
engelleyememistir. Bu siirecte yapilan calismalar
ve Klinisyenlerin deneyimleri COVID-19 hastaligi
ile ilgili gri alanlart azaltmistir. Bunlardan biri
SARS-CoV-2'de D vitaminin yeridir. Pandeminin
baslarinda SARS-CoV-2’ve bagh gelisen akut
respiratuvar distres sendromu veya diGer organ
hasarina neden olan hiperinflamatuvar yanitin D
vitamininin yeterliligi ile modiile edilebilecegdi sikca
tartisilmis ve meta analizler sonucu D vitamini
tedavinin bir parcast haline gelmistir[l'w].

D vitaminin en temel gorevi kalsiyjum homeos-
tazin1 desteklemek ve kemik saghgmi gelistirmek-

tir. Bunun yaninda hormon sekresyonu ve immiin
fonksiyonlarin  regiilasyonu, hiicre proliferasyonu
ve farklilasmasinin diizenlenmesinde de rol oyna-
maktadir{1 1, Yapilan calismalarda pro-inflamatuvar
sitokinleri inhibe etme ozelligi ile otoimmiin, kar-
diyovaskiiler ve infeksiyoz hastaliklar ile de iliskili
bulunmustur 12131 Etkili antibiyotiklerin  ortaya
citkmasindan cok o©nce tiiberkiilozun (Tbc) teda-
visinde de kullanilan D vitamininin yeri ve roli
insan bagisikhk vetmezligi virtist (HIV), {riner
sistem infeksiyonlari, pnomoni, tonsilit gibi has-
taliklarda da tartlsllmlstlr[14'16]. COVID-19 pan-
demisi ile tekrar giindeme gelen D vitamininin;
mortalite, yogun bakim yatis giin sayisi, hastalik
ciddiyeti, organ hasari gibi bircok durum ile de
iliskisi arastirilmustir fakat hastaligin seyri sirasinda
ortaya cikan sekonder infeksiyonlar iizerine etkisi
konusunda bilgiler smurhidir®17],
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Bizim bu calismadaki amacimiz; D vitamini-
nin COVID-19 hastahigi seyri sirasinda ortaya
cikan sekonder infeksiyonlar ile iliskisini ortaya
koymaktir.

MATERYAL ve METOD

XXX Universitesi Insan Calismalan  FEtik
Kurulundan alinan 08.05.2021 tarih ve 65 karar
numarali onay ardindan 2020-2021 willar1 arasin-
da COVID-19 pandemi servisine COVID-19 tanisi
ile yatarak tedavi goren hastalarin tibbi kayitlari
retrospektif olarak degerlendirildi. Cahsmaya 18
yas ve lzeri olanlar, gebe olmayanlar, SARS-
CoV-2  reverse-transkriptaz ~ polimeraz  zincir
reaksiyonu test sonucu pozitif veya COVID-19
pnomonisi ile uyumlu toraks bilgisayarli tomogro-
fi bulgular1 olan COVID-19 hastalar1 calismaya
dahil edildi. On sekiz yas alti olanlar, gebeler,
COVID-19 tanisi siipheli olanlar ve calismada
degerlendirilecek olan hasta verileri eksik olanlar
calisma dist birakild:.

Hastalarin  tibbi  kayitlarindan  yas, cinsiyet,
komorbidite, hastalik ciddiyeti, semptom varlhig
(ates, okstirtik, miyaljii, solunum sikintis1), yogun
bakim ihtiyaci, mekanik ventilasyon destegi (inva-
ziv veya non-invaziv) alip almadiklari, entiibasyon
durumlart kayit edildi. Hastalarin vatislarindaki ilk
24 saat icinde alinan kanin laboratuvar ornekle-

rinden elde edilen 25-hidroksi D vitamini [25(OH)
D], lenfosit, D-dimer, ferritin ve fibrinojen not
edildi. Ayrica hastalarin hastane yatislari siiresince
sekonder infeksiyon  durumlari  degerlendirildi.
Alnan ornek vyeri, iireyen mikroorganizma kayit
edildi.

istatistiksel Analiz

[statistiksel ~analizler icin NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, ABD) programi kullanildi. Calisma wverileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotla-
rin (Ortalama, standart sapma, medyan, frekans,
oran, minimum, maksimum) yani sira verilerin
dagilimi  Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirildi.
Niceliksel wverilerin normal dagihm gostermeyen
iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U Testi
kullanildi.

D vitamininin sekonder infeksiyonu ongormede
tanisal karar verdirici ozellikleri receiver operating
characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi.
Anlamh sinir degerlerinin varlhginda bu smirlarin
sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif ve negatif
prediktif degerleri hesaplandi.

Anlamhlik p< 0.01 ve p< 0.05 diizeylerinde
degerlendirildi.

2020-2021 tarihleri arasinda
COVID-19 Pandemi servisinde tedavi
goéren COVID-19 hastalar
n:385

|

Dislama Kriterleri
<18 yas, n=2
Gebelik, n= 4
Yabanci uyruklu, n=7
Supheli COVID-19 tanisi, n= 64
Eksik tibbi veriler, n= 127

Eksik Tibbi veriler;
* D vitamini, n=75
Fibrinojen, n=43
—lp +  Ferritin, n= 64
+ D-dimer, n=17
+ Lenfosit, n=5

|

Calisma Popllasyonu
n:181

Sekil 1. Calismanin metodojik diyagrami.
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BULGULAR

Calisma icin pandemi servisine yatisi yapilmis
olan 385 hastanin tibbi kayitlar1 incelendi. Dahil
edilme ve dislanma kriterleri sonrasi calismaya
181 hasta dahil edildi (Sekil 1). Hastalarin
%37’si (n= 67) kadin, %63t (114) erkek olup
vas ortalamalart 57.20 + 14.9 olarak tespit
edildi. Hastalarin tedavileri sirasinda %30.9’unun
(n= 56) agir COVID-19 nedeni ile yogun
bakim tinitesine (YBU) alindigi goriildii.  Yogun

invaziv mekanik ventilasyon destegine alinmstir.
Calismaya dahil edilen hastalarin 24’i  eksitus
olup mortalite %13.3 olarak belirlendi.

Hastalarin ilk 24 saat icinde yapilan kanin
laboratuvar incelemesine gore 25(0OH)D vitamini
ortalamast 18.76 + 9.82 ng/mL olarak bulundu
(Tablo 1). 25-hidroksi D vitaminin cinsiyet, hasta-
ik siddeti, mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci
ve semptomlarin varligi ile Kkarsilastinldiginda
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi

bakim {initesinde takip edilen hastalarin %83.9'u
(n= 47) mekanik ventilasyon (MV) destegine
ihtivac duymus olup 32 hasta entiibe edilerek

Tablo 1. Hasta verilerinin ortalamalar

(p> 0.05) (Tablo 2).

Ort £ Ss Min-Maks (Medyan)
Yas 57.20 £ 14.9 18-94 (56)
Hastane yatis giin sayisi 10.19 £ 9.82 2-69 (6)
Yogun bakim yatis giin sayisi 15.02£11.38 2-55(12)
25-hidroksi D vitamini (ng/mL) 18.76 +11.78 3-62.8 (16)
Lenfosit (103/uL) 0.73+£0.33 0.22-1.7 (0.67)

D-dimer (ng/mL)
Ferritin (ng/mL)
Fibrinojen (mg/dL)

941.65 £ 1326.17
391.41 £ 466.75
429.34+190.17

Tablo 2. 25-hidroksi D vitamininin hasta 6zellikleri ile karsilagtirilmasi

144-8816 (448)
2.68-3145 (220)
88.6-987 (395.3)

n (%) Ort + Ss Min-Maks (Medyan) P
w Kadin 67 (%37) 19.77 £ 11.14 5.38-51.7 (17.2)
(L7 Erkek 114 (%63) 18.17 £12.14 3-62.8 (14.9) Ol
o Adir 56 (%30.9) 18.62 + 12.38 5.53-62.8 (15)
Hastallk siddeti Orta-hafif 125 (%60.1)  19.07 +10.41 3-54 (17.55) 0-309
. Exitus 24 (%13.3) 18.47 £ 12.34 3-48.5 (15.5)
ot Taburcu 157 (%30.9)  18.8+11.73 5.38-62.8 (16) s
N Yok 134 (%74) 18.06 £ 11.5 3-62.8 (15)
e AR VR s var 47 (%26) 20.77 +12.45 6.1-55 (18) LISl
Yok 96(%53) 18.23 £ 12.21 3.34-62.4 (15)
) Var 85 (%47) 19.36 + 11.31 3.62.8 (17) Gl
L Yok 128 (%70.7)  17.87 +11.89 3-62.4 (15) .
oL var 53 (%29.3) 20.9 +11.31 6.11-62.8 (18) By
_ Yok 146 (%80.7) 18.5 +12.05 3.34-62.8 (15.1)
el var 35 (%19.3) 19.84 + 10.67 3-54 (17.9) gt
Yok 125 (%69.0) 18.55+12.3 5.53-62.8 (15)
AR S YIS Var 56 (%31) 19.25 +10.53 3-54 (17.55) 02
o Yok 154 (%84.1)  19.83+12.11 7.7-62.8 (18) .
Sekonder infeksiyon Var 27 (%14.9) 12.52 +7.01 3-28.3(11.3) 0.016
*p< 0.05
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Tablo 3. Sekonder infeksiyon gelisen hastalarin demografik verilerin dagilimi

Demografik Ozellikler n %
Cinsivet Kadin 5 18.6
4 Erkek 22 81.4

- Yok - -
YBU durumu Var 27 100
] Adir 27 100

Hastalik ciddiyeti Orta ) )

. . Yok - -
Mekanik ventilasyon Var 27 100
.. Yok 10 22.7
Entiibasyon Vet 17 77.2
Femoral ven 8 29.6
Santral venoz katater _ Subklavian ven 9 33.3
Internal Juguler ven 10 37.1

i Yok = -
Idrar sondasi Var 27 100
, Eksitus 14 51.8
Ll Taburcu 13 48.2

Hastalarin hastane vatislari boyunca olan tibbi olup, %7’sinde coklu etken iiretildi. Hastalarin

verileri incelendi ve %14.9’unda (n= 27) sekon-
der infeksiyon saptandi. Bu hastalarin tamarm
agir COVID-19 nedeniyle yogun bakim iinitesinde
takipli olup, hepsinin MV desteginde oldugu ve
%77.2’sinin entiibe olarak invaziv mekanik venti-
lasyon desteginde izlendigi tespit edildi. Hastalarin
hepsinde idrar sondasi ve santral venoz katater
bulunmaktaydi.  Hastalarin ~ ©zgecmisinde  bir-
den fazla eslik eden hastalik olup, %44’iinde
(n=12) diabetes mellitus, %37’inde kronik
obstriiktif akciger hastaligi ve 9%29.6’sinda (n=
8) kronik bobrek yetmezligi mevcuttu. Mortalite
%51.8 olarak hesaplandi (Tablo 3). Sekonder
infeksiyon saptanan hastalarin  kiiltiir ~sonucla-
rimin  analizi Tablo 4’te wverildi. Pozitif Kkiiltiir

%37’sinde (n= 10) trakeal aspirat Kiiltiiriinde,
%40.7’sinde idrar Kkiiltiirtinde, %22.3’tinde perife-
rik kan ve santral kan Kkiiltiirlerinde iireme sap-
tandi. Bu hastalarin tamamina YBU yatislarinda
moksifloksasin ve piperasilin-tazobaktam tedavisi
baslandigi belirlendi. Hastalarin tamamina yiiksek
doz steroid (250 mg/giin metilprednizolon ya da
6-8 mg/giin deksametazon) uygulandigi goriildii.
Tim hastalara YBU vatislarinda tek doz olarak
oral D vitamini (200.000 IU) wverildi. Hastane
vatislann oncesi konvansiyonel diyaliz tedavisi alan
sekiz hastaya ve YBU vatislarinda akut bobrek
hasann gelisen dort hastaya takipleri stiresince
renal replasman tedavisi uygulandigi goriildii.
25-hidroksi D vitamini ile sekonder infeksiyon

sonuclarimin  %93’tinde tek bir etken saptanmis varh@ Kkarsilastinldiginda ise sekonder infeksi-

Tablo 4. Kiiltiir sonuglarinin analizi

Bakteri n %

Eschercia coli 5 18.5

Klebsiella pneumonia 5 18.5

Acinetobacter baumannii 4 14.8
Stenotrophomonas maltophilia 3 11.1

Pseudomonas aeruginosa 5 18.5

Staphylococcus epidermidis 2 7.5

Diger etkenler 3 11.1

566 |
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Sekil 2. COVID-19 seyrinde sekonder infeksiyon gelisimi icin D
vitamininin tahmin degerini gosteren ROC egrisi.

yon gelisenlerin 25(0OH)D vitamini diizeyi diisiik
bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p= 0.016, p< 0.05) (Tablo 3).

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonu-
cunda 25-hidroksi D vitamininin COVID-19 hasta-
larinda pozitif kiiltiir sonucunu ©ngormede tarsal
degeri oldugu goriildii (AUC= 0.771, %95 Giiven
araligi= 0.612-0.810, p= 0.003, p< 0.05) (Sekil
2). Bu deger icin onerilen esik deger 13.87 ng/
mL olarak hesaplandi. D vitamini icin sensitivite
%67.5, spesifite %66.7 olarak hesaplandi.

TARTISMA

D vitamini; sitokin salimmi, inflamasyon,
dogal ve edinsel bagisikhgin modiilasyonunda
gorev yapmaktadir ve cesitli mekanizmalarla
infeksiyon riskini azaltabilecegine dair goriisler
bulunmaktadir:13:18:191 " D yitamini diizeyindeki
degisikliklerin immiin sistem {izerine etkisi; T ve
B lenfositler, makrofajlar, dendritik hiicreler gibi
ozellikle antijen sunan hiicrelerde bulunan 25(OH)
D vitamini reseptorleri (VDR) araciigi ile ortaya
cikmaktadir20l, - Aktif 25(OH)D vitamini makro-
fajlanin  ve natural killer hiicrelerinin fagositoz
aktivitesininde, T helper (Th) 2 hiicrelerini uyara-
rak antiinflamatuvar sitokinlerde [interlokin (IL)-4,
IL-5, IL-10, timor growth faktor-alfa (TGF-alfa)
vb.] artisa neden olurken Thl ve Th17 hiicreleri-

ni inhibe ederek proinflamatuvar sitokinlerin (IL-2,
IL-3 vb.) salinimini azaltir!12],

D vitamininin SARS-CoV-2 infeksiyonundaki
roliiniin ise; iki farkh yolag etkileyerek endotelyal
ve alveolar membran hasarini engellemek oldugu
diisijnulmektedir[&m]. Bunlar; tiimor nekrozis faktor
ile indiiklenen niikleer faktor kappa B subiinit-1
sinyal yolagina etki ederek proinflamatuvar sitokin-
lerin ekspresyonunu inhibe etmek ve interferon-al-
fa ile indiiklenen janus kinaz-signal transduser ve
transkripsiyon aktivatorii (Jak-STAT) sinyal yolunu
aktive eden antiviral tepkiye cevap olarak salinan
interferon uyarict genlerin ekspresyonunu baslat-
maktir®. Bu bilgi dogrultusunda vapilan bir cok
klinik calisma sonucu ortaya cikan meta-analizlerde
D vitamini diizeyi ile COVID-19 hastalik ciddiyeti,
mortalite, hastane ve YBU vatis oranlar, vatis
stiresi ve COVID-19 iliskili komplikasyonlar arasin-
da iliski bulunmustur!4-6-9:17,22,23] Cahismalarda D
vitamini icin kritik de@er hala tartisma konusudur.
Bassatne ve arkadaslarimin yaptigi meta-analizde;
20 ng/mLnin altinda YBU vatislarinda, 30
ng/mL'nin altinda hastalik siddetinde artis oldugunu
vurgularken; D vitaminin 30 ng/ml’nin altindaki
degerlerinde herhangi bir iliskinin olmadigini soy-
leyen calismalarnin varhgindan da bahsetmistir 24,
Literatiirde mortalite, hastalik siddeti ve D vitamini
iliskisinin ©zellikle yash hastalarda daha belirgin
oldugunu vurgulayan calismalar mevcutturl2°-26)
Bes vyiiz elli sekiz hasta verisinin degerlendirildigi
bir calismada mortalite ve D vitamini iliskisinde
esik deger 12 ng/mL olarak bulunmusturl?7!,
Bizim cahsmamizda D vitamini diizeyi ortalamasi
18.76 + 9.82 ng/mL olarak hesaplanmistir ve
literatiiriin aksine mortalite, hastahk siddeti, yogun
bakim vatisi, mekanik ventilasyon ve COVID-19
semptomlan ile anlamh bir iliski saptanmarmustir.
Bu durum cahsmaya dahil edilen hasta popiilasyo-
nun daha genc¢ olmasi ile aciklanabilir.

Calismamizda ayrica D vitamini ile COVID-19
hastaligi seyri sirasinda ortaya c¢ikan sekonder
infeksiyonlar arasindaki iliski de arastirildi ve
13.87 ng/mL altindaki D vitamini degerlerinde
COVID-19 hastalarinda sekonder infeksiyonlarin
goriilme riskinin arthigr tespit edildi. COVID-19
oncesi donemde D vitamininin Tbc, HIV, pnomo-
ni gibi infeksiyonlarla ile iliskisi sikca tartisilmis-
tir116:28.29]  jmmiin sistemde T ve B lenfositler
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izerine etkisi disinda viral yada bakteriel pato-
jenlere karsi antimikrobial peptidlerin (defensin ve
kathelisidin) indiiklenmesinden de sorumlu olan D
vitamini ©zellikle sepsiste prognostik faktorlerden
biri olarak dtlsijntilmektedir[go’gll. COVID-19 da
ileri yasla birlikte D vitamini eksikliginin hastalik
siddetini arttirmasinin  aksine dogurgan c¢agdaki
kadinlarda da D vitamini eksikligi ile iiriner sistem
infeksiyonlarinin arttigina dair calismalar mevcut-
turl2®], Ayrica D vitamini eksikliginde streptokokal
pnomoni ve tonsilofaranjit riski artmaktadir. D
vitamini ile konakcida kolanizasyon icin onemli
olan streptokokal biiyiime, canlilik ve biyofilm
olusumu engelenebilmektedir[32]. Calismamizdaki
diisiik D vitamini diizeyi ile artan sekonder infek-
siyon arasindaki iliski; D vitamininin COVID-19
da prognozdan tek basmna sorumlu olmadigini,
hastalik seyri sirasinda gelisen diger infeksiyonla-
rinda bu durumu olumsuz etkiledigi diistiniilebilir.

Cahismanin  retrospektif ~ dizaym  nedeniyle
hastalarin D  vitamini  degerleri  hastaneye
vatislarindaki ik 24 saat icindeki verilerinden
elde edilmistir. D vitamini tedavisi standardize

edilememistir ve tedavi sonrasi tekrar 25(OH)D
vitamini kontrol edilmemistir. Bu durum YBU'de
gelisen sekonder infeksiyonlar icin D vitamini esik
degerini degistirebilir. Bu calismamizin limitasyonu
olarak diistintilebilir.

Sonuc olarak; D vitamini immiin sistem {ize-
rindeki etkileri nedeniyle COVID-19 hastaliginda
onemli bir tartisma konusu olmaya devam eder-
ken, disik D vitamininin COVID-19 seyrinde
gelisen sekonder infeksiyon riskini arttirdigi ve
bu durumun prognoza etkisinin olabilecegi unu-
tulmamahdir.
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