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Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19), SARS-
CoV-2 virisinin neden oldugu asemptomatik seyir-
den, solunum yetmezlIiginin eslik ettigi ve 6lumle so-
nuclanabilen genis spektrumda klinik tabloya yol agan
bir hastaliktir. Korunma ve tedavisinde etkinligi kanit-
lanmis secenek sayisi sinirlidir. Viral enfeksiyonlar si-
rasinda vitamin ve mineral eksiklikleri olumsuz klinik
sonuglarla iliskilendirilmektedir. Vitamin takviyesinin
akut solunum yolu enfeksiyonu insidansini ve siddeti-
ni azaltabilecegini belirten klinik galismalar mevcuttur.
COVID-19 pandemisiyle birlikte vitaminlerin hastalik-
tan korunma ve tedavideki yararlariyla ilgili arastirma-
lar artmis olup etkin oldugunu bildiren yayinlar oldugu
kadar, bu sonucu desteklemeyen calismalarin oldugu
da godzlenmektedir. D vitamininin virislere karsi fizik-
sel bariyerin guglendiriimesinde, antimikrobiyal peptit-
lerin Uretiminin uyariimasinda ve inflamatuvar sitokin
Uretiminin azalmasini saglayarak sitokin firtinalarinin
onlenmesinde 6nemli rolti oldugu belirtiimektedir. Vi-
tamin C uygulamasinin COVID-19 hastalarinda im-
mun yanitin guclendirilmesine katkida bulunarak sag
kalim oranlarini arttirabilecegdi ifade edilmektedir. Bu
derlemenin amaci COVID-19 hastaliginda C ve D vi-
taminlerinin etkisininin degerlendirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin C, Vitamin D, COVID-19

Giris

Koronavirlis hastaligi 2019 (COVID-19), RNA virUs-
lerinden SARS-CoV-2 ‘nin neden oldugu tim din-

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a disease
that can lead to a broad spectrum clinical picture, from
asymptomatic course caused by SARS-CoV-2 virus,
accompanied by respiratory failure and may result in
death. The number of proven therapeutic options for
the prevention and treatment of COVID-19 is limited.
Vitamin and mineral deficiencies during viral infections
are associated with adverse clinical outcomes. Clinical
studies are indicating that vitamin supplementation can
reduce the incidence and severity of acute respiratory
infections. With the COVID-19 pandemic, researches
on the benefits of vitamins in disease prevention and
treatment have increased. Although some studies
report that vitamins are effective, it is observed that
there are studies that do not support this statement.
Vitamin D plays an important role in enhancing the
physical barrier against viruses, stimulating the
production of antimicrobial peptides, and preventing
cytokine storms by reducing inflammatory cytokine
production. It is stated that vitamin C application can
increase survival rates by contributing to enhancing
the imune response in COVID-19 patients. The
purpose of this review is to evaluate the effect of
vitamin C and vitamin D in COVID-19.
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yay! etkileyen 6nemli bir halk sagligr sorunudur (1).
Asemptomatik seyirden, solunum yetmezliginin eslik
ettigi ve dlumle sonuglanabilen genis spektrumda kli-
nik tabloya yol agmaktadir (2). Eslik eden hastaliklar,
irk, saglik hizmetlerine erisim, genetik faktorler ve ko-
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nagin imman sisteminin durumu klinik seyri etkilemek-
tedir. Tedavisinde SARS-CoV, MERS-CoV gibi ¢esitli
viral enfeksiyonlardaki deneyimler gbzéniine alinarak
yararli olabileceg@i dusunulen ilaglar kullaniimakta ve
etkinlikleri arastiriimaktadir. Hentiz SARS-CoV-2 vi-
rasune karsi etkinligi yiksek kanit diizeyleriyle gos-
terilmis antiviral bir ilag bulunmadigindan, bagisiklik
sistemini ve antioksidan savunma mekanizmalarini
glclendirmeye yonelik stratejilerin, COVID-19'dan
kaynaklanan komplikasyonlari hafifletmek igin etkili
olabilecedi ileri suriilmektedir (3). immiin sistem si-
rekli aktif olmakla birlikte patojenle karsilasma duru-
munda savunmada gerekli olan bagisiklik hucreleri-
nin say1 ve fonksiyonundaki artisin desteklenebilmesi
icin ihtiya¢ olan vitamin ve mineral gibi substratlar ha-
zir bulunmahdir. Cok sayida arastirmada, COVID-19
da dahil cesitli viral hastaliklarda vitaminlerin konak
bagisiklik sisteminin saglikh bir sekilde islemesinde
Onemli etkisi olabilecegi belirtimektedir. COVID-19'un
destekleyici tedavisinin bir par¢asi olarak vitaminlere
olan ilgi artmaktadir.

Vitamin D

Vitamin D ilk olarak ingiltere’de rasitizm insidansin-
daki yuksekligin arastiriimasi icin yapilan calismalar
sirasinda kesfedilen sekosteroid yapida yagda ¢6zi-
nen bir hormondur (4). Diyetle ergokalsiferol ve ko-
lekalsiferol seklinde alinabilecedi gibi deride glines
Isinlarinin etkisiyle 7-dehidrokolesterolden de sentez-
lenebilmektedir (5). Kolekalsiferol, dncelikle karaci-
gerde 25. karbon atomundan hidroksillenerek 25(0OH)
D3'e donusturdlar, D vitamini baglayan proteinle do-
lasima gecerek bobrege tasinir. Bobrekte D vitami-
ninin aktif formu olan 1,25(0OH)2D3'e ¢evrilmektedir.
1,25(0OH)2D3 hicre icerisindeki islevini reseptdriine
baglanarak gostermektedir (1). Vitamin D reseptorleri
bagisiklik hiicreleri, deri, iskelet kasi dahil ¢esitli huic-
re ve doku tirlerinde yaygin olarak bulunmaktadir (6).

D vitamininin immun sistem de dahil olmak tzere bir
¢ok vicut sisteminde roll oldugu tespit edilmistir (1).
Hem dogal, hem de edinsel bagisikhk sistemini dii-
zenleyen imminomodulator bir ajan olarak kabul edil-
mektedir (6). Zarfli ve zarfsiz virlslere karsi dogrudan
antimikrobiyal etki gdsteren defensin, katelisidin gibi
peptidlerin ekspresyonunu arttirarak dogal hicresel
immun yaniti arttirir. Defensinler solunum yolu epi-
tel hicreleri arasindaki baglanti noktalari olan “gap
junction”, “tight junction” ve “adheren junction”larin
bltinligand koruyarak virislerin invazyonunun o6n-
lenmesinde etkilidir (1, 7). Vitamin D ayrica, T helper
1 (Thl) hicre fonksiyonunu baskilayarak, interldkin
6 (IL-6), interferon-gamma (INF-y) gibi proinflamatu-
ar sitokinlerin Uretimini azaltarak ve T helper 2 (Th2)
hicrelerinden anti-inflamatuar sitokin salinimini sag-
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layarak edinsel bagisik yanitin diizenlenmesinde de
rol almaktadir (8). Boylece COVID-19 hastalarinda
gelisen sitokin firtinasini ve ¢oklu organ yetmezligini
onleyebilecegi disunulmektedir (6).

D vitamini eksikligi, batiin yas gruplarinda énemli bir
kiresel halk saghgi sorunudur (9). Diinya c¢apinda
bir milyardan fazla insanin D vitamini eksikligi oldugu
tahmin edilmektedir. Yaslilarda, obez hastalarda, hu-
zurevi sakinlerinde ve hastanede yatan hastalarda D
vitamini eksikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir
(20). Vitamin D eksikligi, kardiyovaskuler hastalik, tip
2 diabetes mellitus, metabolik sendrom, depresyon,
kanser ve 6lim oranlarinda artis ile iliskilendirilmekte-
dir. Hafif dizeyde vitamin D eksikligi genellikle semp-
tom olusturmasa da, halsizlik ve yaygin vicut agrisi
gibi sikayetler gozlenebilmektedir (11).

Dunyanin cesitli yerlerinde gerceklestirilen calismalar
COVID-19 tanisi almis hastalarda vitamin D seviye-
lerinin COVID-19 tanisi olmayan hastalara gére daha
distk oldugunu gostermektedir (12-14) Liu ve arka-
daslar tarafindan yayinlanmis sistematik derlemede,
COVID-19 tanilh hastalarda vitamin D seviyelerinin
diger hastalara gore daha dustk oldugu ve dustk D
vitamini duizeylerinin COVID-19 riskinde artis ile iligki-
li olabilecegi belirtiimistir (13). Ayni konudaki diger bir
sistematik derlemede ise vitamin D eksikliginin CO-
VID-19 hastalik riskini artirmadigi tespit edilmistir (15).

Tanimlayici ve gozlemsel ¢calismalarda D vitamini ek-
sikligi olan hastalarda mortalite ve ciddi seyirli vaka
sayisinin daha yaygin oldugu belirtiimektedir (15-17).
Yisak ve arkadaslari tarafindan Vitamin D eksikligi-
nin hastalik siddetinde artis ile iliskili oldugu saptan-
mistir (11). Yirmi yedi ¢calismanin degerlendirildigi bir
meta-analizde COVID-19 hastalarindaki vitamin D
eksikligiyle hastalik siddeti, hastaneye yatis ve mor-
talite oranlari arasinda anlamli iliski saptandigi rapor
edilmistir (15). Yine yakin donemde yayimlanan bir
calismada ileri yastaki COVID-19 hastalarinda D vi-
tamini eksikligi ile hastalik stresinde uzama, akciger
tutulumunda ve 6lim riskinde artis arasinda istatistik-
sel olarak anlamli iliskili saptandigi belirtilmistir (18).

D vitamininin COVID-19'a karsi potansiyel faydasina
iliskin umut verici kanitlar g6z 6ntine alindiginda, fark-
I formlarda ve dozajlarda D vitamini takviyesinin etki-
sini arastirmak amaciyla calismalar yurittilmektedir.
Yirmi bes randomize kontrolli ¢alismanin degerlen-
dirildigi bir meta-analizde vitamin D takviyesinin akut
solunum yolu enfeksiyonu riskini azaltabilecegdi belir-
tilmektedir (19). Ling ve arkadaslarinin ¢ok merkezli
g6zlemsel calismalarinda bazal vitamin D duzeylerin-
den bagimsiz olarak yuksek doz kolekalsiferol teda-



visinin COVID-19 hastalarindaki mortaliteyi azalttigi
tespit edilmistir (20). Benzer sekilde cift kor randomi-
ze kontrolli bir pilot galismada COVID-19 nedeniyle
hastanede yatisi gereken hastalara vitamin D veril-
mesiyle hastaligin siddetinin ve yogun bakim gerek-
siniminin azaldig1 gosterilmistir (3). Brezilya'da, tek ve
yuksek doz D vitamini uygulamasinin degerlendirildigi
¢ok merkezli ¢ift kor randomize kontrollt bir ¢alisma-
da ise D vitamini verilmesinin hastanede yatis suresi,
yogun bakim ihtiyaci ve mortalite izerine etkisiz oldu-
gu tespit edilmis ve bulgularin COVID-19 hastalarinda
yilksek doz D vitamini uygulamasini desteklemedigi
ifade edilmistir (21).

Turk Endokrin ve Metabolizma Dernegi kilavuzunda,
D vitamini eksikligi i¢in toplum taramasi dnerilmez-
ken, yuksek riskli kisilerde 25(0OH) D duzeyi 6l¢tilmesi
Onerilmektedir. D vitamini diizeyinin <20 ng/mL olma-
sinin tedavi gerektirdigi, yetiskinlerde ginlik optimal
D vitamini ihtiyacinin 800-1500 1U/giin oldugu belir-
tilmektedir (22). Vitamin D’'nin ¢ok yiksek dozlarda
uygunsuz kullanimi hiperkalsemi, renal yetmezlik vb.
bulgularla karsimiza ¢ikan intoksikasyona neden ola-
bilmektedir (23).

Vitamin C

C vitamini (askorbik asit), suda eriyebilen, insan viicu-
dunda depolanmayan ve fazlasi viicuttan ter ya da id-
rar yoluyla atillan esansiyel bir vitamin taradir (12). C
vitamini metabolizmada sentezlenemedigi i¢in gunluk
diyetle yeterli miktarda C vitamini alinmalidir. En iyi
kaynaklari turuncgiller, yesil biber, ¢ilek, brokoli, yesil
yaprakhlar ve patatestir (24-26). C vitamininin bagi-
siklik hucrelerinin etkinligini arttirarak, anti-enflamatu-
ar ve antioksidan etkisiyle bagisiklk sistemini module
ettigi bilinmektedir. N6trofillerin kemotaksisini ve fago-
sitoz yetenegini, makrofajlarin aktivasyonunu, inter-
feron Uretimini, T-lenfositlerin olgunlagsmasini arttirr
ve viruslerin gogalmasini engeller (27). Enfeksiyonlar
sirasinda Uretilen reaktif oksijen turlerinin zararh et-
kilerini notralize etmede de vitamin C'nin énemli bir
rolu oldugu belirtiimektedir (27). Soguk alginhgr ve
pnémoni dahil olmak Uzere gesitli enfeksiyonlar si-
rasinda plazma ve bagisiklik hicrelerinde vitamin C
dizeylerinde diists oldugu ve enfekte kisilerde ihtiya-
cinin arttigr bildirilmistir (28). Enfeksiyonlari énleme-
de velveya tedavi etmede kullaniimasi uzun suredir
arastirmacilarin ilgisini cekmektedir (29). Literaturde
C vitamini yan etkisiyle ilgili az sayida bildirim olup,
epidemiyolojik veriler ishal, karinda siskinlik, erkekler-
de bébrek oksalat tasi olusumu ile iligkili olabilecegini
gOstermektedir (30, 31). Ciddi sepsis hastalarinda int-
ravendz askorbik asit uygulamasinin gavenliginin de-
gerlendirildigi faz 1 ¢alismasinda, 50 ve 200 mg/kg/
gun dozlarinin giivenli oldugu, iyi tolere edildigi, infla-
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masyon ve endotel hasarinin biyobelirteglerini olumlu
yonde etkileyebilecegi belirtiimistir (32). Benzer sekil-
de yakin dénemde yayimlanan 17 COVID-19 hasta-
sinin degerlendirildigi ¢alismada, intravendz vitamin
C uygulamasiyla yan etki gézlenmedigi, inflamatuar
belirte¢ dizeylerinde ise anlamli azalma gozlendigi
ifade edilmistir (33). Shanghai’'de yapilan bir ¢calisma-
da da orta-siddetli COVID-19 hastalarinin tedavisinde
yuksek doz IV vitamin C kullaniminin inflamatuar ya-
nit, bagisiklik ve organ fonksiyonlarinin iyilestiriimesi
acisindan faydali oldugu rapor edilmistir (34).

Cin’in Hubei eyaletinde ¢ merkezde gerceklestirilen
randomize kontrolll ¢alismada 24 gr/giin intravendz
vitamin C uygulamasinin oksijenizasyona olumlu kat-
kisi oldugu, IL-6 seviyelerinde azalma sagladigi fakat
28 gunluk mortalite Gzerine etkisiz oldugu saptanmis-
tir (35).

Cok merkezli, prospektif randomize klinik ¢calismada
COVID-19 hastalarinin semptomlarinin %50 azalma-
sina kadar gecen sire, 8000 mg/gtin askorbik asitin
2 veya 3 doza bolunerek uygulandigi 48 hastada 5.5
+ 3.7 gun iken, standart tedavi alan 50 hastada 6.6
4.4 gin olarak bulunmus, istatistiksel fark tespit edil-
memistir. Ayni ¢calismada gruplar arasinda hastaneye
yatis ve mortalite agisindan da fark saptanmamistir
(36). Kumari ve arkadaslarinin yapmis oldugu pros-
pektif randomize kontrollti galismada 50 mg/kg/gin IV
vitamin C uygulamasiyla semptom ve hastane yatis
suresinde anlamh azalma gézlenmis, fakat mortalite
oranlari ve mekanik ventilasyon gereksiniminde fark
saptanmamistir (37).

Sonug

Vitamin C ve D’'nin hem dogal hem de edinsel bagi-
siklik sistemi Uzerinde ¢ok sayida yararl etkisi oldugu
bilinmektedir. Vitamin C ve D takviyesinin COVID-19
hastalarinda yararli olabilecegini bildiren ¢alismalar
oldugu gibi etkisiz oldugunu bildiren yayinlar da bu-
lunmaktadir. COVID-19'un tedavisinde her iki vitamin
icin de yuksek dozda kullanimi destekleyen yeterli
kanit bulunmamaktadir. Yiksek plazma duzeylerini
saglayacak kadar olmasa da en azindan eksikligini
Onleyecek kadar diyetle veya yerine koyma tedavisi
ile alinmalari énerilir. Vitamin D ve vitamin C'nin CO-
VID-19 acisindan korunma ve tedavideki etkinlikleri-
nin ve uygun dozlarinin degerlendirildigi kanit duzeyi
yuksek calismalara ihtiyac vardir.
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