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Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu, 2019 yil
sonunda hayatimiza giren ve pandemiye neden olan bir hastaliktir. Diinya ¢apinda
asilarin kullanilmaya baslanmasiyla kontrol altina alinsa da virliste gézlemlenen yeni
varyantlar hald endise kaynagl olmaya devam ediyor. Bu hastaligin patofizyolojik
mekanizmalarinin ve hastalik siddetinin degerlendirilmesinde bazi vitaminlerin rolu
bircok calismaya konu olmustur. Ancak fikir birligi yok. Bu ¢alisma C, D ve E vitaminleri
ile SARS-CoV-2 enfeksiyonunun seyri arasindaki iliskiye odaklandi. Dislik D vitamini
diizeyleri ile enfeksiyonun kotl prognozu arasinda oldukga tutarh bir iliski oldugunu
gosteren glicli kanitlar vardir. D vitamini takviyesinin enfeksiyonu 6nlemede olumlu bir
rol oynayabilecegine dair kanitlar olmasina ragmen, enfeksiyondan kaynaklanan
komplikasyon riskini azaltmada D vitamini takviyesinin saglam bir destegi yoktur. Bazi
klinik gozlemlerde C vitamini takviyesinin enfeksiyonun seyrini iyilestirdigi rapor
edilmistir. Ancak kontrolli calismalar bu iyilesmede istatistiksel bir fark olmadigi
sonucuna varmistir. E vitamini takviyesinin enfeksiyonun seyrine etkisi konusunda sinirh
bilgi bulunmaktadir. Ote yandan bu hastalarin yeterli miktarda E vitamini gibi
antioksidan takviyeleri almalari tesvik edilmektedir. Antioksidan 6zelligi olan, bagisiklik
sistemini duzenleyici etkiye sahip olan ve birgok enzim sisteminde rol oynayan
vitaminler enfeksiyondan korunmada énemli olabilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun seyri
lzerinde adjuvan etkileri olabilir.
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Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection is a disease
that entered our lives at the end of 2019 and caused a pandemic. Although it has been
brought under control with the introduction of vaccines worldwide, new variants
observed in the virus still remain a cause for concern. The role of some vitamins in
evaluating the pathophysiological mechanisms and disease severity of this disease has
been the subject of many studies. But there is no consensus. This study focused on the
relationship between vitamins C, D and E and the course of SARS-CoV-2 infection. There
is strong evidence showing a fairly consistent association between low vitamin D levels
and poor prognosis of infection. Although there is evidence that vitamin D
supplementation may play a positive role in preventing infection, there is no solid
support for vitamin D supplementation in reducing the risk of complications from
infection. In some clinical observations, vitamin C supplementation has been reported
to improve the course of the infection. However, controlled studies have concluded that
there is no statistical difference in this improvement. There is limited information on
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the effect of vitamin E supplementation on the course of infection. On the other hand,
these patients are encouraged to take adequate amounts of antioxidant supplements
such as vitamin E. Vitamins that have antioxidant properties, have an immune system
regulating effect and play a role in many enzyme systems may be important in
protecting against infection. It may have adjuvant effects on the course of SARS-CoV-2
infection.

1.GiRiS

Siddetli akut solunum sendromu koronaviris 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu salgin,
hastalikla iliskili hiperinflamatuar durumun patofizyolojik mekanizmalarinin arastirilmasina
biydk ilgi uyandirdi. Bircok ¢alisma yas, cinsiyet, irk, obezite, diyabet ve hipertansiyon gibi
faktorlerin kontrolsiz sitokin salinimiigin risk faktorleri oldugunu ve daha kotl ve dengesiz bir
bagisiklik tepkisine yol actigini gostermistir (Meltzer ve ark., 2021; Unluguzel Ustun ve ark.,
2021; Erdem ve ark., 2022a; Keskin, 2022). Buna ek olarak, enfeksiyonun neden oldugu
hastalik siddetine etki eden genetik faktorlerin roli de bir¢ok ¢alismanin konusu olmustur
(Kiraz ve ark., 2023; Sezer ve ark., 2022; Aci ve ark., 2023a).

C vitamini (askorbik asit), antioksidan olarak ve bagisiklik sistemindeki cesitli
biyosentetik yollarin ko-faktori olarak dnemli bir rol oynayan, suda ¢6ziinebilen bir vitamindir
(Linster ve Van Schaftingen, 2007). C vitamini cildin epitel bariyerini korumadaki &neminin yani
sira bagisiklik sisteminin isleyisinde ve dizenlenmesinde de 6nemli rol oynar. Nétrofillerde C
vitamini kemotaksis stirecini ve ayrica mikroplarin fagositozunu etkiler. Ek olarak, antioksidan
ve temizleyici 6zellikleri nedeniyle C vitamini, notrofilleri ve fagositleri oksidatif patlamayi
takip eden hasardan korur ve ayni zamanda programlanmis apoptozu tesvik eden ve nekrozu
inhibe eden kaspaza bagimli bir kademeyi aktive eder (Cerullo ve ark., 2020). Oksidatif stresten
korunmanin benzer etkisi lenfositlerde de gorilmektedir. C vitamininin inflamatuar
dizenleme Uzerindeki diger etkileri arasinda nukleer transkripsiyon faktéri kappa B'nin
(NFkB) modulasyonu ve proinflamatuar sitokin Gretiminin zayiflamasi yer alir (Carr ve Maggini,
2017).

Otoimmin hastalaliklar ve akut viral enfeksiyonlarin kétli prognozu ile D vitamini
eksikligi arasinda iliski vardir. Bagisiklik sisteminin antiviral etkileri icin D vitaminin yeterli
diizeyde olmasi gereklidir (Calder ve ark., 2020; Bilgin ve ark., 2023a). D vitamini, bagisikhk
sisteminde diizenleyici etkiye sahip bir hormondur. D vitamininin bagisiklik modilator etkisi,
bircok bagisiklik hiicresi fonksiyonunu etkileyen reseptorlerine dayanmaktadir. Bu reseptorler

sayesinde D vitamini, monositlerin makrofajlara dontismesini destekler ve inflamatuar
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sitokinlerin Gretimini modile eder (Aci ve ark., 2022a; Calder ve ark., 2020). D vitamini ayrica
alveoler epitel hiicreleri izerinde koruyucu etkiye sahiptir ve anjiyotensin dénustirici enzim
2 (ACE2) ekspresyonunu indiikler (Mandal ve ark., 2020). Ote yandan SARS-CoV-2'nin neden
oldugu hastaligin patofizyolojik mekanizmalarinda ACE2 ekspresyonu énemli rol oynamaktadir
(Ni ve ark., 2020).

Son kesifler, E vitamininin anti-alerjik, anti-aterojenik, anti-kanser, anti-
kardiyovaskiiler, anti-diyabetik, anti-lipidemik, anti-hipertansif, anti-inflamatuar, anti-obezite,
noroprotektif ve telomeraz aktivitelerinin modilasyonu gibi insan saghgi Uzerinde ¢esitli
potansiyel olarak faydali etkiler sergiledigini gostermistir (Miyazawa ve ark., 2019).

2019 yili sonunda hayatimiza giren ve pandemiye neden olan SARS-CoV-2, asilarin
kullanilmasiyla kontrol altina alinsa da viriiste gézlemlenen yeni varyantlar hala endise kaynagi
olmaya devam ediyor. Bazi vitaminlerin bu enfeksiyonun seyrine etkisi bircok ¢calismaya konu
olmustur. Bu ¢alismada C, D ve E vitaminleri ile SARS-CoV-2 enfeksiyon seyri arasindaki iliskinin

incelenmesi amaclandi.

2. MATERYAL VE METOD

SARS-CoV-2 enfeksiyon seyri ve hastalik siddetinde vitaminlerin 6neminin daha iyi
anlasilmasini saglamak amaciyla PubMed, Scopus, Web of Science ve Google Scholar veri
tabanlarini kullanilarak literatlir taramasi yapildi. Anahtar kelime olarak, "COVID-19" veya
"SARS-CoV-2" veya "Coronvirls" kelimeleri, "vitamin D" veya "vitamin C" veya "vitamin E"
kelimeri kombine edilerek arama yapildi. Alintilama sayilari ve yayin tarihleri dikkate alinarak
36 makale secildi. Ayrica bu se¢im, SARS-CoV-2 enfeksiyon seyri ve hastalik siddeti esasina

dayali olarak yapildi.

SARS-COV-2 ENFEKSIYON SEYRI

SARS-CoV-2'nin neden oldugu enfeksiyonun seyri viral ylike ve bagisiklik sisteminin bu
ylke verdigi tepkiye gore belirlenir. SARS-CoV-2, bagisiklik sistemi dlizenli calismadiginda ¢ok
hizli cogalir (Huang ve ark., 2020). Bu virlis cogalmasina karsi immdin sistemin yetersiz cevabi,
hastalarin yogun bakim (nitelerine yatmasina veya mortaliteye sebep olabilmektedir (Bilgin
ve ark., 2023b; Aci ve ark., 2023b). SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile birlikte varolan komorbiditeler
enfeksiyonun seyrinin daha kotilye gitmesine neden olabilmektedir (Aci ve ark., 2022b). Buna

ek olarak SARS-CoV-2 virlis yapisinda gozlenen varyantlar, hastalik seyrinin degismesine yol
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acmaktadir (Keskin ve ark., 2021a). Diger bir taraftan enfeksiyon iyilesmesinden uzun bir
zaman sonrasinda bile SARS-CoV-2 enfeksiyonu otoimmiiniteyi tetikleyebilmekte ve
otoantikor gelisimi ile iliskili olabilmektedir (Bilgin ve ark., 2022).

SARS-CoV-2'nin neden oldugu enfeksiyonun seyrini monitorize etmek amaciyla en ¢ok
laboratuvar bulgulari kullaniimaktadir. Bu durum laboratuvar is yikiinin artmasina neden
olmakta ve bu artis sonucu laboratuvarlarda daha fazla preanalitik hatalara yol agabilmektedir
(Aci & Keskin, 2022a). Pandemi 6ncesi ve sonrasi, preanalitik hata tizerine yapilan ¢calismalarda
pandemi sonrasinda preanalitik hata oranlarinin arttigini géstermektedir (Aci & Keskin, 2022;
Erdem ve ark., 2022b; Keskin & Aci, 2022a; Keskin ve ark., 2021b).

SARS-CoV-2'ye karsi bagisiklik tepkisinde dogru bir koruyucu yanit, antikor lreten B
hiicrelerini etkileyen CD4 T hiicrelerinin yani sira enfekte hiicrelerin ortadan kaldiriimasindan
sorumlu olan sitotoksik CD8 T hiicrelerini icerir. Bu hiicreler elimine edilmezse ve viral
replikasyon inhibe edilmezse, bagisiklik tepkisi devam edecek ve siddetlenecek, bu da akut
solunum sikintisi sendromu (ARDS) veya yaygin damar ici pihtilasma ile sonuglanmaktadir
(Weiskopf ve ark., 2020; Yigit ve ark., 2023). Hiperhomosisteinemi gibi yas ile ilgili bazi
durumlarda SARS-CoV-2'nin neden oldugu enfeksiyonun seyrini daha da kotliye gitmesine

sebep olabilmektedir (Keskin ve ark., 2022a; Aci & Keskin, 2022).

ANTIOKSIDAN ROLU iLE C VITAMININiN iMMUN SiSTEME ETKiSi

C vitamini eksikligi ve bunun klinik sendromu olan skorbiit, basta solunum yolu
enfeksiyonu ve zatiirre olmak lizere enfeksiyonlara yatkinlikla iliskilidir. Enfeksiyon sirasinda,
oksidatif stres arttigi icin C vitamininin antioksidan rolii en belirgin olabilir (Hemila, 2017).
Antioksidanlara olan gereksinim oksidatif stresin arttigi durumlarda, enfeksiyonlarda daha 6n
plana ¢ikmaktadir (Aci & Keskin, 2023). Antioksidatif etkinin 6tesinde, C vitamininin pnémoni
sirasindaki faydali fonksiyonlarinin, inflamasyonun baskilanmasi ve immun regilasyonun
arttirilmasina iliskin sinyal yollari yoluyla etki ettigi bulunmustur (Li ve ark., 2021).

Solunum yolu enfeksiyonlarini ve soguk alginligini dnlemek veya siiresini kisaltmak icin
C vitamini takviyesinin kullaniimasi, farkli calismalarda celiskili sonuglarla birlikte onlarca yildir
tartisma konusu olmustur (Milani ve ark., 2021). Kapsamli bir Cochrane incelemesi, terapotik
calismalarda tutarli bir etki olmaksizin, diizenli takviye denemelerinde soguk alginliginin siiresi
ve siddetinde bir miktar azalmanin gézlemlenebilecegi sonucuna varmistir (Hemila ve Chalker,

2013). Asiri fiziksel stres altindaki kisiler, C vitamini ve benzeri antioksidan takviyelerinin yarari
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konusunda 6zel ilgiyi hak edebilir (Padhani ve ark., 2020; Keskin & Karul, 2022). Pnémoniye
gelince, oral takviyeye iliskin veriler azdir ve ¢ogunlukla kiiglik ¢calismalara ve gozlemlere
dayanmaktadir. Bu konuyla ilgili yeni bir Cochrane incelemesi ve meta-analizi, mevcut
kanitlarin C vitamini takviyesinin pndmoninin énlenmesi ve tedavisi tGzerindeki yararli etkisini
desteklemek icin yetersiz oldugu ve daha buylk, ylksek kaliteli ¢calismalara ihtiya¢c oldugu
sonucuna varmistir (Padhani ve ark., 2020).

Milani ve arkadaslarinin (2021) C vitamin takviyesi ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu lizerine
yaptiklari meta analize 23 ¢alismayi dahil etmislerdir. Bu ¢alismalardan gézlemsel olanlarda
tutarsiz sonuglar elde edildigi belirtiimektedir. Benzer tutarsiz sonuglara C vitamini ile yapilan
klinik denemelerde belirtiimektedir. Diger bir taraftan C vitamini takviyesi ile klinik iyilesme
yasayan SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarina iliskin ¢cok sayida rapor bulunmaktadir. Bununla
birlikte, bu yayinlarin cogu gozlemseldir, bu da herhangi bir yararl etkiyi 6zellikle C vitamini
takviyesiyle iliskilendirme yetenegini engeller. C vitamini verilmesi ile hastalarin tibbi
durumunun iyilesmesi arasinda bir nedensellik iddia edilemediginden, bu raporlarin klinik
gozlem olarak ele alinmasi gerekmektedir. Ancak bazi 6n klinik ¢alismalar, yiksek dozda
intravendz C vitamini kullanan miidahale gruplari arasinda cesaret verici sonuclar gostermistir

(Milani ve ark., 2021).

D VITAMININiN iMMUN SiSTEM UZERINE DUZENLEYiCi ETKiSi

D vitamini, cildin epidermisinde 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole B radyasyonuna
maruz kalmasindan kaynaklanan ve burada dolasimdaki 6nci kolekalsiferole dontstiirtlen,
yagda ¢ozlinen bir steroid hormon 6ncisidir. D vitamininin, hem dogustan hem de adaptif
bagisikhk tepkileri de dahil olmak lizere ¢ok cesitli viicut sistemlerinde rolleri vardir. D vitamini,
anti-mikrobiyal peptitlerin ekspresyonunun uyarilmasi yoluyla dogustan gelen hiicresel
bagisikhgr artirir. influenza gibi virislerin, enfeksiyon ve akciger ddemi riskini arttirarak
epitelyal siki baglantilarin bitlinligline 6nemli olglide zarar verdigi bilinmektedir. D
vitamininin bu baglantilarin batinlugini korudugu bilinmektedir (Gorman ve ark., 2017).
Diisik seviyelerde D vitamini reseptori ekspresyonu, claudin-2 ekspresyonunun artmasina ve
inflamasyona yol acar. D vitamini ayni zamanda stiperoksit tretimini, fagositozu ve bakteriyel
yikimi arttirirken monositlerin makrofajlara farklilasmasini da destekler. Ek olarak D vitamini,
T yardimci tip-1 (Th1) hiicre fonksiyonunu baskilayarak ve proinflamatuar sitokinler IL-2 ve

interferon-gama (INF-y) Uretimini azaltarak adaptif bagisiklik tepkisini modile edebilir. D
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vitamini ayrica Th2 hiicreleri tarafindan antiinflamatuar sitokinleri tesvik eder ve dolayli olarak
Th1 hiicrelerini baskilayarak proinflamatuar hicreleri antiinflamatuar fenotipe yonlendirir ve
baskilayici diizenleyici T hiicrelerini uyarir (Jeffery ve ark., 2009).

VIRAL ENFEKSIYONLARDA D VITAMINi TAKVIYESININ KORUYUCU ROLU

D vitamini takviyelerinin viral enfeksiyonun gorilme sikligini ve siddetini azaltmaya
yardimci oldugu bilinmektedir ve st solunum yolu enfeksiyonu ile serum 25-hidroksivitamin
D dizeyleri arasinda ters bir iligki vardir. D vitamininin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi etkisi
henliz gosterilmemis olsa da, takviye potansiyel olarak pro-inflamatuar sitokinleri azaltabilir
ve ardindan COVID-19 hastalarinda akut solunum sikintisi sendromuna bagli mortaliteyi
sinirlayabilir (Shakoor ve ark., 2021). COVID-19 olmayan kritik hastalarla yapilan ¢alismalar, D
vitamininin potansiyel terapétik uygulamalarini desteklemektedir; bdylece D vitamini
takviyesinin ¢ocuklarda, yetigkinlerde ve yasllarda akut akciger hasari da dahil olmak tizere
enfeksiyonlara ikincil akut organ fonksiyon bozuklugunu hafiflettigi gosterilmistir (Jolliffe ve
ark., 2021; Amrein ve ark., 2014). Bu nedenle D vitamini takviyesinin COVID-19'un
edinilmesinde ve/veya evriminde rol oynayabilecegi distiniilmektedir. Diger bir taraftan SARS-
CoV-2 enfeksiyonu 6nlenmesi veya tedavisi igin optimal D vitamini esigi ve kullaniimasi
gereken dozlar bilinmemektedir (Contreras-Bolivar ve ark., 2023). Buna ek olarak, D vitamin
dizeylerinin magnezyum veya sitokin firtinasinda etkili olan fosfor dizeyleri ile birlikte
degerlendirilmesi, SARS-CoV-2 enfeksiyonu seyrini belirlemede faydali oldugu belirtiimektedir

(Keskin & Aci, 2022b; Keskin ve ark., 2022b).

D ViTAMINi DUZEYLERi DUSUKLUGU VE SARS-CoV-2 iLE iLiSKiLi RiSK FAKTORLERI

D vitamini bir dizi SARS-CoV-2 enfeksiyon risk faktortyle giiclu bir sekilde baglantilidir.
D vitamini eksikligi ileri yas, obezite, erkek cinsiyeti, hipertansiyon, kuzey iklimlerindeki
konsantrasyon ve koagulopatiile baglantihdir ve bunlarin timi daha kot sonuglarla iligkilidir.
Artan yasla birlikte, daha az glines 1s18ina maruz kalma ve ciltte 7- dehidrokolesterol (iretiminin
azalmasi nedeniyle aktif D vitamini konsantrasyonlari azalir. Bu ayni zamanda vyasl
yetiskinlerde SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 6lim oraninin neden daha yiiksek oldugunu da
kismen aciklayabilir. Ayrica yasli eriskinlerde bagisiklik sisteminde pro-inflamatuar bir duruma
("iltihaph yaslanma" olarak bilinir) dogru iyi belgelenmis bir kayma vardir; bu durum kronik
dislik dereceli iltihaplanmaya, biyolojik hasarin surekli birikmesine ve sonunda hastaligin

ilerlemesine yol acar (Shakoor ve ark., 2021). D vitamininin yash yetiskinlerde artan
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antiinflamatuar ve azalmis proinflamatuar sitokinlerle iliskili oldugu go6sterilmistir. D
vitamininin bagisikhk sistemi Gizerindeki olumlu etkisi, sitokin firtinasi sirasinda, ARDS'li SARS-
CoV-2 hastalari ile ilgili olarak faydalidir (Razdan ve ark., 2020). 20.966 kisiyi kapsayan sekiz
gozlemsel calismanin sistematik bir incelemesi ve meta-analizinde, disik D vitamini

seviyesine sahip olanlarda pnémoni riskinin arttig kaydedilmistir (Zhou ve ark., 2019).

E VITAMINIi VE SARS-CoV-2

Epidemiyolojik ¢alismalar, antioksidan E vitamini eksikliginin bagisiklik tepkilerini ve
viral patojeniteyi degistirdigini gdstermektedir (Zhang ve ark., 2020). E vitamini anti-oksidan
yollar araciligiyla etki ederek T hiicrelerinin sayisini artirir, mitojenik lenfosit tepkilerini artirir,
IL-2 sitokin salgisini artirir, NK hiicre aktivitesini artirir ve enfeksiyon riskini azaltir. E vitamini
takviyesinin de solunum yolu enfeksiyonlarina karsi direnci arttirdigi gosterilmistir (Wu ve
Meydani, 2019). Bu vitamine yonelik reseptorlerin cesitliligi nedeniyle, karisik tokoferollerin
tek basina a-tokoferolden daha etkili oldugunu belirtmekte fayda vardir (Liu ve ark., 2002).
Bagisikhktaki bu faydali rollere ragmen, E vitamini takviyesinin etkileri hakkinda sinirli bilgi
bulunmaktadir. Yeterli E vitamin seviyeleri, yeterli C ve D vitamin seviyeleri kadar SARS-CoV-2
enfeksiyonu sirasinda semptom yikiini azaltmak ve solunum yolu enfeksiyonunun siiresini
kisaltmak icin cok 6nemlidir (Shakoor ve ark., 2021). Yiksek dozda E Vitamini takviyesi ayni
zamanda COVID-19 hastalarinda ferroptozu inhibe etmek ve akciger, bobrek, karaciger,
bagirsak, kalp ve sinir sistemi gibi bircok organda ferroptoz hasarini azaltmak icin bir tedavi

ilaci olarak da gorev yapabilir (Tavakol ve Seifalian, 2022).

3. SONUGC

Antioksidan o©zelliklere sahip vitaminler, bagisiklik sistemini dizenleyici etkileri ile
SARS-CoV-2 enfeksiyonun énlenmesinde dnemli bir rol oynayabilir. Ozellikle C vitamin ve E
vitamini gibi antioksidanlar, vicudu serbest radikallerin zararli etkilerinden koruyarak
hastaliga karsi bir savunma bariyeri olusturabilir. C, D ve E vitaminler, bagisiklik sisteminin
diizgiin islemesine yardimci olurken, viicudun viriisle miicadele kapasitesini artirabilirler.
Ayrica, bu vitaminlerin SARS-CoV-2 enfeksiyonu seyri Gzerinde de olumlu adjuvan etkilere
sahip olabilecegi duslinilmektedir. VirGslin viicutta neden oldugu oksidatif stresin
azaltilmasina yardimci olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonu seyri ve siresi lUzerinde olumlu bir

etkiye sahip olabilirler. Bununla birlikte, bu vitaminlerin SARS-CoV-2 enfeksiyonu tedavisinin
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bir pargasi olarak kullanimi konusundaki arastirmalar halen devam etmektedir ve doktor
tavsiyelerine dayanmalidir.

Sonug olarak, antioksidan 06zellige sahip vitaminlerin, SARS-CoV-2 enfeksiyonu
onlenmesinde ve seyrinin iyilestirilmesinde potansiyel bir yardimci roli oldugu bilinmektedir.
Ancak bu vitaminlerin dozaji ve etkileri konusundaki daha fazla arastirma gerekmektedir ve

kisisel saglik durumuna bagh olarak profesyonel tibbi danismanlik almak énemlidir.
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