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DERLEME / REVIEW
VITAMIN D VE COViD-19 ENFEKSIYONU

VITAMIN D AND COVID-19 INFECTION
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6z

Yeni koronaviriis COVID-19 pandemik hastaliginin klinik ve eko-
nomik yukiint azaltmak icin 6nlemler alinmaya ve tedaviler ge-
listirilmeye devam etmektedir. Hastaligin tanisinda tercih edilen
test yontemi agir akut solunum yolu yetersizligi sendromunda
(SARS) oldugu gibi es zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (PC-
R)dir. Yeni nesil sekanslama, metagenomiks gibi ileri diizey
sekanslamalar ile elde edilen sekans verisi, virlisiin kaynagini
ve nasil yaylldigini anlayabilmek icin oldukca dnemlidir. ileri
diizey sekanslamalar mutasyon takibi icin 6nemlidir ve devam
etmektedir. Global olarak devam eden COVID-19 enfeksiyonu
salginini, yayilimini sinirlamak ve tedavi etmek icin insan ko-
ronavirls enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi olduk¢a énemli-
dir ve serolojik testler molekiiler testlerle beraber degerlendi-
rilmelidir. COVID-19 hastalarinda SARS-CoV-2 virlst konakgl
hiicrelere girmek icin enfekte hastalarin solunum yollarinda
anjiyotensin donlistiriicli enzim 2 reseptoriine baglanir. Hasta-
ligin erken evrelerinde koruyucu bagisiklik yaniti virlisi ortadan
kaldirmaktan sorumludur ve dolayisiyla bagisiklik yanitlarini
iyilestirecek stratejiler bu asamada olduk¢a 6nemlidir. Hastalik
ilerledikce, pro-enflamatuar sitokinlerin, yani interlokinlerin
salinmasina bagli olarak akciger iltihabi ve fibrozisi ortaya ¢i-
kar. SARS-CoV-2'ye karsi bagisiklik tepkisi ile ilgili bilgi boslugu
hastaligin tedavisi icin bariyer olusturmaya devam etmektedir.
D vitamini immiinomoddlator, antienflamatuar, antifibrotik ve
antioksidan rollere sahip genis spektrumlu bir sekosteroiddir. D
vitamininin immdnomodyilator ve antienflamatuar rollere sahip
olmasi D vitaminin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi fayda sag-
layabilecegi varsayilmaktadir. D vitamininin soguk alginhgr ris-
kini azalttiginin kanitlanmasi, hiicresel bagdisikligi arttirmasinin
anlasilmasi, adaptif bagisikligi modiile etmesi, ve antioksidas-
yon ile ilgili genlerin ifadesini arttirmasindan dolayi COVID-19'u
onlemek ve tedavi etmek icin D vitamini takviyesi dnerilmistir.
D vitamini dizeyleri ile COVID-19 siddeti ve mortalitesi arasin-
daki iliski konusunda yeterli kanit heniliz yoktur ve bu hipotezi
test etmek icin randomize kontrolli calismalar ve bulyuk 6lcekli
kohort calismalari gereklidir.
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ABSTRACT

Precautions and treatments continue to be developed to im-
prove the clinical and economic burden of the new coronavi-
rus COVID-19 pandemic disease. The preferred test method in
the diagnosis of the disease is Real time PCR, as in severe acute
respiratory failure syndrome (SARS). Sequence data obtained
with advanced sequences such as next-generation sequen-
cing and metagenomics is very important to understand the
origin of the virus and how it spreads. Advanced sequences
are important and ongoing for mutation tracking. Laboratory
diagnosis of human coronavirus infections is very important to
limit and treat the global epidemic of COVID-19 infections, and
serological tests should be evaluated together with molecular
tests. In COVID-19 patients, the SARS-CoV-2 virus binds to the
angiotensin converting enzyme 2 receptor in the respiratory
tract of infected patients to enter host cells. In the early stage of
disease the protective immune response is responsible for eli-
minating the virus, and therefore strategies to improve immune
responses are very important at this stage. As the disease prog-
resses, lung inflammation and fibrosis occur due to the release
of pro-inflammatory cytokines; namely interleukins. The infor-
mation gap regarding the immune response to SARS-CoV-2
continues to form a barrier to treatment of the disease. Vitamin
D is a broad-spectrum secosteroid with immunomodulatory,
anti-inflammatory, anti-fibrotic and antioxidant roles. Due tho
vitamin D has immunomodulatory and anti-inflammatory ro-
les is assumedthat vitamin D may benefit against SARS-CoV-2
infection. Vitamin D supplementation has been suggested to
prevent and treat COVID-19, as vitamin D has been proven to
reduce the risk of colds, increase cellula immunity, modulate
adaptive immunity, and increase the expression of genes rela-
ted to antioxidation. There is not yet sufficient evidence on the
relationship between vitamin D levels and COVID-19 severity
and mortality, and randomized controlled trials and large-scale
cohort studies are required to test this hypothesis.
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GiRisS

Siddetli Akut Solunum Sendromu koronaviris
2 (SARS-CoV-2)'ye neden olan yeni koronaviriis
hastaligi 2019 (COVID-19), agresif bir sekilde ya-
yilmaya devam etmektedir. Diinya Saglk Org-
tl glincel verilerine gore 216 Uilkede 13,378,853
onaylanmis vakadan 580,045 kisinin olimu
onaylanmistir (1). SARS-CoV-2 RNA genomuna

sahip zarfh virls sinifindandir. Betakoronaviris
grubuna girer.

Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS-CoV) ve
Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS-CoV)
ile ayni filogenetik benzerlige sahiptir (2). CO-
VID-19 SARS-CoV ve MERS-CoV'den sonra 3.
koronavirus salginidir ve virlisiin evriminin so-
nucu olarak yayilmasi daha fazla ve siddetlidir
(3). COVID-19 vakalarinin rutin dogrulamasi es
zamanli revers transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu ile viris RNA'sinin dizilerinin sap-
tanmasi ile gerceklestirilir. COVID-19 gelecek-
teki mutasyonlarini takip etmek icin yeni nesil
sekanslama gibi molekiler teknikler oldukca
onemlidir (4).

Molekuler kanitlar SARS-CoV-2'nin hiicresel gi-
ris icin anjiyotensin dénustirici enzim ACE2
reseptorund kullandigini gostermistir. Oral mu-
kozanin epitel hiicreleri de dahil olmak lizere
bircok hilicrede ve ylizey aktif madde Ureten tip
2 pnomositlerden ACE2 ifade edilir. COVID-19
icin hedef olan Tip 2 pnomositlerdir (5).

Vitamin Dz (Kolekalsiferol), derideki 7-Dehid-
rokolesterol’'un glines isinlari ile etkilesimi ile
olusmaktadir. Vitamin Ds ve oral olarak alinan D
vitamini karacigerde 25-Hidroksikolekalsiferol’e
25(0OH)D cevrilir ve daha sonra bobrekte aktif
forma 1,25-Dihidroksikolekalsiferol 1,25(0OH2)D
donusturalir. 1,25(0H2)D’nin iyi bilinen islevi,
serum kalsiyum konsantrasyonlarini diizenle-
meye yardimci olmaktir. Son zamanlarda vita-
min D’nin viral enfeksiyon riskini azalttigina dair
kanitlar giderek artmaktadir (6).

D VITAMINININ iMMUNOMODULATOR VE ANTIVIRAL
ROLU

D vitaminin kemik saghgi ve kalsiyum-fosfor
metabolizmasi icin dnemi bilinmesinin yaninda
son zamanlarda; insilin Gretiminin uyariimasi,
miyokardiyal kontraktilite, inflamatuar bagirsak

hastaliginin 6nlenmesi ve tiroid uyarici hormo-
nun salgisinin tesvik edilmesi ve imminomo-
dulator gibi diger bircok biyolojik roll kesfedil-
di (7). Vitamin D reseptor (VDR) aktivasyonu ile
dogal ve adaptif bagisiklik ile ilgili 900'den fazla
genin ifadesi dizenlenmektedir.

Hemen hemen tiim bagisiklik hiicrelerinde; CD4
+ ve CD8 + T hicreleri, B hiicreleri ve makro-
fajlar ve dendritik hucreler gibi antijen sunan
hiicreler de VDR ifade edilir. VDR resept6ri do-
gal ve adaptif bagisikhigin modulatori olarak
rol alir (8). D vitamini katelisidin ve B-defensin
antimikrobiyal peptitlerinin ifadesini arttirarak
dogal bagisiklikta rol alirlar (9). Katelisidin pep-
tidi LL37 formil peptit reseptorii benzeri 1 ile
etkilesime girerek, notrofiller, monositler ve T
hucrelerini bulasici bolgelere toplar ve enfekte
olmus hicrelerin apoptozunu tesvik eder. HIV-
1, influenza virusleri, HSV1-2, rinovirts ve HCV
gibi ¢esitli virusler Uzerinde gui¢li bir antiviral
etki gosterdigi rapor edilmistir (10). Katelisidin
peptit LL37, Toll benzeri reseptor 3 (TLR3) tara-
findan viral ds RNA'nin taninmasini da modiile
eder. Toll benzeri reseptorlerin (TLR) aktivasyo-
nu hticre ici patojenlere karsi antimikrobiyal ak-
tivite gosterir. Makrofajlar tarafindan eksprese
edilen TLR aktivasyonu, vitamin D reseptor ve
vitamin D-1-hidroksilaz enzim ifadesini artira-
rak katelisidin Uretimini saglar ve Mycobacteri-
um tuberkuiloz'un hucre ici 6ldirilmesini uyarir

(11).

D vitamininin cesitli mekanizmalarla enfekte
hiicrelerde otofaji ve apoptozu indiikleme 6zel-
ligi gosterilmistir (12). 25(0OH)D ve 1,25(0H2)
D, pro-enflamatuar tip 1sitokinlerin azaltiimasi
(interlokin 8), interferon gamma interlokin 12,
interlokin 6, tumor nekroz faktor alfa ve interlo-
kin 17) ve antienflamatuar tip 2 sitokinlerin art-
tinlmasi (interlokin 4, interlokin 5 ve interlokin
10) ile T hicresi bagisikhdini modile eder. Bir-
¢ok calisma D vitamininin imminomodulator
etkisini gostermistir (13).

D VITAMINININ SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARINDA
VE PULMONER FIBROZDA ROLU

Bircok calisma enfeksiyon hastaliklarda yiiksek
seviyelerde D vitaminin daha iyi prognoz ve so-
nug ile iligkili oldugunu gostermistir. D vitamini
eksikligi ile akut solunum yolu enfeksiyonlar
gelisme riski arasinda pozitif korelasyon oldugu



varsayllmistir. Akut solunum yolu enfeksiyonla-
rinda koruyucu ve terapétik ajan olarak vitamin
D'nin olumlu etkileri calismalarla desteklen-
mistir (14). Yiksek seviyelerde vitamin D'nin,
bleomisin kaynakh akciger fibroz fare mode-
linde pulmoner fibroblast hicreleri tarafindan
uUretilen pro-enflamatuar sitokinlerin interlokin
1 beta seviyelerini azaltarak pulmoner fibrozu
azaltabildigi gosterilmistir (15). Baska bir cahs-
mada, D vitamini uygulamasinin farelerde bleo-
misin kaynakl akciger fibrozu hidroksi prolin ve
kollajen tip I alfa 1 (col1a1), kollajen tip Il ALFA
1 (col3a1) ve alfa diiz kas aktin (alfa-SMA) mR-
NA'lar dlizeylerini azaltarak korudugu gosteril-
mistir (16).

D VITAMINI VE COVID-19

Sigir koronavirts ile enfekte buzagilarda gori-
len vitamin D seviyesinin disme iliskisi ve has-
taligin epidemiyolojisine dayanarak, vitamin D
takviyesinin terapotik bir kombinasyon olarak
kullanabilir oldugunu géstermistir (17).

COVID-19 pandemisin de yeni terapotikler am-
pirik olarak akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS) ve inflamatuar otoimmun hastaliklarda
uygulanan eski deneyimler temelinde uygula-
nir. Romatoidartrit tedavisinde interlokin-6'ya
karsi yaygin olarak kullanilan, monoklonal an-
tikor tocilizumab COVID-19 icin de umut vaat
etmektedir. Vitamin D'nin tocilizumab ile siner-
jik etki gosterdigi ve romatoid artritli hastalarda
hastalik aktivitesini azalttigi gosterilmistir.

Dolayisiyla Vitamin D kan seviyeleri COVID-19
hastaliginin seyri ile iliskilendirilebilir (18). D vi-
tamininin soguk alginhgi riskini azalttigi kanit-
lanmistir (19). Ayrica hiicresel bagisikhgr arttinr,
adaptif bagisikligi modiile eder ve antioksidas-
yon ileilgili genlerin ifadesini arttirir (20). Bu ne-
denle COVID-19'u 6nlemek ve tedavi etmekicin
D vitamini takviyesi 6nerilmistir (21).

Guney Asya ulkelerindeki ti¢ hastane veri taba-
nint kullanilarak, 212 SARS-CoV-2 enfeksiyonu
olan vakanin retrospektif calismasi yapilmistir.
Calisma sonucuna goére D vitamini takviyesinin,
COVID-19 ile enfekte olmus hastalarin klinik
sonugclarini, serum 25 (OH)D seviyesine bag-
I olarak iyilestirdigi goézlenmistir (22). Vitamin
D'nin diger viral enfeksiyonlarda uygulanan
randomize kontrolli calismalarindan elde edi-
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len umut verici bulgulari COVID-19 hastalari
icin de vitamin D takviyesinin tedavinin seyrin-
de etki edecegini gostermistir (23). D vitamini
profilaksisinin 0Ozellikle hipovitaminozu olan
hastalarda SARS-CoV-2'nin neden oldugu has-
taligin siddetini azaltabilecegi varsayilmaktadir
(24). Endonezyada yapilan 780 COVID-19 vaka-
yliceren retrospektif kohort calismasi, normalin
altinda D vitamini seviyeleri olan yasli ve erkek
vakalarin daha yuksek 6lim oranlari ile iliskili
oldugunu bildirmistir (25).

SONUC

D vitamini duzeyleri ile COVID-19 siddeti ve
mortalitesi arasindaki iliski konusunda yeterli
kanit henliz yoktur. Bu nedenle, bu hipotezi test
etmek icin randomize kontrolli calismalar ve
blyuk olcekli kohort calismalari gereklidir.
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