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ÖZ

Yeni koronavirüs COVID-19 pandemik hastalığının klinik ve eko-
nomik yükünü azaltmak için önlemler alınmaya ve tedaviler ge-
liştirilmeye devam etmektedir. Hastalığın tanısında tercih edilen 
test yöntemi ağır akut solunum yolu yetersizliği sendromunda 
(SARS) olduğu gibi eş zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PC-
R)’dır. Yeni nesil sekanslama, metagenomiks gibi ileri düzey 
sekanslamalar ile elde edilen sekans verisi, virüsün kaynağını 
ve nasıl yayıldığını anlayabilmek için oldukça önemlidir. İleri 
düzey sekanslamalar mutasyon takibi için önemlidir ve devam 
etmektedir. Global olarak devam eden COVID-19 enfeksiyonu 
salgınını,  yayılımını sınırlamak ve tedavi etmek için insan ko-
ronavirüs enfeksiyonlarının laboratuvar tanısı oldukça önemli-
dir ve serolojik testler moleküler testlerle beraber değerlendi-
rilmelidir. COVID-19 hastalarında SARS-CoV-2 virüsü konakçı 
hücrelere girmek için enfekte hastaların solunum yollarında 
anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 reseptörüne bağlanır. Hasta-
lığın erken evrelerinde koruyucu bağışıklık yanıtı virüsü ortadan 
kaldırmaktan sorumludur ve dolayısıyla bağışıklık yanıtlarını 
iyileştirecek stratejiler bu aşamada oldukça önemlidir. Hastalık 
ilerledikçe, pro-enflamatuar sitokinlerin, yani interlökinlerin 
salınmasına bağlı olarak akciğer iltihabı ve fibrozisi ortaya çı-
kar. SARS-CoV-2'ye karşı bağışıklık tepkisi ile ilgili bilgi boşluğu 
hastalığın tedavisi için bariyer oluşturmaya devam etmektedir. 
D vitamini immünomodülatör, antienflamatuar, antifibrotik ve 
antioksidan rollere sahip geniş spektrumlu bir sekosteroiddir.  D 
vitamininin immünomodülatör ve antienflamatuar rollere sahip 
olması D vitaminin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı fayda sağ-
layabileceği varsayılmaktadır. D vitamininin soğuk algınlığı ris-
kini azalttığının kanıtlanması, hücresel bağışıklığı arttırmasının 
anlaşılması, adaptif bağışıklığı modüle etmesi, ve antioksidas-
yon ile ilgili genlerin ifadesini arttırmasından dolayı COVID-19’u 
önlemek ve tedavi etmek için D vitamini takviyesi önerilmiştir. 
D vitamini düzeyleri ile COVID-19 şiddeti ve mortalitesi arasın-
daki ilişki konusunda yeterli kanıt henüz yoktur ve  bu hipotezi 
test etmek için randomize kontrollü çalışmalar ve büyük ölçekli 
kohort çalışmaları 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 rimmunity, 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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GİRİŞ

Şiddetli Akut Solunum Sendromu koronavirüs 
2 (SARS-CoV-2)’ye neden olan yeni koronavirüs 
hastalığı 2019 (COVID-19), agresif bir şekilde ya-
yılmaya devam etmektedir. Dünya Sağlık Örgü-
tü  güncel verilerine göre 216 ülkede 13,378,853 
onaylanmış vakadan 580,045 kişinin ölümü 
onaylanmıştır (1). SARS-CoV-2 RNA genomuna 
sahip zarflı virüs sınıfındandır. Betakoronavirüs 
grubuna girer.

Orta Doğu Solunum Sendromu (MERS-CoV) ve 
Şiddetli Akut Solunum Sendromu (SARS-CoV) 
ile aynı filogenetik benzerliğe sahiptir (2). CO-
VID-19 SARS-CoV ve MERS-CoV'den sonra 3. 
koronavirüs salgınıdır ve virüsün evriminin so-
nucu olarak yayılması daha fazla ve şiddetlidir 
(3). COVID-19 vakalarının rutin doğrulaması eş 
zamanlı revers transkripsiyon polimeraz zincir 
reaksiyonu ile virüs RNA’sının dizilerinin sap-
tanması ile gerçekleştirilir. COVID-19 gelecek-
teki mutasyonlarını takip etmek için yeni nesil 
sekanslama gibi moleküler teknikler oldukça 
önemlidir (4).

Moleküler kanıtlar SARS-CoV-2'nin hücresel gi-
riş için anjiyotensin dönüştürücü enzim ACE2 
reseptörünü kullandığını göstermiştir. Oral mu-
kozanın epitel hücreleri de dâhil olmak üzere 
birçok hücrede ve yüzey aktif madde üreten tip 
2 pnömositlerden ACE2 ifade edilir. COVID-19 
için hedef olan Tip 2 pnömositlerdir (5). 

Vitamin D3 (Kolekalsiferol), derideki 7-Dehid-
rokolesterol’un güneş ışınları ile etkileşimi ile 
oluşmaktadır. Vitamin D3 ve oral olarak alınan D 
vitamini karaciğerde 25-Hidroksikolekalsiferol’e 
25(OH)D çevrilir ve daha sonra böbrekte aktif 
forma 1,25-Dihidroksikolekalsiferol 1,25(OH2)D 
dönüştürülür. 1,25(OH2)D’nin iyi bilinen işlevi, 
serum kalsiyum konsantrasyonlarını düzenle-
meye yardımcı olmaktır. Son zamanlarda vita-
min D’nin viral enfeksiyon riskini azalttığına dair 
kanıtlar giderek artmaktadır (6).

D VİTAMİNİNİN İMMÜNOMODÜLATÖR VE ANTİVİRAL 
ROLÜ 

D vitaminin kemik sağlığı ve kalsiyum-fosfor 
metabolizması için önemi bilinmesinin yanında 
son zamanlarda; insülin üretiminin uyarılması, 
miyokardiyal kontraktilite, inflamatuar bağırsak 

hastalığının önlenmesi ve tiroid uyarıcı hormo-
nun salgısının teşvik edilmesi ve immünomo-
dülator gibi diğer birçok biyolojik rolü keşfedil-
di (7). Vitamin D reseptör (VDR) aktivasyonu ile 
doğal ve adaptif bağışıklık ile ilgili 900’den fazla 
genin ifadesi düzenlenmektedir. 

Hemen hemen tüm bağışıklık hücrelerinde; CD4 
+ ve CD8 + T hücreleri, B hücreleri ve makro-
fajlar ve dendritik hücreler gibi antijen sunan 
hücreler de VDR ifade edilir. VDR reseptörü do-
ğal ve adaptif bağışıklığın modülatörü olarak 
rol alır (8). D vitamini katelisidin ve β-defensin 
antimikrobiyal peptitlerinin ifadesini arttırarak 
doğal bağışıklıkta rol alırlar (9). Katelisidin pep-
tidi LL37 formil peptit reseptörü benzeri 1 ile 
etkileşime girerek, nötrofiller, monositler ve T 
hücrelerini bulaşıcı bölgelere toplar ve enfekte 
olmuş hücrelerin apoptozunu teşvik eder. HIV-
1, influenza virüsleri, HSV1-2, rinovirüs ve HCV 
gibi çeşitli virüsler üzerinde güçlü bir antiviral 
etki gösterdiği rapor edilmiştir (10). Katelisidin 
peptit LL37, Toll benzeri reseptör 3 (TLR3) tara-
fından viral ds RNA'nın tanınmasını da modüle 
eder. Toll benzeri reseptörlerin (TLR) aktivasyo-
nu hücre içi patojenlere karşı antimikrobiyal ak-
tivite gösterir. Makrofajlar tarafından eksprese 
edilen TLR aktivasyonu, vitamin D reseptör ve 
vitamin D-1-hidroksilaz enzim ifadesini artıra-
rak katelisidin üretimini sağlar ve Mycobacteri-
um tüberküloz’un hücre içi öldürülmesini uyarır 
(11). 

D vitamininin çeşitli mekanizmalarla enfekte 
hücrelerde otofaji ve apoptozu indükleme özel-
liği gösterilmiştir (12). 25(OH)D ve 1,25(OH2)
D, pro-enflamatuar tip 1sitokinlerin azaltılması 
(interlökin 8), interferon gamma  interlökin 12, 
interlökin 6, tümör nekroz faktör alfa ve interlö-
kin 17) ve antienflamatuar tip 2 sitokinlerin art-
tırılması (interlökin 4, interlökin 5 ve interlökin 
10) ile T hücresi bağışıklığını modüle eder. Bir-
çok çalışma D vitamininin immünomodülatör 
etkisini göstermiştir (13).

D VİTAMİNİNİN SOLUNUM YOLU ENFEKSİYONLARINDA 
VE PULMONER FİBROZDA ROLÜ

Birçok çalışma enfeksiyon hastalıklarda yüksek 
seviyelerde D vitaminin daha iyi prognoz ve so-
nuç ile ilişkili olduğunu göstermiştir. D vitamini 
eksikliği ile akut solunum yolu enfeksiyonları 
gelişme riski arasında pozitif korelasyon olduğu 
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varsayılmıştır. Akut solunum yolu enfeksiyonla-
rında koruyucu ve terapötik ajan olarak vitamin 
D'nin olumlu etkileri çalışmalarla desteklen-
miştir (14). Yüksek seviyelerde vitamin D'nin, 
bleomisin kaynaklı akciğer fibroz fare mode-
linde pulmoner fibroblast hücreleri tarafından 
üretilen pro-enflamatuar sitokinlerin interlökin 
1 beta seviyelerini azaltarak pulmoner fibrozu 
azaltabildiği gösterilmiştir (15). Başka bir çalış-
mada, D vitamini uygulamasının farelerde bleo-
misin kaynaklı akciğer fibrozu hidroksi prolin ve 
kollajen tip I alfa 1 (col1a1), kollajen tip III ALFA 
1 (col3a1) ve alfa düz kas aktin (alfa-SMA) mR-
NA'ları düzeylerini azaltarak koruduğu gösteril-
miştir (16).

D VİTAMİNİ VE COVID-19 

Sığır koronavirüs ile enfekte buzağılarda görü-
len vitamin D seviyesinin düşme ilişkisi ve has-
talığın epidemiyolojisine dayanarak, vitamin D 
takviyesinin terapötik bir kombinasyon olarak 
kullanabilir olduğunu göstermiştir (17).

COVID-19 pandemisin de yeni terapötikler am-
pirik olarak akut solunum sıkıntısı sendromu 
(ARDS) ve inflamatuar otoimmün hastalıklarda 
uygulanan eski deneyimler temelinde uygula-
nır. Romatoidartrit tedavisinde interlökin-6'ya 
karşı yaygın olarak kullanılan, monoklonal an-
tikor tocilizumab COVID-19 için de umut vaat 
etmektedir. Vitamin D'nin tocilizumab ile siner-
jik etki gösterdiği ve romatoid artritli hastalarda 
hastalık aktivitesini azalttığı gösterilmiştir. 

Dolayısıyla Vitamin D kan seviyeleri COVID-19 
hastalığının seyri ile ilişkilendirilebilir (18). D vi-
tamininin soğuk algınlığı riskini azalttığı kanıt-
lanmıştır (19). Ayrıca hücresel bağışıklığı arttırır, 
adaptif bağışıklığı modüle eder ve antioksidas-
yon ile ilgili genlerin ifadesini arttırır (20). Bu ne-
denle COVID-19’u önlemek ve tedavi etmek için 
D vitamini takviyesi önerilmiştir (21). 

Güney Asya ülkelerindeki üç hastane veri taba-
nını kullanılarak, 212 SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
olan vakanın retrospektif çalışması yapılmıştır. 
Çalışma sonucuna göre D vitamini takviyesinin, 
COVID-19 ile enfekte olmuş hastaların klinik 
sonuçlarını, serum 25 (OH)D seviyesine bağ-
lı olarak iyileştirdiği gözlenmiştir (22). Vitamin 
D’nin diğer viral enfeksiyonlarda uygulanan 
randomize kontrollü çalışmalarından elde edi-

len umut verici bulguları COVID-19 hastaları 
için de vitamin D takviyesinin tedavinin seyrin-
de etki edeceğini göstermiştir (23). D vitamini 
profilaksisinin özellikle hipovitaminozu olan 
hastalarda SARS-CoV-2'nin neden olduğu has-
talığın şiddetini azaltabileceği varsayılmaktadır 
(24). Endonezyada yapılan 780 COVID-19 vaka-
yı içeren retrospektif kohort çalışması, normalin 
altında D vitamini seviyeleri olan yaşlı ve erkek 
vakaların daha yüksek ölüm oranları ile ilişkili 
olduğunu bildirmiştir (25).

SONUÇ

D vitamini düzeyleri ile COVID-19 şiddeti ve 
mortalitesi arasındaki ilişki konusunda yeterli 
kanıt henüz yoktur. Bu nedenle, bu hipotezi test 
etmek için randomize kontrollü çalışmalar ve 
büyük ölçekli kohort çalışmaları gereklidir.
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