=N

» Journal of Medical Sciences 2021, 2(4) 20-37

Derleme / Review

https://doi.org/10.46629/JMS.2021.53

COVID-19'da D Vitamininin ve Eczacinin

Rolui

The Role of Vitamin D and Pharmacist in COVID-19

Dogan DEMIR', Emre DINCER', Hilal KUDAY?2
DD: 0000-0002-2779-9356 ED: 0000-0001-9562-9036 HK:.0000-0001-9279-1505

! !stanbul Yeni Yuzyil Qniversitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Istanbul-Tiirkiye )
3lstanbul Yeni YUzyil Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Temel Eczacilik Bilimleri Bolimii/Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul-

Tlrkiye

Oz

COVID-19 (Yeni Koronaviriis Hastaligi 2019), SARS-CoV-2
virtisiiniin sebep oldugu yiiksek patojenite ve bulastiriciliga sa-
hip bir solunum yolu hastalig1 olarak bilinmektedir. Bu hastalik
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Subat 2020 tarihinde
COVID-19 adin1 almustir ve 11 Mart 2020 de ise pandemi olarak
ilan edilmistir. Halen devam eden COVID-19’un direkt bir ilag ile
tedavisi hentiz yoktur. Ancak etkinligi kanitlanmis agilar tedavi
i¢in kullanilmaktadir. COVID-19 salgmni, giines 1sinlarinin az ol-
dugu kis aylarinda yogunluk gostermistir. Bu durum COVID-19a
yakalanan kisilerin D vitamini degerlerinin diisiik olmasindan
kaynaklanip kaynaklanmadig: sorusunu akillara getirmistir. D vi-
tamininin kemik metabolizmasi tizerindeki etkileri haricinde son
yillarda yapilan arastirmalarla pek ¢ok hastahgin patogenezinde ve
tedavisinde etkili olabilecegi ortaya ¢ikmustir. D vitamini giinesin
ultraviyole 1sinlar1 sayesinde ciltte yeterince sentezlenmekte olup
diyetle ozellikle yagh balik tiirlerinden de karsilanabilmektedir.
Ayrica eczanelerden temin edilebilecek D vitamini preparatlari ile
de D vitamini saglanmaktadir. COVID-19da D vitamininin rolii-
niin olup olmadigini anlayabilmek i¢in yapilan deneysel ¢alismalar
incelenerek COVID-19da D vitamininin roliiniin olabilecegi sap-
tanmustir. Eczacillarin COVID-19daki rolii hastalara bu hastalik
hakkinda en dogru bilgileri aktarmak, maske kullanimin tesvik
etmek, D vitamini ve diger takviye edici gidalarn akiler kullani-
muni saglamaktir.

Anahtar so6zciikler: COVID-19, SARS-CoV-2, Pandemi, D vi-
tamini, Eczacilarin roli

Giris

Koronaviriislerin, insanlarda basit soguk alginligina se-
bep olan tiirleri olmakla beraber SARS-CoV (Siddetli
akut solunum yolu sendromu koronaviriisii) ve MERS-
CoV (Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii) gibi
farkli siddette etkileri olan tiirleri de bulunmaktadir (1).
31 Aralik 2019 ile 3 Ocak 2020 tarihleri arasinda Cindeki
ulusal yetkili kisiler etiyolojisi belirlenemeyen pnémo-
nisi bulunan 44 vakayr DSO’ye (Diinya Saghk Orgiitii)
bildirmistir (2). Takvimler 7 Ocak 2020yi gosterdiginde

Abstract

COVID-19 (New Coronavirus Disease 2019) is known as a res-
piratory disease with high pathogenicity and contagiousness
caused by the SARS-CoV-2 virus. This disease was named COV-
ID-19 by the World Health Organization (WHO) on February 11,
2020 and was declared a pandemic on March 11, 2020. There is
no direct drug for treatmet of ongoing COVID-19. However, vac-
cines with proven efficacy are used for treatment. The COVID-19
outbreak has intensified during the winter months when sunlight
is less. This situation has brought to mind the question of whether
it is due to the low vitamin D values of people who infacted by
COVID-19. Apart from the effects of vitamin D on bone metabo-
lism, researches in recent years have revealed that it can be effective
in the pathogenesis and treatment of many diseases. Vitamin D is
synthesized sufficiently in the skin by using the ultraviolet rays of
the sun, and can be obtained from the diet, especially from fish oil
species In addition, vitamin D is provided with vitamin D prepara-
tions that can be obtained from pharmacies. Experimental studies
conducted to understand whether vitamin D has a role in COV-
ID-19, determined that vitamin D may have a role in COVID-19.
The role of pharmacists in COVID-19 is to provide patients with
the most accurate information about this disease, encourage for
using masks, and to ensure the rational use of vitamin D and other
supplements.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Pandemic, Vitamin D,
The role of pharmacists

ise Cinli bilim adamlar1 yeni bir koronaviriis tiiriinii
izole ettiklerini duyurdular (1). Izole edilen bu viriis
SARS-CoVe olan benzerliginden 6tiirii SARS-CoV-2
(Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii
2) olarak adlandirilmustir (3). DSO tarafindan SARS-
CoV-2 viriisiiniin sebep oldugu hastaliga 11 Subat 2020
tarihinde COVID-19 (Yeni Koronaviriis Hastalig1 2019)
ad1 verilmistir (1). COVID-19 hastalig1 Diinyada ve iil-
kemizde milyarlarca insanin gegimini, sosyal hayatini
ve hepsinden 6nemlisi saghgini bedenen ve ruhen sars-
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mustir (4). Eczacilar da halkin en kolay ulagabildigi saglik
damismant oldugu icin bu hastalig1 kendilerine danigan
vatandaglara halk dili ile anlatmaya ¢aligmis ve hastaligin
onlenebilmesi i¢in fedakarca hizmet vermiglerdir. Gerek
ilaclarin temini gerekse as1 ¢alismalari ile katki vermeye
devam etmektedirler (5). COVID-19 salgininin 25-hid-
roksivitamin D diizeylerinin en diisik gorildiugi kis
aylarinda meydana gelmesi bu salginda D vitamininin
roliiniin olup olamayacag; fikrini akillara getirmistir (6).
Bu ¢alismanin amact COVID-19da D vitamini ve ecza-
cinin roliiniin incelenmesidir.

Koronaviriis

Koronaviriisler (CoV), insana ve hayvana bulagabilen
biiyiik, tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli, riboniikleik
asid (RNA) virisleridir. Viriisiin, yiizeyinde bulunan ¢u-
buksu ¢ikintilar nedeniyle Latincede tag anlaminda olan
“corona” kelimesi nedeniyle koronaviriis adini almistir.
RNA viriisleri i¢inde en biiyitk genoma sahiptir. RNA
virtisler hayvanlarda ortaya ¢ikip insanlara bulasabilir,
mutasyon yetenekleri gii¢lii olmalar1 nedeniyle salgina
neden olma oranlar: yiiksektir (7-9).

COVID-19 Hastalig1

Yeni ortaya ¢itkan koronaviriis olan COVID-19, zatiirre
ve soguk alginhig gibi belirtiler gostermistir. Bu virtis;
SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir. Bu viriisiin sebe-
biyet verdigi hastaligin ad ilk olarak 2019 Novel Coro-
navirus, ardindan ise COVID-19 olarak adlandirilmustir

(7). COVID-19, patojenite ve bulastiricilig1 yiiksek bir
solunum hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (10, 11).

SARS-CoV-2 Viriisiiniin Yapisal Proteinleri

SARS-CoV-2 viriyonunun igerisinde 4 ana yapisal pro-
tein bulunmaktadir. Bu yapisal proteinler: Niikleokap-
sid (N) proteini, membran (M), proteini, Zarf (E) prote-
ini ve Spike (S) proteininden olusmaktadir (12). SARS-
CoV-2nin sematik gosterimi Sekil 1” de verilmistir (13).

SARS-CoV-2 Viriisii ile Hiicre Etkilesimi

SARS-CoV-2 viriisiiniin yapisal proteinlerinden biri
olan S proteini, viriisiin hiicre i¢ine girisini hedef hiic-
redeki reseptorii taniyarak gerceklestirmektedir. SARS-
Cov-2 virtistiniin konake1 hiicre reseptorii ACE-2
(Anjiyotensin Dontistliriicii Enzim 2) ile etkilestigi bi-
linmektedir (11). Bu etkilesim Sekil 2de gosterilmistir.
Tedavide etkili olacag: diisiiniilen Anti-ACE-2 antikor-
larinin, viriis ile reseptor arasindaki baglanmay1 engel-
leyecegi bilinmektedir (14).

COVID-19 Semptomlar: ve Kulugka Siiresi

COVID-19un yaygin semptomlari arasinda ates, kuru
Oksiiriik ve halsizlik yer almaktadir. Daha az goriilen
diger semptomlar arasinda ise bogaz agrisi, burun tika-
nikligy, bas agrisi, kas ve eklem agrilari, ishal, konjunk-
tivit (kirmuzi goz hastaligi), mide bulantisi veya kusma,
cilt dokiintiileri, koku ve tat alma duyusu kayb: gibi be-

Sekil 1. SARS-CoV-2 virlistiniin sematik gosterimi (13)
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lirtiler bulunmaktadir (15). Hastalik hi¢bir semptom gos-
termeden de atlatilabilmektedir (3). Hastalig1 agir geciren
hastalarda ise ciddi akut solunum yolu enfeksiyonu, go-
gliste baski ya da kalic1 agry, istah kaybi, konfiizyon (biling
bulanikligy), yiiksek ates, pnémoni (zatiirre), nefes darlig:
ve bobrek yetmezligi gibi semptomlar goriilebilmektedir.
Ayrica ag1r vakalar 6liimle de sonuglanabilmektedir (3,15).

Hastanin viriisle temasindan sonra ilk belirtilerin goriil-
mesine kadar gecen zamana kulugka siiresi denmektedir.
Bu konuda en mithim nokta, bu siirede viriisle enfekte ol-
mus kisinin viriisi etrafa bulastirmasidir. Viriisiin kulucka
stiresinin 2 giin ile 14 giin arasinda degistigi bilinmektedir.
Bazi kaynaklarda ise viriisiin ortalama kulugka siiresinin
5 giin oldugu ve 11,5 giin icerisinde de vakalarin cogunda
semptomlarin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (16).

COVID-19 Tanis1

COVID-19 tanist icin hastadan klinik 6rnekler en kisa
stirede alinarak solunum patojenleri test edilmelidir. CO-
VID-19 diger solunum yolu patojenleriyle karistirilabilir
ve koenfeksiyon olusturabilir. Pnémoni olusturan diger
bakteri ve viriis hastaliklarindan ayirt edilmelidir. Yapilan
testlerde 3 6rnek tipi alinir; alt solunum (balgam, derin
trakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj), tist solunum (nazofa-
rengeal ya da orofarengeal siiriintii, nazofarengeal ytkama/
aspirat, nazal aspirat) ve serum Orneklerinin toplanmasi
onerilir (17). COVID-19 tan testleri, baglica viral niikle-

ik asit varligin1 kontrol eden ve antikor varligini (immiin
cevap olusumunu) saptayan testler olarak Tablo 1de gos-
terilmistir (14). Hastaligin tanusi igin uygulanan testlerin
dayandig1 temel esas, SARS-CoV-2 viriisiiniin genetik ma-
teryalinin veya antijenik materyalinin viriise kars1 tiretmis
oldugu antikorlarin gosterilmesidir (18).

Viriisiin tanisi, solunum orneklerindeki viriise ait genetik
materyalin molekiiler mikrobiyolojik yontemlerle saptan-
mastyla yapilmaktadir. En 6nemli tani aract niikleik asit
amplifikasyon testleridir (NAAT). SARS-CoV-2 niikleik asit
testleri, Polymerase Chain Reaction (PCR) ile veya bogaz sii-
rlintiisiiniin, kan 6rneginin viral gen sekanslamasiyla tespit
edilebilir (17,19). Antikor testi, viriise 6zgli antikorun sap-
tanmast i¢in temel olarak serolojik siirveyans ¢alismalarn-
da, immiin plazma donérlerini belirlemede ve ¢ocuklarda
“goklu sistem enflamasyonu sendromu” tanisinda kullanil-
maktadir. En erken 1-2. haftadan sonra bu test uygulanabilir.
Ayrica yliksek Klinik siipheye sahip olmasina ragmen viral
RNA testleri negatif ¢ikan ve semptomlarin baglangicindan
itibaren en az 14 giin gecmis kisilerde taniya yardimer ikinci
bir test olarak uygulanabilir (19).

COVID-19 Bulagma Yollar1

Viriis temel olarak hasta kisilerin oksiirmeleri ya da hap-
sirmalar1 sonucunda etrafa yaydiklar1 damlaciklarin so-
lunmasi yoluyla bulasabilmektedir. Ayrica hasta kisilerin
okstirmeleri veya hapsirmalari sonucunda etrafa yaydikla-

Sekil 2. SARS-CoV-2 ile ACE 2 reseptoru etkilesimi (14)

-"/
« 4 . .

’ -

ol er, W
" ™oM LB
v M
““ "’ Q
-
SARS-CoV-2 - .
« L » / anti-ACE-2
-
a1 . antikor
e RERT— 3 - A4/
-« Hiicre zan _ Y /
/) \ - - /
/./, \B .- . "' - :’\‘:
/ b s e e
// —— NN
4 Transmembran S . N\
4 enfeksiyon N\
ACE-2 v NN
O\

22 Journal of Medical Sciences | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr| Volume 2 Issue 4


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

COVID-19'da D Vitamininin ve Eczacinin Rolti

r1 damlaciklara, hasta olmayan kisilerin elleri ile dokun-
duktan sonra ellerini dezenfekte etmeden burun, agiz ve
g6z mukozasina gotiiriilmesiyle de bulasabilmektedir. Bu
yiizden ellerin dezenfekte edilmeden burun, agiz ve goz
mukozastyla temasi ok risklidir (3).

Bireyler arasi bulagin semptomalar baglamadan 1-2 giin
once basladig1 ve semptomlarin ortadan kalkmasiyla bit-
tigi tahmin edilen olan COVID-19’un bulas siiresi tam
olarak bilinmemektedir (3). Yapilan bir ¢aligmada orta-
lama inkiibasyon siiresi 5.2 giin belirtilmis ve vakalarin
%95’inin 12.5 giin i¢inde semptomatik oldugu gozlen-
mistir (20).

Kan, gaita, goz sekresyonlari, semen ve diger viicut sivi-
larinda SARS-CoV-2 viriisii saptanmustir, yalniz SARS-
CoV-2 viriisiiniin bu yollarla bulastigina dair veriler ye-
tersizdir (21).

Yapilan bir ¢aligmaya gére COVID-19 tanis1 konmus
6 anneden alinan amniyotik sivi, kordon kani, yenido-
gan bogaz siiriintiisii ve anne siitiinde viriise rastlan-
mamustir. Gebelerden fetusa transplasental gegis gos-
terilmemistir (22).

Koronavirtislerin dis ortamlardaki davraniglar1 da ince-
lenmigtir. Genellikle dis ortamlara kars1 dayaniksiz olan
koronaviriisler, ortamin sicaklig1 ve nemine, kontamine
ettigi zeminin yapisi gibi etkenlere bagli bir dayanma sii-
resine sahiptir (3). Yapilan bir ¢alijmada SARS-CoV-2
virtisiiniin havada 3 saat, bakir yiizeylerde 4 saat, karton-
da 24 saat, paslanmaz celikte 48 saat, plastikte ise 72 saat
canl kaldig1 gozlenmistir (23). Fakat koronaviriislerin
cansiz ortamlarda kisa siirede canliliklarini kaybettikleri

varsayllmaktadir (3). Bu nedenle viriisiin ortadan kal-
dirilmast igin hijyen kurallarina uyulmasi son derece
onemlidir (24).

COVID-19 Risk Faktorleri

Enfeksiyon toplumda herkese bulagabilmektedir, fa-
kat hastaligin siddeti ve mortalite genellikle komorbid
durumlar ve ileri yasla alakalidir. Hataligin siddeti ve
mortalite agisindan, erkek cinsiyet, sigara kullanimy, ile-
ri yas, hipertansiyon, kardiyovaskiiler rahatsizlik, seker
hastalig1 (diyabet), kronik obstriiktif akciger rahatsizli-
g1, kronik karaciger rahatsizlig1, demans (bunama), obe-
zite, kanser ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi komorbid
durumlar ¢ok 6nemli risk faktorleri arasindadir (25).

Cinde 1558 hasta iizerinde uygulanan 6 galismanin so-
nucunda, sirastyla kronik obstriiktif akciger rahatsizligy,
kardiyovaskiiler rahatsizlik, diyabet ve hipertansiyon en
mithim risk faktorleri arasinda yer almugstir (26).

COVID-19 Korunma

Sars-CoV-2 virtisiniin insanlar arasinda damlacik ya da
temas yoluyla bulastif1 bilinmektedir. Hastaliga yaka-
lanmamak i¢in el hijyenine son derece 6zen gosterilme-
lidir. Ellerin su ve sabunla minimum 20 saniye olacak
sekilde yikanmasi gerekmektedir. En az %60 oraninda
alkol iceren el dezenfektanlarinin, su ve sabunun bulun-
madig1 ortamlarda kullanilmast ise son derece 6nemlidir.
Kirli ellerle goz, burun ve agza dokunulmamalidir. Ag1z
ve burnun, kstiriirken ya da hapsirirken kagit mendil ile

Tablo 1. COVID-19 tani testleri karsilastiriimasi (14)

Tani Testi Numune Tipi

Olgiit

Virls Tespiti (PCR Testi)

immiin Yanit Tespiti Kan

(Serolojik Testler)

Balgam veya Alveoler Lavaj Sivisi

Sars-CoV-2 mevcut enfeksiyon

Sars-CoV-2'ye ge¢gmiste maruz

kalma
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kapatilmasina 6zen gosterilmelidir. Kagit mendilin olmadi-
&1 ortamlarda ise ag1z ve burun dirsek igi ile kapatilmalidir
(27, 28).

Bireyler arasi sosyal mesafenin saglanmasi en etkili korun-
ma yontemlerinden birisidir. Oksiiriirken, hapgirirken ya
da konugsurken SARS-CoV-2 viriisiiniin bulagmasini 6n-
lemek amaciyla bireyler arasinda sosyal mesafenin en az 1
metre olmasina dikkat edilmelidir. Kapali mekanlarda bu
mesafenin daha fazla olmasina 6zen gosterilmelidir (29).

Maske kullanmak SARS-CoV-2 viriisiine kars: cok 6nemli
bir korunma yontemidir. Maske takilip ¢ikarilirken ellerin
yiizle temasindan kaginilmasi onerilmektedir (28).

COVID-19 Tedavisi

COVID-19 hastaligs icin giiniimiizde etkinligi ve giivenir-
ligi kesin olarak kanitlanmis spesifik bir tedavi bulunma-
maktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), COVID-19 i¢in
spesifik bir tedavi olmadigini belirtmistir. Calismada kul-
lanilan tedavilerin sadece onaylanmis randomize kontrollii
caligmalarda kullanilmasi énerilmistir (30, 31).

COVID-19 tedavisi i¢in hastaligin ortaya ¢iktig1 donemden
gliniimiize kadar bir¢ok ila¢ kullanilmistir. Bunlardan bazi-
lar1 su sekildedir (25);

Klorokin / Hidroksiklorokin

o Klorokin ve hidroksiklorokin COVID-19’ kars1 etkin-
ligi in vitro olarak anti-viral etki gosterdigi goriilmiis-
tir. Bununla birlikte, calismalar hidroksiklorokinin
daha giiglii oldugunu géstermektedir (32,33).

o Her iki ilacin da konakgt hiicrelerinde glikolizasyonu,
proteolitik basamaklar1 ve endosomal asidifikasyonu
baskilayip, viral replikasyonun pH'a bagli adimlarini
inhibe ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir (34,
35).

o Bu iki ilag da ekonomik olmalar1 ve giivenilir profil
olugturmalar1 nedeniyle COVID-19da potansiyel ilag
adaylar1 arasinda gosterilmistir (25).

Favipiravir

o RNA polimeraz segici olarak inhibe eden antiviral bir
on-ilagtir. Favipiravirin yapilan in vitro ¢aligmalarinda
SARS-CoV-2’ye karsi etkili oldugu gériilmiistiir (32).

«  Yapilan bir ¢calismada hastalig1 orta siddette geciren
240 COVID-19 hastas, favipiravir ile tedavi edil-
mistir. Arastirmaya gore Favipiravir ile tedavi edi-

len hastalarin iyilesme oranini daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (36).

Lopinavir - Ritonavir

o Lopinavir, proteaz inhibitérii bir ilagtir. Biyoyararla-
nimu diigiiktiir. Bunun nedeni oral yoldan alindiginda
asir1 derecede metabolize oldugundan kaynaklanir. Bu
nedenle ritonavir ile kombine sekilde kullanilmasi lo-
pinavirin metabolizmasini inhibe edilmesine ve boyle-
likle biyoyararlaniminin artmasina neden olur (37).

o Lopinavir ve ritonavir ile kombinasyon tedavisine er-
ken baglanmasinin, COVID-19 hastaliginin siddetini
azalttig bildirilmistir (38).

Remdesivir

o Bu on-ilagta Favipiravir gibi RNA polimeraz1 segici
olarak inhibe eder (39). Fakat, giivenilirligini ve etkin-
ligini degerlendiren bir ¢alijmada 6liim oranlarinda
artis olmasi nedeniyle kullanimi askiya alinmigtir (40).

« In vitro olarak yapilan son ¢aligmalara gére SARS-
CoV-2 replikasyonu tizerinde de etkili oldugu saptan-
migtr (32).

o Remdesivir, bir hastaligin tedavisi i¢in Food and Drug
Administration (FDA) veya Avrupa Ilag Ajansi gibi
diizenleyici makamlar tarafindan onay almamustir. Fa-
kat FDA, bu antiviral ilacitn COVID-19'u tedavi etmesi
i¢in "acil durum onay1" vermistir (25).

Ribavirin

o Ribavirin RNA polimerazi inhibe eden guanin analo-
gu bir ilagtir. Bu zamana kadar ortaya ¢ikmig korona-
viriislere karst etkili oldugu goriilse de SARS-CoV-2e
kars1 in vitro etkinligi oldukea diistiktiir. Etkinlik gos-
terebilmesi i¢in yiiksek dozlarda ribavirin kullanilmasi
gerekmektedir (41).

Oseltamivir

o Oseltamivir néroamidaz inhibitérii bir ilactir. Influ-
enza tedavisi i¢in onay almigtir. COVID-19 salgini-
nin Cinde ortaya ¢iktig1, ancak baglangicta salginin
influenza sanildig1 dénemlerde kullanilmistir. Osel-
tamivirin de kullanildig1 karsilagtirilmali ¢aligma-
larda bu antiviralin herhangi bir yararliligina rast-
lanmamugtir (25, 42).

Tenofovir Alafenamid
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Tablo 2. 5 Onemli COVID-19 Asisinin Karsilagtirimasi (50)

Asi Ulke Yontem Etkinlik  Avantaj Dezavantaj
Daha zayif
Potent bqgl__slkllk
CoronaVac/Sinovac Cin inaktif %90 Gliglu B hiicre Blylk
yaniti miktarlarda
olmasi gerekir.
Vektor virisle
Gucli B hicre énceden
yaniti karsilasma
— . %70 Ucuz L
Oxfort/AstraZeneca Ingiltere  Vektor P immunojeniteyi
Hizli Gretim L
azaltabilir.
GuUgli T hicre Takvive d
Moderna/INH ABD  mRNA %95  yamm e e
Uretimi kolay vag ’
Pfizer/BioNTech Al RNA %95 BC/;:”%L['JThucre rakviye doza
izer/BioNTec| manya m 0 A inti
Y Uretimi kolay ihtiya¢ olmasi.
- . Vektor virusle
5;;’;'# B htcre onceden
Sputnik V Rusya  Vektsr %92 Ucuz kargilasma
Hizlh Gretim immiinojeniteyi
azaltabilir.

o Tenofovir alafenamid COVID-19 i¢in potansiyel bir
tedavi olarak onerilmistir. Ancak COVID-19 duyar-
liligini veya siddetini etkiledigine dair bir kanit bulu-
namamugtir (43).

Immiin Plazma Tedavisi

Immiin plazma tedavisi, hastada enfeksiyonla savagan
nétralize edici antikorlar iceren bir plazmadir (44). Im-
miin plazma tedavisinin herhangi bir yan etkisi goriil-
memistir. Plazma tedavileri {ilkemiz dahil bir¢ok iilkede
onaylanmustir (45, 46).

Agst ile Korunma

As1 viicutta etki gosterebilmesi i¢in zayiflatilmis veya 6l-
diiriilmiis mikroorganizmaya ya da bunun bazi parcala-
rina ihtiyag duyar. Bagisiklik sisteminin bu mikroorganiz-
malara veya parcalara yanit vermesiyle asinin etkisi ortaya
¢ikar. Boylece kisi hastalik ile karsilagtiginda bagisiklik sis-
temi bu hastalik yapan etkeni tanir ve hizlica yanit gelisti-
rir. Hastalik kiside ortaya ¢ikmaz veya kisinin bu hastalig
hafif gecirmesine neden olur (47). As1 piyasada ¢ok zor ve
zaman alic1 bir siiregten gectikten sonra kullanilabilir hale

gelmektedir. Ancak COVID-19 salgini pandemiye sebep
oldugundan dolay birkag ayda klinik aragtirma kismina
gecilmistir (48). COVID-19 agisinin gelistirilmesi konu-
sunda bir¢ok aragtirma yapilmustir. Gelistirme asamasin-
daki ag1 adaylarinin ¢ogu SARS-CoV-2"nin S-proteinini
kullanmaktadir. Aralik 2020 tarihinden itibaren, diinya
capinda SARS-CoV-2 viriisiine karst 233 agt aday1 bu-
lunmaktadir. Bu agilarin 407 faz 1, 17'si faz 2, 14'4 ise faz
3 ¢alismasindadir (49). COVID-19dan korunmak igin
diinyada kullanilan 5 6nemli aginin kargilastirilmasi Tab-
lo 2de verilmistir (50).

COVID-19da Beslenme

Immiin sistem viicudumuzu enfeksiyonlara kars sa-
vunmada son derece dnemli bir yere sahiptir. Bu neden-
le immiin sistem biinyesinde birgok 6zel hiicre barin-
dirmaktadir. Siirekli aktif durumda olan immiin sistemi
giiclendirmek ve enfeksiyon olasiligini en aza indirmek
icin vitaminlerin (A, C, D, E, B2, B6, B12, folat), mine-
rallerin (ginko, bakir, selenyum, demir), amino aitlerin
ve yag asitlerinin (6zellikle omega-3) kilit rol oynadig1
bilinmektedir. Immiin sistemi giiglendirmek icin besin
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Ogelerinden giinlitk gereken ihtiya¢ kadar alinmasi gerek-
lidir (51). Kisacasi yeterli ve dengeli beslenme, viicudumu-
zun enfeksiyonlara kars1 savunmasinda son derece 6nemli
bir yere sahiptir. Bu nedenle COVID-19 pandemisinde
saglikli bir diyetin uygulanmasi son derece 6nemlidir (52).

Karantina siirecinde dogrudan giines 15181 olan ortamlarda
bulunmak zor oldugu icin giines 1s1gindan dogrudan ya-
rarlanma azalmaktadir. Dolayisiyla cillte daha az 7-dehid-
rokolesterol diizeylerinin olmasi neticesinde D vitamini
tiretiminde bir diisiis yasanmaktadir. Bu nedenle D vitami-
ni bulunduran gidalarin tiiketilmesi arttirilmalidir (53). D
vitamini esas olarak giines 1181 ve diyetten karsilanmakta-
dir. Viicudumuzda gerekli olan D vitamininin %901 giines
1sinlar1 aracihigl ile alinirken, diyetle ise D vitamini ihtiya-
cinin yalnizca %10’u alinabilmektedir (54).

Igerisinde D vitamini bulunan besinler arasinda yagh ba-
liklar, morina baliginin karaciger yagi, yumurta sarisi, bazi
mantarlar ve D vitamini bakimindan gii¢lendirilmis gida-
lar (stit, baz1 meyve sular1 gibi) yer almaktadir (54). Gerekli
miktarda D vitamini aliniminm, pnémoniye sebep olan
sitokin firtinasi olasiligini ve solunum yolu enfekiyonlarini
azalttigina dair veriler bulunmaktadir (53).

DSO, COVID-19 pandemisinde saglikli beslenmeyi
onermistir. DSO’ye ait bazi saghkli beslenme onerileri
sunlardir (52):

o Diizenli bir sekilde meyve ve sebze tiiketilmelidir.

o Seker ve tuz alimi azaltilmalidir. Giinde 5 gdan fazla
tuz alinmamalidur.

o Saglkli yaglar tiiketilmelidir. (Zeytin yag: gibi)

Sekil 3. D, ve D, vitaminlerinin kimyasal yapisi (57)
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f

21
8 [0 23 |

5)

19

1
o@ 7
6

HO .
7-dehidrokolesterol
(provitamin D3)

Gunes i@

Vitamin D3
veya
kolekalsiferol

3 ¥ ) m
~ 66\\“’ 24\,T;5/r
20 % 25
] "
0@ Ergosterol
HO 5 2 (oro-vitamin D.)
| Ultraviyole igik

(Mayadan izole edilen tican praparat)

Vitamin D2
veya
ergokalsiferal

26 Joumnal of Medical Sciences | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr| Volume 2 Issue 4


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

COVID-19'da D Vitamininin ve Eczacinin Rolti

o Yiyecekler iyice pisirildikten sonra tiiketilmelidir.
o Giin icerisinde yeterince su tiiketilmelidir.
o Alkol titketiminden kaginilmalidur.

o Bebeklere ilk 6 ay sadece anne siitii verilmelidir. 6
aydan sonra ise anne siitiine ilave olarak giivenli ve
besleyici gidalar verilmelidir.

D Vitamini

D vitamini yagda ¢6ziinebilen bir prohormon olarak ta-
nimlanmaktadir. Gidalarda az miktarlarda bulunan D vita-
mininin biiyiik bir kismi insan cildinin giinesin ultraviyole
ginlariyla etkilesmesi sonucunda tiretilmektedir (55).

D vitamininin iki mithim tirevi bulunmaktadir. Bunlar-
dan birincisi kolesteroliin oksitlenme iiriinii olan 7-de-
hidrokolesterolden iiretilen kolekalsiferol, diger adiyla D,
vitamini, ikincisi ise ergosterolden {iretilen ergokalsiferol,
diger adiyla D, vitaminidir (56). Bu tiirevler $ekil 3’te gos-
terilmistir (57).

D Vitamini Kaynaklar1

D vitamini agisindan zengin gidalar arasinda somon bali-
g1, uskumru, ton baligy, sardalya gibi yag bakimindan zen-
gin balik tiirleri, yumurta sarisy, siit, brokoli, yesil sogan,
maydanoz, su teresi ve mantar bulunmaktadir (58). Ayrica
morina baliginin karaciger yaginda da bol miktarda D vi-
tamini bulunmaktadir (59). Fakat insanlar icin giinliik ge-
reken D vitamini miktarini hi¢bir besin ¢esidi biinyesinde
bulundurmamaktadir. Bu nedenle giines 1sinlar1 araciligs
ile ciltte sentezlenen D vitamini en miihim kaynaktir. Anne
siitiinde bulunan D vitamini miktar1 ortalama 10-60 IU/L
(internasyonel-uluslararasi {inite/litre) seviyesindedir. An-
cak, bu deger bebek i¢in gerekli olan 400 IU D vitamini
miktarinin ¢ok altindadir (60-62).

D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

Viicudumuzdaki D vitamini ihtiyaci, besinlerle almabildigi
gibi endojen olarak cildimizde de sentezlenebilmektedir. D
vitamini ihtiyaci diyetle, hayvan dokularinda var olan kole-
kalsiferol (D, vitamini) ve bitkilerde var olan ergokalsiferol
(D, vitamini) seklinde kargilanabilmektedir. D vitamininin
en fazla bulundugu besinler arasinda balik, karaciger ve yu-
murta sarist yer almaktadir (63). Endojen olarak giinesin
ultraviyole B (UVB) isinlarina (290-315 nm dalga boyun-
daki 1ginlar) maruz kalinmasiyla ciltte bulunan 7-dehidro-
kolesterolden previtamin D, sentezlenmektedir. Bu islemin

ardindan 1s1tya bagimli bir siiregte previtamin D, ’ten
kolekalsiferol (D, vitamini) sentezi gerceklesmektedir.
Giines 1ginlarina agir1 maruz kalinmasi sonucunda
previtamin D, ve D, vitamini aktif olmayan fotoii-
riinlere donistiiriiliir. Boylelikle D vitamininin gere-
ginden fazla sentezlenmesi 6nlenmis olur. Gidalarla
alman D, ve D, vitaminleri silomikronlara baglanip
lenfatik sisteme gecerler. Daha sonra lenfatik sistem-
den venoz dolasima ge¢mektedirler. Ciltte sentez edi-
len veya gidalarla alinan D, ve D, vitaminleri biyolojik
acidan aktif olmayan haldelerdir (60). D, ve D, vita-
minlerinin metabolize edilme sekilleri benzer oldugu
icin ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandirilirlar
(64). Venoz dolagimdaki D vitamini, D vitamini bag-
layic1 proteine (DBP) baglanmaktadir. D vitamini
boylelikle DBP sayesinde karacigere ulagmaktadir.
Karacigere ulagan D vitamini 25-hidroksilaz enzimi
sayesinde 25-hidroksivitamin Dye [25(OH)D] do-
niismektedir. Dolasgimdaki D vitamininin baslica sekli
25-hidroksivitamin Ddir ve viicuttaki D vitamininin
seviyesini belirler. Ancak 25(OH)D biyolojik olarak
aktif degildir. 25(OH)D baébreklerde 1-alfa-hidrok-
silaz enzimi sayesinde aktif form olan 1,25-dihidrok-
sivitamin D'ye [1,25(OH),D] déniismektedir. Artmus
1,25(OH)2D varlig, 24-hidroksilaz enziminin salini-
munt ¢ogaltmaktadir. Boylece 24-hidroksilaz enzimi
1,25(0OH),DYi katabolize ederek aktif olmayan formu
olan kalsitroik aside doniistiirmekte ve ardindan da
kalsitroik asit safra yolu ile atilmaktadir (60). D vita-
mini sentezinde 1 -alfa-hidroksilaz enzimi kilit rol oy-
nayan enzimdir. Fosfor, kalsiyum, paratiroid hormon
(PTH) ve fibroblast bitytime faktorii 23 (FGF 23),
1-alfa-hidroksilaz enziminin aktivitesinin ayarlan-
masinda gorev almaktadirlar. Diisiik serum fosfor ve
kalsiyum seviyeleri D vitamininin olusumunu ¢ogalt-
maktadir. Ayrica PTH varligi da D vitamininin olugu-
munda etkilidir. FGF 23 ise 24-hidroksilaz enzimini
aktiflestirerek 1,25(0OH),Dyi aktif olmayan formu-
na c¢evirmektedir. Boylelikle D vitamini olusumunu
azaltmaktadir (63).

D Vitamini Etki Mekanizmasi

Aktif D vitamini formu olan 1,25(0OH),D biyokim-
yasal tesirini iki farkli yontemle gerceklestirmektedir.
[lk yontemde biyokimyasal tesirini gen ekspresyonu-
na neden olarak gostermektedir. Gen ekspresyonu-
na ise hiicre icerisinde yer alan vitamin D reseptorii
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(VDR) vasitastyla neden olmaktadir. Tkinci yontemde ise
biyokimyasal tesirini plazma membran reseptérii ve ikincil
mesajcilarla beraber gorev alarak non genomik tesirlerin
ortaya ¢ikmasini saglayarak gostermektedir (65).

D Vitamini Fonksiyonlar1

Steroid hormon gibi davranan D vitamini 200den ¢ok
gene etki etmektedir. Ayrica metabolik, kardiyovaskiiler,
otoimmiin ve endokrin gibi ¢ogu mekanizmada rol oy-
namaktadir (63).

D vitamininin baglica fonksiyonu PTH ile birlikte insan
vilcudundaki kalsiyum ve fosfor seviyelerini diizenle-
mektir. Bu fonksiyonunu ise ince bagirsaktan kalsiyum ve
fosfor absorpsiyonunu gergeklestirerek yapmaktadir (64).
Kalsiyum eksikligi goriilmesi sonucunda metabolizmada
PTH salgilanmaktadir. Diyetteki kalsiyumun ve fosforun
D vitamini bulunmadigi zamanlarda sirasiyla yaklasik
%10-151 ve %601 emilime ugrar iken D vitamini bulun-
mast halinde ise diyetteki kalsiyumun yaklasik %30-407,
fosforun ise yaklagik %80’i emilime ugramaktadir (60). D
vitamini plazma kalsiyum diizeyini standart seviyelerde
tutabilmek i¢in bobreklerden kalsiyumun atilimini distir-
mektedir (63).

D vitamini bu fonksiyonlarinin yaninda, kemik metaboliz-
masl, kemik mineralizasyonu ve néromiiskiiler islemlerde
etkili bir hormon olarak gorev almaktadir. Ayrica D vita-
mini hiicre farklilagmasini uyaran bir immiinomodiilator-
diir (66, 67).

Insan viicudunda yeterli diizeyde bulunan D vitamini,
notrofillerde, monositlerde ve diger hiicrelerde antimikro-
biyal peptitlerin yapiminda arttirict yonde etki etmektedir.
Akut alt solunum yolu enfeksiyonlar1 gériilme ihtimali D
vitamini eksikligi problemi yasayan bebeklerde son derece
yliksektir (68).

Hiicre sinyal sistemleri ya da bazi énemli transkripsiyo-
nel regiilatorlerle etkilesen D vitamini, hiicre dongtisiine,
apoptozuna ve/veya farkhlasmasina dolayh yoldan etki et-
mektedir. Ayrica D vitamini kimi kanser tiirlerinin engel-
lenmesinde ve olusumlarinda rol oynamaktadir (69).

B hiicre prekiirsorlerinin plazma hiicrelerine farklilagma-
sin1 engelleyen D vitamini, ayn1 zamanda immiinglobulin
(antikor) yapimini ve hiicre gogalmasini da baskilamakta-
dir. Ayrica D vitamini sitokin yapimini ve T hiicrelerinin
¢ogalmasini engelleyici yonde etki gostermektedir (68).
Diyetteki kalsiyumla D vitaminin baskilanmasi neticesin-
de obeziteyle alakali adipositten dogan inflamasyon da en-

gellenmis olmaktadir (70).

VDR, insiilin sekresyonu yapan pankreas (3 (beta) hiicrele-
rinde bulunmakta ve boylelikle D vitamini insiilin sekres-
yonunu uyarmaktadir (71). Bunlara ek olarak D vitamini
Renin-Anjiyotensin sistemini de etkilemektedir. D vitami-
ninin Renin-Anjiyotensin sistemine yaptig1 etki sonucun-
da renin sekresyonu azalmaktadir. Ayrica D vitamini bu et-
kisi neticesinde kardiyak hipertrofi ve hiperkontraktiliteyi
baskilamakta ve boylelikle ani kardiyak 6liim ve kalp krizi
sonucunda goriilebilecek oliim olasiligini en aza indirilme-
sini saglamaktadir (72, 73).

D Vitamini Diizeyi

D vitamininin kan dolasimindaki en aktif hali
1,25(OH),Ddir. 1,25(0H),D'nin kan dolagimindaki ya-
rilanma 6mrii yaklagik olarak 4 saat gibi kisa bir stiredir.
Buna kargin D vitamininin biyolojik olarak aktif olmayan
hali olan 25(OH)D'nin ise kan dolasimindaki yarilanma
omrii ortalama 2-3 hafta kadardir. Ayrica 25(OH)D'nin
kandaki konsantrasyonu 1,25(0OH),D’ye gore gore 1000
kat daha yiiksektir. D vitamini eksikligi sonucunda gorii-
len sekonder hiperparatiroidizm nedeniyle 1,25(OH),D
serum diizeyi genellikle normal olmasina karsin yiiksekte
olabilmektedir. Bu sebeple kanda D vitamini diizeyinin &1
ciilmesi igin en iyi gosterge biyolojik olarak aktif olmayan
25(OH)Ddir (74). Onceleri serum 25(OH)D diizeyleri <20
ng/mL eksikligi, 20-50 ng/mL eksikligi ve 250 ng/mLnin
de yeterliligi gosterdigi kabul edilmistir. Ancak bu referans
diizeyleri zaman icinde degisiklik gostermistir (75). Genel
olarak serum 25(OH)D diizeyleri Tablo 3’te gosterildigi gi-
bidir (76).

T.C. Saglik Bakanhgrnin 2011 yilinda uygulamaya basladigi D
Vitamini Eksikligi Onleme ve Kontrol Programi kapsaminda
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Tablo 3. Serum 25(OH)D diizeyleri (76)

Serum 25(OH)D (ng/ml)

D vitamini durumu

D Vitamini Destek Programi Rehberinde Serum 25(OH)D
diizeyleri (ng/ml) Tablo 4’te verilmistir (77).

Ciddi eksiklik

Eksiklik

Hafif veya orta derecede eksiklik
Yeterli

ideal

Toksisite

Ayrica Saglik Bakanlig, D vitamini seviyelerinin korun-
mast i¢cin Gebelere D Vitamini Destek Programi uygu-

Tablo 4. 5 D Vitamini Destek Programi Rehberi’nde bulunan Serum 25(OH)D duizeyleri (77)

Serum 25(OH)D Diizeyi (ng/ml)

Eksikligin Derecesi

<10
10-30

>100

lamaya baglamustir. Bu rehberde gegen serum 25(OH)D
(ng/ml) seviyeleri ise Tablo 5’te verilmistir (78).

Siddetli eksiklik
Yetersizlik

Fazlalik / toksisite

Tablo 5. Bebek ve Cocuklarda D Vitamini Olgiimii, Profilaksisi, D Vitamini Eksikliginin Tanimlanmasi ve Tedavisi,
D vitamini intoksikasyonu Konularinda Saglik Bakanhgi Bilim Kurulu Rehberi’nde bulunan
Serum 25(OH)D duzeyleri (78)

Serum 25(OH)D (ng/ml) D vitamini durumu
<12 Eksiklik

12-20 Yetersizlik

20-100 Normal

>100 + Hiperkalsemi
(hiperkalsitri ve PTH supresyonu ile birlikte)

D vitamini intoksikasyonu
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“Bebek ve Cocuklarda D Vitamini Ol¢iimii, Profilaksisi,
D Vitamini Eksikliginin Tanimlanmasi ve Tedavisi, D vi-
tamini Intoksikasyonu Konularinda Saglik Bakanlig Bilim

Kurulu Rehberi-$ubat 2018” e gore Tiirkiyede D vitamini
dozlar1 Tablo 6da verilmistir (77).

Tablo 6. Rikets (Rasitizm) tedavisinde 6nerilen D vitamini tedavisi dozlari (77)

Yas Giinliik doz, 90 giin
slireyle, Unite

Tek doz, Unite

idame dozu, Unite

<3 aylk 2000 Kullaniimaz 400

312 ay 2000 50.000 400

12 ay-12 yas 3000-6000 100.000 600

>12 yas 6000 150.000 600

Yorum Vitamin D2 veya D3 Vitamin D3 tercih Vitamin D2 veya D3
kullanilabilir edilmelidir kullanilabilir

Yeni dogan bebeklere ilk giinden 12 ay sonuna kadar 400
IU/giin, 1-18 yas arasi ¢ocuk ve adélesanlara ise 600 IU/
giin D vitamini destegi tavsiye edilmistir (79). Gebelik
doneminde 800-1600 IU/glin D vitamini alimi, serum
25(OH)D diizeylerini normallestirmedigi goriilmiistiir. Bu
nedenle gebelerde giinde en az 2000 IU D vitamini alimi
ve D vitamini aliminin dogum 6ncesi bakimin bir parcasi
haline getirilmesi 6nerilmektedir (80).

COVID-19'da D Vitamininin Rolii

D vitamini katelisidinin salinimini tetikleyerek dogal ba-
g151klig1 kismen arttirmaktadir (81). Katelisidin ise zarfli
solunum yolu viriisleri olan influenza, hepatit B ve solu-
num sinsityal viriislerine karsi antiviral etki gostermekte-
dir. Bundan dolay1 zarfli solunum yolu viriisii olan SARS-
CoV-2’ye kars1 da antiviral etki gosterecegi diisiiniilmek-
tedir (82).

SARS-CoV-2 viriisiiniin konakg1 hiicre reseptorii ACE-2
ile etkilesime girerek bagirsak ve alveolar hiicrelere girdigi
bilinmektedir. Renin-anjiotensin sisteminde goriilen dii-
zensizlik sonucunda 6liim tehlikesi bulunan akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) ile neticelenen sitokin aktivas-
yonu yaganabilmektedir. Fareler tizerinde yapilan bir ¢alig-
manin sonucunda D vitamininin anjiotensin-2 sinyal yolu
ve renin-anjiotensin yolu {izerindeki etkileri engelleyerek
lipopolisakkaritten dogan akut akciger hasarini hafiflettigi
gozlenmistir (83). Ayrica Jolliffe ve arkadaglari, D vitamini-
nin akut solunum yolu enfeksiyonu (ARI) riski iizerindeki

etkilerini inceleyen bir calisma gergeklestirerek D vitamini
takviyesinin istatistiksel olarak anlamli bir koruyucu etkisi
oldugunu rapor etmislerdir (84). D vitamini eksikligi gorii-
len kisilerde giinlitk 2000 IU’ kadar olan dozlarda D2/D3
vitamini kullaniminin akut solunum yolu enfeksiyonlarina
kars1 onleyici etkisi vardir (83).

D vitamini dogal bagisiklik sisteminin yol a¢tig sitokin fir-
tinasini inhibe ederek hiicresel bagisiklig destekleyici etki-
si bulunmaktadir (85). D vitamininin antiinflamatuar sito-
kinlerin makrofajlar araciligtyla tiretimini arttirip, TNF-a
ve INF-y gibi pro-inflamatuar sitokinlerin tiretimini azal-
tarak SARS-CoV-2 viriisiiniin sebep oldugu inflamasyonu
inhibe ettigi tahmin edilmektedir (6). Baska bir ¢caligma ise
D vitamininin COVID-19 hastalarinda sitokin firtinalarini
baskilayarak COVID-19 siddetini azaltabilecegini goster-
mistir (86).

COVID-19 salgininin ilk defa kigin goriildiigii Tiirkiyede,
kuzey tilkelerinde, tiim Avrupa iilkelerinde ve hatta kisin
giines 1sinlarinin fazla oldugu Ispanya ve Italyada dahi se-
rum 25(OH)D diizeyleri diisiik ¢tkmistir (87). COVID-19
salgininin ilk defa kis aylarinda bag gostermesinden dola-
y1, kis aylarinda daha gok goriilen D vitamini eksikliginin
COVID-19 insidansiyla alakali olabilecegi tahmin edil-
mektedir (88).

COVID-19 ve D Vitamini ile flgili Yapilan Calismalar

Literatlir taramasina gére D vitamini diizeyleri ve CO-
VID-19 arasindaki iliskiye yonelik yapilan ¢alismalarin
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bir kismi COVID-197a yakalanan hastalarin 6nceden D
vitamini degerleri bilinen kayitli kisiler arasindan secildigi
diger bir kismi ise COVID-19a yakalanan ve D vitamini
ol¢ctimleri alinan hastalara yapildig1 goriilmistiir (89).

Bazi aragtirmalar, D vitamini eksikligi ile SARS-CoV-2 en-
feksiyonunun daha yiiksek insidansi veya siddeti arasinda
bir iligki oldugunu bildirmektedir (6, 90-93). Bu iliski yas,
etnik koken, genetik heterojenite ve obeziteye bagl olarak
degiskenlik gostermektedir (84).

Endonezyada yapilan retrospektif bir kohort ¢alismasinda
COVID-19 tanisi almig yagh ve erkeklerden olusan 780
vakanin D vitamini seviyelerinin normalin altinda ¢iktig1
gozlenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda yasa ve cinsiyete
bagli olarak D vitamini eksikligi ile COVID-19 6liim orani
arasinda bir iligki olabilecegi sonucuna varilmigtir (94).

Isvigrede COVID-19 ile D vitamini arasindaki baglantiy:
aragtirmak icin yapilan bir kohort ¢aligmasinda plazma-
daki 25(OH)D seviyeleri retrospektif agidan incelenmistir.
Bu ¢alismanin sonucunda ise PCR testi ile COVID-19 ta-
nus1 pozitif ¢ikan vakalarin 25(OH)D seviyeleri negatif ¢1-
kan vakalara kiyasla daha az oldugu gozlenmistir (95).

COVID-19 tanist dogrulanmis vakalarda D vitamini ek-
sikligi prevalansinin incelendigi bir metaanalizin sonu-
cunda, hastalig1 agir siddette olanlarin hastalig1 orta sid-
dette olanlara gore plazma D vitamini seviyeleri daha di-
stk cikmistir. Ayrica bu ¢alismada D vitamini eksikligi ile
COVID-19 siddetti arasinda bir baglant1 oldugu sonucuna
varilmistir (96).

D vitamini seviyelerinin epey diisiik ¢iktig1 Italya, Isvicre
ve Ispanyada uygulanan bir calismanin sonucunda yasl
niifusta SARS-CoV-2 enfeksiyonuna maruz kalma sikli-
ginin maksimum diizeylerde oldugu belirtilmistir. Ayrica
bu ¢calismada SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi korunmak
i¢in gerekli miktarda D vitamini takviyesinin kullanilmasi-
nin yararli olabilecegi sonucuna varilmistir (97).

Meltzer ve arkadaglarinin Siyahi ve Beyaz bireylerdeki D
vitamini diizeyinin COVID-19 ile iligkisine yonelik yap-
tig1 bir caligmada ozellikle D vitamini takviyesi kullanan
bireylerde D vitamini diizeylerinin COVID-19 pozitiflik
oranlariyla ilikili olmasi, takviyenin D vitamini diizeyle-
rini artirarak COVID-19 riskini azaltabilecegi fikrini des-
teklemektedir (98).

Bagka bir ¢aligmada,16 Mart 2020'den 29 Haziran 2020'ye
kadar COVID-19 test sonuglar1 kaydina sahip UK Bio-
bank'tan 8297 yetiskinin dahil edildigi D vitamini sevi-
yelerinin Covid-19a kars: genetik risk skoru ile degerlen-

dirilmistir. Elde edilen bulgulara gére D vitamini
takviyelerinin alisilmig kullaniminin daha disiik bir
COVID-19 enfeksiyonu riski ile iliskili oldugunu
gostermistir (99).

COVID-19 teshisi konulmus yasht popiilasyondan
olugan 77 goniillii vakanin katildig: klinik ¢calismada
bu 77 goniillii vaka iig gruba boliinmiistiir. Son bir
yil icerisinde D vitamini takviyesi kullanmis goniillii
vakalar grup 1 de, COVID-19 teshisi konulduktan
sonra D vitamini takviyesi kullanmaya baglayan go-
niillii vakalar grup 2 de, hi¢ D vitamini takviyesi kul-
lanmayan goniillii vakalar ise grup 3 de yer almustir.
Yapilan bu klinik ¢aligmanin sonucunda ise yasl po-
piilasyonda D vitamini takviyesi kullananlarin kul-
lanmayanlara gére COVID-19’u daha hafif siddette
gecirdigi ve COVID-19 kaynakli oliimlerin daha az
yasandig1 gozlenmistir (100).

Ayrica COVID-19 salgininin kandaki 25(OH)D
diizeylerinin en digiik goraldiga kig aylarinda
ortaya ¢itkmast ve diinya capinda halen devam et-
mekte olan sokaga ¢ikma kisitlamalar1 nedeniyle
gilines 151nlar1 aracilifiyla yeterli miktarda D vita-
mini sentezlenememesi sonucu goriilen D vitami-
ni eksikligi, salgin riskinin azaltilmasinda D vita-
mininin roliiniin olabilecegini destekleyen kanitlar
arasinda yer almustir (6).

D vitamini kalsiyum metabolizmasinda da rol al-
maktadir. Kalsiyum o6zellikle viriis girisinde ve gen
ekspresyonunda 6nemli bir rol oynar, hipokalsemi
yaygin olarak siddetli COVID-19 belirtileri olan has-
talarda yaygin bir biyokimyasal anormallik olarak
gozlenir. Bu nedenle tiim viicudun kalsiyum home-
ostazini kontrol eden D vitamini diizeltmesi, kalsi-
yum dengesini koruyarak optimal olmayan 25(OH)
D seviyelerine sahip COVID-19 hastalarina daha
fazla fayda saglayabilir ve dolayisiyla COVID-19 sid-
deti riskini azaltabilir (101).

Yapilan bagka bir ¢alismada ise Birlesik Krallik Biyo-
bank verileri 6ncii olarak kullanilmistir. Bu verilerin
neticesinde COVID-19 riski ile kandaki D vitamini
diizeyleri arasinda bir baglant1 olmadig bildirilmis-
tir (102).

Ancak genel olarak yapilan calismalarda CO-
VID-19un D vitamini ile iligkisinin oldugu sonucu-
na varilmistir.

C Annweilera ve arkadaslarina ait calisgmada, CO-
VID-19 hastalarinda D vitamini eksikliginin yaygin
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oldugu goriilmistiir. Bu yaygimligin %85 gibi bir orana
denk geldigi bilgisi verilmistir. Hastalarin 25(OH)D kon-
santrasyonlar: diigiiktiir. Bu degerlerin diistikliigi yash bi-
reylerde daha fazla goriilmektedir (103).

Baska bir makalede ise 20 Avrupa iilkesinde ortalama
serum 25(OH)D degerleri ile COVID-19 vakasi ve mor-
talite arasinda anlamli ters korelasyonlar oldugu bildiril-
mistir (104).

Bir kohort ¢alismasinda, COVID-19 gegiren yash hastalar
arasinda magnezyum, D vitamini ve B12 vitamini kombi-
nasyonu kullananlarin kullanmayanlara gore daha az ok-
sijen destegi ve/veya yogun bakim ihtiyaci oldugu bildiril-
mistir (105).

COVID-19 gegiren ve D vitamini eksikligi bulunan hasta-
larmn incelendigi bir ¢aliymada, hastalig1 agir gecirenlerde
hastalig1 orta diizeyde gegirenlere gore D vitaminlerinin
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Hastaligin ciddiyeti ile D
vitamini arasinda bir iliski oldugu ortaya ¢ikmustir (106).
Bir derlemede ise COVID-19% bagli mortalite oranini (16
caligma) ve hastalik ciddiyetini (8 ¢alisma) 6ngérmede D
vitamini diizeyinin kullanilabilecegi ifade edilmektedir.
COVID-19 pandemisi déneminde D vitamini eksikligi-
nin diizeltilmesinin giivenilir oldugu belirtilmistir. Giines
11811 az alan bolgelerde yasayan kisilerin giinde 2000 UI
D vitamini takviyesi kullanilmasinin zarar olusturmadan
hayat kurtarabilecegi vurgulanmaktadir (107).

Yapilan ¢aligmalarda plazma D vitamini diizeyi normal
sinirlarda olan kisilerde COVID-19 enfeksiyonunun daha
hafif seyrettigi goriilmiistir. COVID-19 gegiren ve has-
taneye yatan 216 eriskin hastanin D vitamini seviyesi 6l-
ciilmiistiir. Hastalig1 hafif geciren hastalarin %96’sinin D
vitamini diizeyi normal sinirlarda (30 ng/ml ve {izeri), agir
veya kritik gecirenlerin %50%sinden fazlasinda ise D vita-
mini seviyesi diisiik (20 ng/ml altinda (108)) olarak sap-
tanmugtir (107).

Ulkemizde Yilmaz ve arkadaglari tarafindan COVID-19 ve
D vitamini arasindaki iligki incelenmistir. Hastaneye yatis
yapan COVID-19 hastas1 40 ¢ocuk ile saglikl1 45 ¢cocukta D
vitamini diizeyini karsilagtirmistir. COVID-19 ile enfekte
cocuklarda D vitamini diizeyi anlamli olarak daha diisiik
saptanmugtir. Ayrica COVID ile enfekte ¢ocuklarda ates
yiiksekligi ile D vitamini diizeyi arasinda negatif korelas-
yon gozlenmistir (109).

Bundan dolay1 D vitamini diizeylerinin genellikle 40-60
ng/mL araliginda tutulmasi COVID-19 pandemisi sii-
resince, hastalar ve hastane calisanlar1 dahil olmak tizere

hastaliktan korunmada ve tedavisinde miithim bir basamak
haline gelmistir. Ayrica ihtiyag halinde D vitamini takviye-
leri kullanilarak desteklenmelidir (110).

CGalisma kapsaminda yapilan aragtirmalar sonucu elde edi-
len bilgilere gore insan cildinin giinlitk 20 dakika giines
1sinlarma maruz kalmasiyla 200 IU D vitamini sentezledi-
gi bilinmekte ve igerisinde D vitamini bulunan besinlerin
tiiketilmesiyle D vitamini ihtiyacinin karsilanmasina yar-
dimci olunmaktadir (111).

COVID-19da Eczacinin Rolii

Eczacilar COVID-19 pandemisine karsi miicadelede
gorev almis onemli saglik meslek grubudur. Insan sag-
lig1 i¢in ciddi bir tehdit haline gelmis en biiyiik salgin
olan COVID-19 ile miicadelede kamu ve 6zel sektorde
calisan eczacilar ile 27 bin eczanede bulunan eczaci ve
eczane ¢alisanlar1 son derece dnemli gorevler iistlenmis-
lerdir (112). Ulkemizde viriisiin gériilmesinin ardindan
bir¢ok bolge eczaci odasi toplanarak, acil eylem planlari
olusturmugtur. 04 Mart 2020 tarihinde Tiirk Eczacilar
Birligi (TEB) “Koronaviriis Salgint: Eczacilar i¢in On
Kilavuzu™nu yaymlamigtir. Halka Saglik Bakanli: ta-
rafindan verilen maskeleri ticretsiz bir sekilde dagitma
gorevini tistlenerek bu siirecte Saglik Bakanligina des-
tek olmuslardir. Halki COVID-19 salgini hakkinda bi-
linglendirmisler ve buna ilave olarak maskelerin dogru
kullanimi hakkinda bilgilendirmelerde bulunmuglardir.
Ancak maske dagitimiyla birlikte eczanelerde temasin
¢ok olmasi nedeniyle eczacilar biiyiik bir bulas riski ile
kars1 karsiya kalmigtir. Bunun kaniti olarak pandemi-
nin baslarinda vefat eden ilk saglik personeli Ecz. thsan
Giray olmustur. Covid-19da bu vefat ile eczacilar i¢in
bulas riskinin ne kadar yiiksek oldugu goriilmiistiir (5).
Ulkemizde Mart 2020den Haziran 2021 kadar 52 ec-
zac1 ve 20 eczane ¢alisani Covid-19 nedeniyle yasamini
yitirmistir (113). Giiglii bir bagisiklik sistemine sahip
olmak i¢in kullanilan mineral, vitamin ve takviye edici
gidalar hakkinda eczacilar halka son derece mithim bir
danigmanlik hizmeti vermislerdir. Eczacilar, raporlu
ilaglarin recetesiz olarak doktorlara bagvurmadan direkt
olarak eczanelerden temin edilmesi, eczanelerde el de-
zenfektan1 yapimi ve iicretsiz maskelerin halka dagitimi-
nin yapilmast gibi birgok gorev tistlenmistir. COVID-19
pandemisi boyunca nobetgi eczane sayilari arttirilmis ve
boylelikle eczanelerde olusan yogunluk ve bulas riskinin
oniine gecilmistir. Ayn1 zamanda halka en kisa siirede
dogru bilginin verilmesi ve ila¢ hizmetinin duraksa-
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madan basarili bir sekilde yiiriitiilmesi, eczacilarin CO-
VID-19 pandemisi ile miicadelede bagrolde olduklarinin
en 6nemli gostergesidir (5).

Sonug

Sonug olarak bu konuda yapilmis ¢aligmalarin genel ve-
rilerinde COVID-19da D vitamininin roliiniin oldugu
goriilmektedir. D vitamini, Covid-19%a yakalanma riskini
azalttig1 i¢in metabolizmamiz agisindan biiyitk 6nem arz
etmektedir. D vitamini referans degerlerine gore eksik ya
da yetersiz oldugunda hekimlerin 6nerdigi D vitamini
preparatlarinin kullanimi gerekmektedir. Bu nedenle CO-
VID-19dan korunmada ve hastaligin siddetine etki etmek
icin giinliik olan ihtiyag kadar D vitamini alinmalidir. D
vitamini preparatlarinin beklenilen etkiyi gostermeleri i¢in
dogru ve diizenli kullanimi 6nemlidir. Bu amagla saglik
danismani olan eczacilara biiyiik sorumluluk diigmektedir.
Eczacilar, D vitaminlerinin yas gruplarina bagh olarak a¢
ya da tok karnina, ka¢ damla ve hangi yiyeceklerle alinmasi
gerektigi konusunda halki bilgilendirerek saglik danigman-
lig1 gorevini yerine getirmiglerdir. Ayrica viicutta yeterli D
vitamini sentezi i¢in giinde 10-15 dakika giin ortas giines
is1gina maruz kalinmasi gerekmektedir. Saglik danigmani
olarak Eczaci, dogal yolla D vitamini sentezi i¢in glines 151-
gindan faydalanmas gerektigi bilgisini vatandagsa vermeli-
dir. Bunun yani sira D vitamini preparatlarinin alimina kig
aylarinda D vitamini diizeyinin yeterli seviyede tutulmasi-
ni1 saglamak i¢in yaz aylarinda da vitamin D takviyesinin
alimina devam etmesi yoniinde vatandas: tesvik etmelidir.
Eczacilar, COVID-19 pandemi siirecinde hastalar1 dogru
sekilde bilinglendirerek COVID-19 pandemisinin bir an
once atlatilmasina destek olmalidirlar. Eczacilarin birinci
basamak saglik hizmeti danigmani olarak kabul edilmis
olmasimin iistlendigi bu kritik gérevlerle ne kadar dogru
bir karar oldugu pandemi siirecinde bir kez daha ortaya
¢ikmis ve anlasilmustir.
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