Istanbul Rumeli Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (The Journal of Istanbul Rumeli University
Health Sciences)
Cilt: 1, Say1: 2, 2023

D VITAMINIi VE COVID-19
Hiiseyin Feyzi OZMEN! Omer CETIN?
Gonderim Tarihi: 31.03.2023 Kabul Tarihi: 14.06.2023

Bu Makaleye Atif i¢in:

Ozmen, FH. Cetin, O. (2023) “D Vitamini ve Covid-19” Istanbul Rumeli Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi, 1 (2): 107-120.

Ozet

Cin’in Wuhan eyaletinde ortaya ¢ikan ve kisa zamanda tiim diinyaya yayilan SARS-
CoV-2 (siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2), yeni bir koronaviriis olup damlacik
yoluyla bulagmakta ve COVID-19 (koronaviriis hastaligi 2019) hastaligina neden olmaktadir.
Hastalik genelde asemptomatik seyrederken bazi vakalarda hafif-orta veya siddetli semptomlar
goriilebilmektedir. Koronaviriis hastaligi ilk goriildiigli tarihten yaklasik 1 yi1l sonra pandemi
olarak ilan edilmis ve beraberinde as1 ve tedavi arayislar1 da yogunlasmistir. D vitamini,
kalsiyum emilimi ve kemik mineralizasyonu gibi iskelet sistemine ait gorevleri bulunan; ancak
immiinomodiilatér gorevlere de sahip oldugu diisiiniilen bir maddedir. Yagda ¢oziinmekte,
temel olarak ultraviyole (UV) irradyasyon yoluyla deride sentezlenmekte ve ayni zamanda
yagli balik ve balik karaciger yagi basta olmak tizere besinlerden, zenginlestirilmis besinlerden
veya D vitamini desteklerinden alinabilmektedir. Heniiz konsensus saglanamasa da, D
vitamininin akut solunum yolu enfeksiyon riskiyle iliskili oldugunu gosteren gozlemsel ve
klinik caligmalar mevcuttur. Bununla birlikte vitaminin, sitokin salinimini regiile etme ve -
defensin ve katelisidin gibi antimikrobiyal peptidleri eksprese etme yoluyla COVID-19’da
prognozu iyilestirdigi One siiriilmektedir. Pandeminin baslarinda ekolojik calismalarca D
vitamini ile COVID-19 arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Bu korelasyon diger
gozlemsel c¢aligmalarla da desteklenmis, D vitaminindeki yetersizligin COVID-19
enfeksiyonunda artmis duyarlilik, yiikselmis hastanede yatis orani, uzamis hastanede kalig
stiresi ve artmis hastalik siddeti ve mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak, D vitamini
desteginin hastalik siddetine ve mortaliteye etkisini inceleyen az sayidaki klinik ¢alisma,
tasarim bakimindan farkliliklar gostermis, tutarsiz sonuglar vermis ve D vitamini ile hastalik
siddeti veya mortalite arasindaki iliskiyi kanitlamada yetersiz kalmigtir. Koronaviriis hastalig
ile D vitamini arasindaki iligkiyi inceleyen daha fazla sayida iyi tasarlanmis klinik ¢aligmaya
ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, COVID-19, SARS-CoV-2.
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VITAMIN D AND COVID-19
Abstract

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), which emerged in
Wuhan province of China and spread all over the world in a short time, is a novel coronavirus
that is transmitted through droplets and causes COVID-19 (coronavirus disease 2019). While
the disease is generally asymptomatic, mild-moderate, or severe symptoms may be seen in some
cases. The coronavirus disease was declared as a pandemic about 1 year after it was first seen,
and the search for vaccines and treatments intensified. Vitamin D is a substance that has skeletal
functions such as calcium absorption and bone mineralization but is thought to have
immunomodulatory functions as well. It is fat-soluble, mainly synthesized in the skin through
ultraviolet (UV) irradiation, and can also be obtained from foods, enriched foods or
supplements, especially oily fish, and fish liver oil. Although there is no consensus yet, there
are observational and clinical studies showing that vitamin D is associated with the risk of acute
respiratory tract infections. However, it is suggested that the vitamin improves the prognosis of
COVID-19 by regulating cytokine release and expressing antimicrobial peptides such as -
defensin and cathelicidin. At the beginning of the pandemic, ecological studies have reported a
correlation between vitamin D and COVID-19. This correlation has been supported by other
observational studies, and it has been reported that vitamin D deficiency is associated with
increased susceptibility to COVID-19 infection, increased hospitalization rate, prolonged
hospital stays, and increased disease severity and mortality. However, the few clinical studies
examining the effect of vitamin D supplementation on disease severity and mortality have
differed in design, produced inconsistent results, and were insufficient to demonstrate a
relationship between vitamin D and disease severity or mortality. It is thought that, more well-
designed clinical studies examining the relationship between coronavirus disease and vitamin
D are needed.
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1. Giris

[k olarak 2019 yilinin aralik ayinda Cin’in Wuhan eyaletinde tespit edilen ve yeni
bir koronaviriis olarak tanimlanan SARS-CoV-2, oldukg¢a bulasicit olup ciddi COVID-19
hastaligina sebebiyet vermektedir. Viriis, zamanla diinya ¢apinda yayilmis (Khan vd., 2021,
931; Farid vd., 2021, 1271) ve uluslararas1 6neme sahip bir halk sagligi sorunu haline gelmistir
(Sidiropoulou vd., 2021, 93). Hastalik, 11 Mart 2020’de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
pandemi olarak ilan edilmis (Giannini vd., 2021, 2) ve bu tarihten 2023’iin baslarina kadar
yaklasik 657.977.736 dogrulanmis hastalik vakasi1 ve 6.681.433 6liim rapor edilmistir (WHO,
2023).

Pandeminin baslarinda as1 ve tedavilerin yoklugu, COVID-19’daki potansiyel faydali
etkileri nedeniyle D vitaminine olan ilgiyi artirmistir (Martineau ve Cantorna, 2022, 529). Bazi
arastirmacilar tarafindan D vitamininin bir immiinomodiilatér oldugu, kemik saglig1 diginda
solunum sistemi sagliginda da etki sahibi oldugu, yetersizliginin birtakim solunum yolu
enfeksiyonlarmin gelisme riskini artirdigi 6ne stiriilmektedir (Saxena vd., 2022, 1). Bununla
birlikte, literatiirde D vitamini ile COVID-19 iliskisini destekleyen ve bu iliskiyi belirli
mekanizmalarla aciklayan ¢alismalar mevcuttur (Cheung ve Cheung, 2021, 413; Yadav vd.,
2021, 493).

2. Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2 ve COVID-19 Hastahgi

Koronavirtiis hastaligi, SARS-CoV-2’nin neden oldugu bir akut solunum yolu hastalig1
olarak tanimlanmistir (Sidiropoulou vd., 2021, 93; CDC, 2022). Bir RNA viriisii olan SARS-
CoV-2 (Saxena vd., 2022, 1), diger koronaviriisler gibi zarflidir ve bu 6zelligi onu rotaviris,
noroviriis ve polioviriis gibi zarfsiz viriislerden farkli olarak dezenfektanlara karsi daha duyarh
kilmaktadir (WHO, 2020). Viriis esas olarak damlacik yoluyla insandan insana (CDC, 2022)
ve yakin temas ile bulagmaktadir (WHO, 2020). Kalabalik ve yetersiz havalandirilmis
mekanlar, viriisiin kolayca bulagsmasi acisindan riskli yerlerdir (CDC, 2022). Bu viriis ile
enfekte hastalar asemptomatik goriinlimden yasami tehdit edici semptomlara kadar oldukga
farkl1 bir klinik tabloya sahip olabilmektedir (Khan vd., 2021, 931; Sidiropoulou vd., 2021, 93).
Bununla birlikte vakalarin cogunun asemptomatik (vakalarin %80-85°1) oldugu (Sidiropoulou
vd., 2021, 93) ya da hafif — orta diizeyde solunum yolu hastaligi semptomlari gosterdigi
belirtilmektedir (Khan vd., 2021, 931; Sidiropoulou vd., 2021, 93; Vasheghani vd., 2022, 235).
Bu vakalar ayakta ve destekleyici tedavi ile iyilesebilmektedir (Vasheghani vd., 2022, 235).
Koronaviriis hastaliginin inkiibasyon stiresinin genellikle yaklagik 5 giin oldugu (Vasheghani
vd., 2022, 235) ve semptomlarin 5. giinde bagladigi bildirilmistir (Khan vd., 2021, 931).
Hastaligin yaygin belirtileri arasinda ates, okstiriik, bogaz agrisi, bas agrisi, bitkinlik, tat veya
koku kaybi, miyalji, diyare, deri dokiintiisii ve kirmiz1 gozler yer almaktadir (Vasheghani vd.,
2022, 235). Vakalarin %15’inde hastalik siddetli gériiniimdedir (Sidiropoulou vd., 2021, 93).
Nefes darligi, biling bozuklugu ve gogiis agrisi gibi semptomlar meydana gelmekte, tibbi
bakima (Vasheghani vd., 2022, 235) ve hastane yatisina gereksinim duyulmaktadir (Giannini
vd., 2021, 2). Agir hastalarin %20’sinde (6zellikle >60 yas ve altta yatan komorbid hastaligt
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olanlarda) ARDS (akut solunum sikintis1 sendromu) gelistigi, bu hastalarin yogun bakim

iinitesinde tedavi olmaya ihtiya¢ duydugu ve mortalite riskinin arttig1 belirtilmistir (Giannini
vd., 2021, 2).

3. D Vitamininin Kaynaklar1 ve Metabolizmasi

D vitamini, yagda ¢oziinen bir vitamin olup (Yisak vd., 2021, 32), giines 1s181na
maruziyet yoluyla deride sentezlenmekte ve bazi besinlerden alinmaktadir (Saxena vd., 2022,
1; Yisak vd., 2021, 32). Provitamin D3 olarak da adlandirilan 7-dehidrokolesterol deride UV
irradyasyon yoluyla 6nce previtamin D3’e, ardindan termal izomerizasyon yoluyla vitamin D3’e
(kolekalsiferol) doniismektedir (Matsui, 2020, 323). Vitamin D3, ayn1 zamanda besinsel
kaynaklardan da alinmaktadir. Yagli balik ve balik karaciger yagi bu D vitamini formunun en
iyi kaynaklardir (Harvard, 2023). Diger besinler ise vitamin D3’{i genel olarak az miktarlarda
icermektedir (Yisak vd., 2021, 32). D vitamininin besinler yoluyla viicuda alinan diger bir
formu vitamin D>’dir (ergosterol). Vitamin D>, mantarlarda ve bitkisel kaynaklarda
bulunmaktadir (Harvard, 2023). Giines araciligiyla viicutta sentezlenen vitamin D3 ile besinler
ve/veya D vitamini destekleri araciliiyla viicuda alinan her iki D vitamini formu (vitamin D>
+ vitamin D3) (Dominguez vd., 2021, 3), dnce karacigerde hidroksilasyona ugrayarak kalsidiol
olarak da bilinen 25-hidroksivitamin D’yi [25-(OH)D] olusturmaktadir. Ardindan bobreklerde
de bir hidroksilasyon gerceklesmekte ve fizyolojik aktif form olan dihidroksivitamin D [1,25-
(OH)2D] veya kalsitriol meydana gelmektedir (Matsui, 2020, 323).

4. D Vitamininin Viicuttaki Islevleri

Iskelet sisteminde ve kemik saghiginda nemli bir oynadig kabul edilen D vitamini
(Yisak vd., 2021, 32; Matsui, 2020, 323); kalsiyum, fosfor ve magnezyumun bagirsaktan
emilimini diizenlemekte (Yadav vd., 2021, 492; Katz vd., 2021, 1) ve kemigin normal
mineralizasyonu i¢in serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarinin yeterli diizeyde olmasini
saglamaktadir (Matsui, 2020, 323). Optimal D vitamini diizeyleri maksimum kemik mineral
yogunlugu ve azalmis osteoporoz ve kirik riski ile iliskilendirilmistir (Brighthope vd., 2021,
77). Yetersiz D vitamini ¢ocuklarda rasitizme, yetiskinlerde osteomalaziye neden olmaktadir
(Matsui, 2020, 323).

Iskelet sistemindeki islevlerinin yani sira D vitamininin diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarda potansiyel etkilerinden
bahsedilmektedir (Cheung ve Cheung, 2021, 413). Buna ek olarak, D vitamininin hem dogal
hem de adaptif immiinitenin iyilestirilmesine katki sagladig1 (Yadav vd., 2021, 492) ve solunum
sagligini etkiledigi rapor edilmistir (Saxena vd., 2022, 1).
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5. D Vitamini Yetersizligi ve Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Akut solunum yolu enfeksiyonlari kiiresel anlamda 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (Brighthope vd., 2021, 77). G6zlemsel ¢alismalar, D vitamininin dolasimdaki ana
formu olan 25-(OH)D ile akut solunum yolu enfeksiyonu riski arasinda negatif bir iliski
gostermektedir. Buna gore, serum 25-(OH)D konsantrasyonlarindaki azalma ile akut solunum
yolu enfeksiyonu riskindeki artis iliskilidir (Pham vd., 2019, 2). Buna ek olarak bir ¢alismada,
D vitamini desteginin influenza enfeksiyonuna karsi koruyucu oldugu bildirilmistir (Zhu vd.,
2022, 9). Martineau ve digerleri (2017, 1), 25 ¢ift kor randomize kontrollii ¢alismayla
gergeklestirdikleri meta analizde; D vitamini desteginin akut solunum yolu enfeksiyonu riskini
azalttigini, s6z konusu faydanin ek bolus dozlar alinmaksizin giinliik veya haftalik D vitamini
kullanim1 durumunda gézlemlendigini bildirmistir. Giinliik veya haftalik D vitamini alanlarda
koruyucu etki baslangic 25(OH)D diizeyleri > 25 nmol/L olanlara kiyasla < 25 nmol/L
olanlarda daha giiglii olmustur. Ancak 2022 yilinda gergeklestirilen 28’1 ¢ift kor ve 2’si agik
etiketli 30 randomize kontrollii ¢alismanin meta analizinde, D vitamini desteginin akut solunum

yolu enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde klinik bir etkiye sahip olmadigi rapor edilmistir (Cho vd.,
2022, 15).

6. D Vitamini ile COVID-19 Arasindaki iliskide One Siiriilen Mekanizmalar

Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2’nin, konakg1 hiicreye, bu viriis i¢in
bir reseptor vazifesi goren ACE-2 (Anjiyotensin doniistiirlicti enzim-2) araciligiyla girdigi
belirtilmektedir (Yadav vd., 2021, 493; Ni vd., 2020, 1; Gheblawi vd., 2020, 1457). Bu enzim;
akciger, bagirsak, bobrek, kan damarlar1 ve kalbin epitel hiicrelerinde bulunmaktadir (Yadav
vd., 2021, 493) ve viicuttaki birgok dokuda eksprese edilmektedir (Ni vd., 2020, 1). Normalde
ACE-2 renin-anjiyotensin sisteminde anjiyotensin I’in anjiyotensin 1-9’a, anjiyotensin II’nin
ise anjiyotensin 1-7’ye indirgenmesini saglamakta (Beyerstedt vd., 2021, 906; Silhol vd., 2020,
854); anjiyotensin 1-7 ise Mas reseptoriine baglanip vazodilator, anti-fibrotik ve anti-
inflamatuar etkiler géstermektedir (Beyerstedt vd., 2021, 910; Gonzales-Rayas vd., 2020, 130;
Bourgonje vd., 2020, 229). Ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ACE-2 ekspresyonunda
azalma gorildigi (Yadav vd., 2021, 493; Kuba vd., 2021, 4), bunun sonucunda anti-
inflamatuar yanitin azaldigi, inflamatuar sitokinlerin giliclendigi ve organ hasarinin meydana
geldigi ileri siirtilmiistiir (Yadav vd., 2021, 493; N1 vd., 2020, 3). Koronaviriis-19°da yaygin
olarak inflamasyonun arttig1 géz 6niine alindiginda, sitokin saliniminin daha iyi sekilde regiile
edilmesinin daha iyi bir prognoza Onciilik edebilecegi ifade edilmektedir. Bu noktada D
vitamininin bir immiinomodiilator islevde bulunarak sitokin ekspresyonunu diizenlemesi s6z
konusudur. Ayrica, D vitamininin B-defensin ve katelisidin gibi zarfli virtislere kars1 etkili
antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunu indiikledigi ifade edilmektedir ve SARS-CoV-2 de
zarfl bir virtistiir (Cheung ve Cheung, 2021, 413).
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7. D Vitamini ile COVID-19 Arasindaki Iliskileri inceleyen Epidemiyolojik Veriler
7.1. D Vitamini Yetersizligi ve Etkileyen Etmenler

D vitamini yetersizligi kiiresel bir sorun olarak kabul edilmektedir (Alberta ve Alberta,
2022, 86). Birlesik Krallik Bilimsel Beslenme Danigma Kurulu, D vitamini yetersizligi i¢in
siir degeri serum 25-(OH)D: < 25 nmol/L olmasi olarak kabul etmistir (SACN, 2016). Ancak
NAM (Ulusal Tip Akademisi) ve EFSA (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi), yeterlilik i¢in sinir
degeri > 50 nmol/L olarak belirlemistir. Birlesik Devletler Endokrin Toplulugu ise> 75 nmol/L
olarak saptamistir (Griffin vd., 2021, e49). D vitamininin yetersizlik kesim noktas1 hakkinda
¢esitli kurumlar tarafindan farkli degerler bildirilse de serum 25-(OH)D i¢in 50 nmol/L ve iizeri
degerlerin yeterli olduguna dair giiclii bir konsensus oldugu ifade edilmistir (Subramanian vd.,
2022, 6).

flerlemis yas, yiiksek viicut yag kiitlesi (obezite) ve koyu deri rengi; D vitamini
yetersizligi riskini artiran etmenler olarak bilinmektedir (Yisak vd., 2021, 32; Subramanian vd.,
2022, 1). Bununla birlikte D vitamini yetersizlik durumunun esas olarak kuzey enlemlerdeki
bolgelerde goriildiigii ancak giiney iilkelerinde de goriilebildigi ileri siirtilmiistiir (Giannini vd.,
2021, 2).

7.2. D Vitamini Yetersizligi ile COVID-19 Iliskisi

Cesitli calismalar, bireylerde D vitamini durumu ile COVID-19 arasindaki iligkileri
incelemistir (Thacher, 2022, 8). Pandeminin baslarinda, iilkelerin bulunduklari enlem ile
COVID-19 mortalitesi arasinda bir iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir (Subramanian vd., 2022, 3).
Bununla ilgili olarak Rhodes ve digerleri (2020, 1434) korelasyonel ¢aligmalarinda, 35. kuzey
enleminin giineyindeki iilkelerde COVID-19 mortalitesinin anlamli bir sekilde daha diisiik
oldugunu gostermislerdir. Bunun sebebi, 35. kuzey enleminin {izerindeki iilkelerin D vitamini
diizeylerini kis boyunca korumak i¢in yeterli glines 1sinin1 alamamalar1 olarak aciklanmustir.

Mariani ve digerleri (2020, 307) tarafindan 46 iilkenin verileri kullanilarak yapilan bir
ekolojik ¢alismada, D vitamini yetersizligi ile artmis COVID-19 enfeksiyon riski ve artmis
oliim orani pozitif korelasyonlu bulunmustur. Bununla birlikte, Avrupa iilkelerinin ortalama
25-(OH)D degerleri ve COVID-19 verileri ile yapilan iki ekolojik c¢alismanin birisinde,
calismaya 12 Avrupa iilkesinin verisi dahil edilmis, 25-(OH)D konsantrasyonlarinin artmis
COVID-19 mortalitesi ile iligkili oldugu bulunmustur (Laird vd., 2020, 4). Diger ¢alismaya ise
20 Avrupa iilkesinin verisi dahil edilmis ve 25-(OH)D konsantrasyonlar1 ile COVID-19 vaka
sayilart arasinda negatif bir korelasyon tespit edilmistir. Ancak bu g¢alismada 25-(OH)D
konsantrasyonlar1 ile COVID-19 mortalitesi arasinda anlamli bir iligski gosterilememistir (Ali,
2020, 1375).
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Yukarida bahsedilen ekolojik ¢alismalar disinda, D vitamini yetersizligi ile COVID-19
arasindaki iliskileri inceleyen ve gozlemsel calismalarin dahil edildigi birgok sistematik
derleme ve meta analiz vardir. Bu galismalar tarafindan diisiik 25-(OH)D konsantrasyonlari
veya D vitamini yetersizligi durumunda bireylerin COVID-19 enfeksiyonuna Kkarsi
duyarhiligmin arttig1 (Dissanayake vd., 2021, 1499; Kaya vd., 2021, 13; Liu vd., 2021, 58;
Teshome vd., 2021, 1) hastane yatis oranmnin yiikseldigi, hastanede kalis siiresinin uzadigi
(Wang vd., 2022, 285) ve bununla birlikte hastalik siddetinin (Ben-Eltriki vd., 2022, 4;
Dissanayake vd., 2021, 1499; Kaya vd., 2021, 13; Pereira vd., 2020, 4; Wang vd., 2022, 285),
mortalite riskinin (Ebrahimzadeh vd., 2021, 9; Borsche vd., 2021, 1) ve mortalite oraninin (Ben-
Eltriki vd., 2022, 4; Pereira vd., 2020, 4; Wang vd., 2022, 285) arttig1 bildirilmektedir.

7.3. COVID-19’da D Vitamini Destegi

Gozlemsel c¢alismalar, sadece D vitamini ve COVID-19 arasindaki iliskileri
gosterirken nedensellige dair kanit sunmamaktadir. Bu nedenle D vitamini desteginin COVID-
19°daki olas1 faydali roliinii ele alan ve kanit diizeyi daha yliksek olan randomize kontrollii
caligmalar 6nem kazanmaktadir (Thacher, 2022, 2).

Castillo ve digerleri (2020, 1), kalsifedioliin hastanede yatan hastalarda serum 25-
(OH)D konsantrasyonunu hizli bir sekilde yiikseltip yogun bakim iinitesine yatis ve mortalite
orani agisindan meydana getirecegi etkiyi paralel pilot randomize agik etiketli ¢ift-kor klinik
bir calisma tasarimiyla test etmistir. Calismaya alinan 76 hastaya benzer araliklarda ve dozlarda
hidroksiklorokin ve azitromisin tedavileri verilirken, bu hastalar arasinda kalsifediol grubuna
atanan 50 hasta aldiklar1 tedavilere ek olarak hastane kabuliiniin 1. glintinde 0,532 mg, 3. ve 7.
giinlerinde 0,266 mg oral kalsifediol almistir. Sonrasinda ise taburculuga veya yogun bakim
yatisina kadar kalsifediolii haftalik olarak almistir. Calismaya dahil edilen 26 hasta ise
kalsifediol tedavisi almamistir. Tedaviyi alan 50 hastadan sadece bir tanesi (%2) yogun bakim
yatisina gereksinim duyarken, kalsifediol verilmeyen 26 hastanin 13’1 (%50°s1) yogun bakim
yatis1 gerektirmistir. Kalsifediol ile tedavi edilen hastalardan hicbiri 6lmemis ve
komplikasyonsuz taburcu olmustur. Kalsifediol ile tedavi edilmeyen ve yogun bakima yatisi
yapilan 13 hastadan 2’si 6liip, 11°1 taburcu olurken; yogun bakim yatis1 yapilmayan 13 hasta
ise taburcu olmustur. Sonug olarak, yiiksek bir dozda kalsifediol veya 25-(OH)D uygulamasinin
hastane yatisina ihtiyag duyan COVID-19’1u hastalarda yogun bakim tedavisi gereksinimini
anlamli derecede azalttig1 tespit edilmistir. Dolayisiyla, D vitamini ile gergeklestirilen tedavi
hastaligin siddetini azaltmistir (Alberta ve Alberta, 2022, 86). Ancak, calismanin agik etiketli
olmasinin hekimler tarafindan yogun bakima yatirilacak hasta se¢imini etkileyebilme olasilig1
(Martineau ve Cantorna, 2022, 530) ve baslangic 25-(OH)D diizeylerinin o6l¢iilmemesi
elestirilmigstir (Subramanian vd., 2022, 18).
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Brezilya’da yapilan ¢ok merkezli, c¢ift kor, randomize, plasebo-kontrollii bir
caligmada, hastanede yatan 240 orta-siddetli COVID-19 hastaligina sahip birey, rastgele
200.000 IU oral D vitamini almak suretiyle deney grubuna veya plasebo almaya atanmuistir.
Hastalarin baslangigtaki 25-(OH)D diizeyleri ortalama 20,9 ng/mL olarak bildirilmistir.
Miidahaleden sonra serum 25-(OH)D diizeyleri deney grubunda ortalama 44,4 ng/mL, kontrol
grubunda ise ortalama 19,8 ng/mL tespit edilmistir. Calismanin sonunda her iki grup arasinda
hastanede kalis siiresi, yogun bakim {initesine yatig, mekanik ventilasyon gereksinimi veya
mortalite agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir (Murai vd., 2021, 1). Ancak; ¢alismada
semptomlarin baglangicindan randomizasyona kadar gecen siirenin yaklagik 10 giin olmasi
sebebiyle, D vitamininin verilme zamaninin hastalik siddetine kars1 fayda gézlemlemek i¢in
gec olabilecegi diisiinlilmiis ve bunun bir sinirlilik oldugu 6ne siiriilmiistiir (Subramanian vd.,
2022, 18; Thacher, 2022, 7).

Cok merkezli, uluslararasi, agik etiketli COVID-VIT-D klinik caligmasinda, orta-
siddetli COVID-19’lu hastalar hastane kabuliinde tek bir oral bolus kolekalsiferol almaya
(100.000 IU) veya ek bir D vitamini destegi almamaya 1:1 oraninda randomize edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalar hastane kabuliinden taburculuga veya oliime kadar takip
edilmistir; hastane kabuliinde deney ve kontrol gruplarinda medyan serum 25-(OH)D degerleri
sirastyla 17,0 ve 16,1 ng/mL tespit edilirken taburculukta sirasiyla 29,0 ve 16,4 ng/mL
belirlenmistir. Ancak hastanede kalis siiresi, yogun bakim {initesi yatis1 ve 6liim oran1 agisindan
her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (Cannata-Andia vd., 2022, 1)

Meksika’nin bagkenti Mexico City’deki 4 hastanede SARS-CoV-2 test sonucu negatif
cikan saglik calisanlar iizerinde yiiriitiilen ¢ift kor, paralel, randomize ¢alismada; bu virlise
yiiksek diizeyde maruz kalanlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun onlenmesinde D vitamini
desteginin giivenilirligi ve etkisini belirlemek amaglanmistir. Saglik ¢alisanlar1 30 giin boyunca
rastgele giinliik olarak 4.000 IU D vitamini veya plasebo almaya atanmistir. Baglangicta
katilimcilarin Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu testleri yapilmis ve izlem sirasinda
COVID-19 belirtileri goriiliirse tekrar test yapilmistir. Baglangicta ve 45. giinde serum 25-
(OH)D diizeyleri Olgiilmiis ve antikor testleri yapilmistir. Calismanin sonucunda deney
grubunda SARS-CoV-2 enfeksiyonu orani anlaml bir sekilde kontrol grubundan daha diisiik
bulunmus (sirastyla %6,4 ve %24,5) ve yiiksek diizeyde bu enfeksiyona maruz kalan bireylerde
D vitamini desteginin serum D vitamini durumuna bakilmaksizin ve tedaviye bagli advers
etkilerle karsilagilmadan SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 6nledigi bildirilmistir (Villasis-Keever
vd., 2022, 423).

Rawat ve arkadaslar1 (2021, 1) iic randomize kontrollii ve iki yari-deneysel ¢alismayla
gerceklestirdikleri meta analiz sonucunda D vitamini desteginin yogun bakim yatis oranlarini,
invaziv ventilasyon ihtiyacini ve mortaliteyi azaltmadigini bildirmistir. Strohlein ve arkadaglar
(2021, 2) sistematik derlemelerinin sonucunda D vitamini desteginin COVID-19 tedavisinde
faydal1 ve zararh etkilerini gostermede kanitlarin yetersiz oldugunu ifade etmistir.
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8. Sonuc¢

Gozlemsel c¢alismalar tarafindan D vitamini yetersizligi ile COVID-19 arasinda
hastaliga duyarlilik, hastalik siddetinde artis ve hastalia bagli mortalite acisindan iliskiler
bulunsa da literatiirde mevcut olan farkli tasarimlara sahip az sayidaki klinik ¢alisma, D
vitamini desteginin hastalik siddeti ve mortaliteyi azaltmadaki roliinii kanitlamada tutarsiz
sonuglar vermis ve yetersiz kalmistir. D vitamini destegi ile hastaliga duyarlilik arasindaki iliski
yalnizca bir klinik ¢calismada incelenmis ve hastaliga olan duyarlilikta azalma goriilmiistiir. D
vitamini ile COVID-19 arasindaki iliskiyi ele alan daha iyi tasarlanmis klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ bulundugu diistintilmektedir.
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