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OZET

Kiiresel koronaviriis salgini (COVID-19), diinya capinda halk saghig i¢in biliylik bir tehdit
olusturmustur. Bugune kadar, COVID-19 ile enfekte hastalarin ¢gogu kuru oksiiriik, bogaz agrisi ve
ates gibi hafif semptomlar gelistirmistir. Baz1 vakalarda ise organ yetmezligi, septik sok, pulmoner
o0dem, siddetli pnémoni ve akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) gibi c¢esitli Sliimeiil
komplikasyonlar gelismistir. Koronaviriisler, memeliler ve kuslar arasinda yaygin olarak goriilen,
tek sarmalli RNA viriisii grubudur. Koronaviriislerin dort ana alt grubu vardir (a, 8, y ve ). SARS-
CoV-2 ayni zamanda bir B koronaviriistiir. Bagisiklik sistemi hem dogustan gelen (hizli, antijene
0zgii olmayan) hem de adaptif (daha yavas, antijene 6zgii) yanitlardan olusur. C vitamini, bagisiklik
sistemine katkida bulunabilecek bir dizi aktiviteye sahiptir. Hiicre aracili immiin yanitlarin
baslatilmas1 ve siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan antijen iceren hiicreler, dogrudan D vitamini ile
inhibe edilebilir. Cinkonun antiviral ve antibakteriyel bagisiklig1 modiile ettigi ve inflamatuar yaniti
diizenledigi bilinmektedir. Demir eksikligi, tekrarlayan akut solunum yolu enfeksiyonlarinin
gelismesi igin bir risk faktoriidiir. Bakir, T hiicrelerinin, B hiicrelerinin, nétrofillerin, dogal 6ldiirticti
hiicrelerin ve makrofajlarin islevlerinde rol oynar. Son yillarda probiyotik suslari, solunum yolu
enfeksiyonlarin1 6nlemede ve savasmada giderek daha gii¢lii bir miittefik olarak kabul edilmektedir.
Viral solunum bozuklugu olanlar i¢in immiinoniitrisyon ve uygulamalarina daha fazla yatirim
yapilmasi gerekmektedir. Bu ¢alismanin amaci, belirli besin 6gelerinin antiviral savunmayla ilgili
olarak bagisiklik sistemini desteklemedeki roliinii 6zetlemek ve bunlarin 6zellikle solunum yolu
viriisleri ve hastaliklaria karsi koymadaki potansiyel rollerine odaklanarak, immiinoniitrisyonla
ilgili en uygun bilimsel kanitlardan bazilarin1 sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, immun Sistem, Beslenme
ABSTRACT

The global coronavirus outbreak (COVID-19) has posed a major threat to public health worldwide.
To date, most patients infected with COVID-19 have developed mild symptoms such as dry cough,
sore throat, and fever. In some cases, various fatal complications such as organ failure, septic shock,
pulmonary edema, severe pneumonia and acute respiratory distress syndrome (ARDS) have
developed. Coronaviruses are a group of single-stranded RNA viruses that are common among
mammals and birds. There are four main subgroups of coronaviruses (a, p, y and ). SARS-CoV-2
is also a coronavirus. The immune system consists of both innate (fast, non-antigen-specific) and
adaptive (slower, antigen-specific) responses. Vitamin C has a range of activities that can contribute
to the immune system. Antigen-containing cells required for initiation and maintenance of cell-
mediated immune responses can be directly inhibited by vitamin D. Zinc is known to modulate
antiviral and antibacterial immunity and regulate the inflammatory response. Iron deficiency is a
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risk factor for the development of recurrent acute respiratory infections. Copper plays a role in the
functions of T cells, B cells, neutrophils, natural killer cells and macrophages. In recent years,
probiotic strains have been increasingly recognized as an increasingly powerful ally in preventing
and fighting respiratory infections. For those with viral respiratory disorders, more investment is
required in immunonutrition and its applications. The aim of this study is to summarize the role of
certain nutrients in supporting the immune system in relation to antiviral defense and to present
some of the most relevant scientific evidence on immunonutrition, focusing specifically on their
potential role in countering respiratory viruses and diseases.

Keywords: Covid-19, Immun System, Nutrition

1. GIRIS

Kiiresel koronaviriis salgini (COVID-19), diinya capinda halk saghig i¢in biiylik bir tehdit
olusturmustur. COVID-19, ilk olarak Aralik 2019'da Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrindeki deniz
iirlinleri pazarinda ortaya c¢ikmustir. Virlise maruz kalan hastalarda izole edilen ve tanimlanan

siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun sonucudur.
(Zhu,2020)

Virlis, 7 Ocak 2020'de Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CCDC) tarafindan yiiriitiilen
bogaz siiriintii rneklerinden belirlenmis ve daha sonra Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan
COVID-19 olarak adlandirilmistir. Buglne kadar, COVID-19 ile enfekte hastalarin ¢ogu kuru
oksiiriik, bogaz agris1 ve ates gibi hafif semptomlar gelistirmistir. Vakalarin ¢ogu kendiliginden
iyilesmistir. Bununla birlikte, bazi vakalarda organ yetmezligi, septik sok, pulmoner 6dem, siddetli
pndmoni ve akut solunum sikintist sendromu (ARDS) gibi ¢esitli Sliimciil komplikasyonlar
gelismistir. Ozellikle, yogun bakim destegine ihtiyag duyan hastalar daha yashdir ve
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler, endokrin, sindirim ve solunum hastalig1 dahil olmak iizere bir¢ok
komorbiditeye sahiptir. (Sohrabi,2020)

Diinya Saglik Orgiitii'niin giinliik raporuna gére, SARS-CoV -2 salgini su ana kadar Cin'de 78630
vaka ve 2747 6lum kaydetmis, 27 Subat 2020'ye kadar toplam 3664 vaka bildiren 46 iilkeye
yayilmistir. Bulagsma yolunun insandan insana oldugunu gosteren kanitlar vardir. COVID-19'un
baglica bulagsma yolu damlacik ve yakin temastir. Enfeksiyonun oral veya konjunktival yollardan
bulasip bulagsmadigi ise heniiz bilinmemektedir. Cogu vaka 30 ila 79 yaslar1 arasindadir. Ortalama
yas ise 49 ile 59 arasinda degismektedir. 15 yasin altindaki ¢ocuklarda ¢ok az vaka goriilmiistiir.
Vakalarin yarisindan fazlasi erkektir. (He,2020)

Dinya hikimetleri, virtsiin yikicr etkilerini engellemek igin 6nlemler almak i¢in ¢alismakta ve siki
onlemlerin 11 Avrupa iilkesinde 3 milyon hayati kurtarmis olabilecegi tahmin edilmektedir. Saglik
kuruluslari, tehdidin etkisini en iyi sekilde azaltmak igin bilgi akiglarin1 koordine etmekte,
direktifler ve yonergeler yayinlamaktadirlar. Ayn1 zamanda, diinyanin dort bir yanindaki bilim
insanlar1 yorulmadan g¢alismakta ve bulagsma mekanizmalari, hastaligin klinik spektrumu, yeni
teshisler, onleme ve tedavi stratejileri hakkindaki bilgileri hizla gelistirmeye calismaktadirlar.
(Cascella,2020)

Uygulanmakta olan halk saglig: stratejilerinin ¢ogu su anda reaktiftir. Bununla birlikte, immiino-
beslenmenin, viicudun koronaviris gibi potansiyel olarak 6liimciil viriislerle bag etmesine yardimci
olan bir "6nrehabilitasyon” bicimi olarak onleyici roli olabilir. Viral klirensin ve enfeksiyonun
iyilesmesinin, konak¢inin bagisiklik tepkisinin  aktivasyonunu gerektirdigi  bilinmektedir.
Beslenmenin de bunu bagsarmanin bir yolu olabilecegi diisiiniilmektedir. (Derbyshire,2020)

Immiinoniitrisyon beslenme ve bagisiklik sistemi, enfeksiyon, iltihaplanma ve doku hasari
arasindaki etkilesimleri inceleyen bilim dalhidir. Bagisiklik sisteminin, 6zel midahaleler yoluyla
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(diyetteki besinleri degistirerek) diizenleme yetenegini ifade eder. 20 yili askin siiredir,
immiinonutrient desteginin kritik hastaliklarin  seyrini  degistirebilecegi kabul edilmistir.
(Pimentel,2020)

Cesitli immiinonutrientler arasinda A, C, D, E, B6, Biotin, B12 vitaminleri, folik asit gibi mikro
besinler, demir, selenyum, bakir, ¢inko gibi eser mineraller ve polifenoller gibi biyoaktif bilesenler
ve omega 3 yag asitleri dahil makro besinler yer almaktadir. (Francois,2020)

2. AMAC

Bu caligmanin amaci, belirli besin 6gelerinin antiviral savunmayla ilgili olarak bagisiklik sistemini
desteklemedeki roliinti 6zetlemek ve bunlarin 6zellikle solunum yolu viriisleri ve hastaliklarina
karst koymadaki potansiyel rollerine odaklanarak, immiinoniitrisyonla ilgili en uygun bilimsel
kanitlardan bazilarin1 sunmaktir.

Viroloji ve Yap1

Koronaviriisler, memeliler ve kuslar arasinda yaygin olarak gorllen, tek sarmalli RNA viriisii
grubudur. Koronavirusler solunum vyolu ve daha az goriilmesine ragmen mide-bagirsak
hastaliklarina neden olur. Koronaviriislerin neden oldugu solunum semptomlari, soguk alginlig
benzeri veya hafif grip benzeri semptomlardan siddetli pndmoniye kadar degisebilir.

Koronaviriislerin dort ana alt grubu vardir (o, B, ¥ ve 8). insan patojenleri Cov-229E ve CoV-HKU1

dahil olmak {izere a koronaviriis grubunun alt1 {iyesi vardir. B koronaviriis grubu, insan patojenleri
CoV-0C43, SARS-CoV ve MERS-CoV icerir. SARS-CoV-2 ayn1 zamanda bir § koronaviriistiir.

Koronavirlsler kiresel veya pleomorfiktir ve ¢apilart 80-120 nm'dir. Elektron mikroskobu altinda,
viryon ylizeyi trimerik sivri uglu (S) glikoprotein tarafindan olusturulan ¢omak benzeri ¢ikintilara
sahiptir. Dimerik hemaglutinin-esteraz (HE) proteininden olusan daha kisa ¢ikintilar bazi beta
koronavirtslerde (HCoV-OC43 ve HCoV-HKUL1 gibi) gézlemlenir. Hem S hem de HE, blyik bir
ektodomaine ve kisa bir endodomaine sahip tip | transmembran proteinleridir. Viral zarf, zar (M)
glikoproteini tarafindan desteklenir; bu, zarfin i¢ine en ¢ok yer alan yapisal proteindir. Ek olarak,
zarf (E) proteini olarak bilinen kiigiik bir transmembran proteini de zarf i¢inde diisiik miktarda
mevcuttur. Son olarak, niikleokapsid (N) proteini, sarmal olarak simetrik niikleokapsidi olusturan
bir dizi boncuk seklinde RNA genomuna baglanir.

SARS-CoV-2 S Proteininin Enfeksiyoz Ozellikleri

S proteini, amino (S1) ve karboksi (S2) terminallerinin yakininda farkli fonksiyonel alanlar i¢eren
blyuk, tip 1 membran glikoproteinidir. Bu sivri uglar, reseptor 6zgullikleriyle ve belki de virisun
hiicrelere girmesi sirasinda membran fiizyon aktiviteleriyle viral tropizmi tanimlama islevi goriir.
Son zamanlarda bunlarin dogal varyasyonlari, viral konake1 araligi, virlis girisi ve viriis-reseptor
etkilesimleri ve bunlarin tropizm ile olan iliskilerinin belirleyicileri arastirmacilarin dikkatini
cekmektedir.

SARS-CoV-2'nin konak¢r hiicrelerde yasam dongiisii; S proteinin hucresel reseptor ACE2'ye
baglanmasi ile baslar. Reseptor baglanmasindan sonra, S proteinindeki konformasyon degisikligi,
endozomal yol boyunca hiicre membrani ile viral zarf flizyonunu kolaylastirir. Ardindan SARS-
CoV-2, RNA'y1 konakge1 hiicreye salinir. Genom RNA, viral replikaz poliproteinleri ppla ve lab'ye
cevrilir. Bunlar daha sonra viral proteinazlar tarafindan kiigiik tirtinlere boliiniir. Polimeraz, kesintili
transkripsiyonla bir dizi subgenomik mRNA (retir ve sonunda ilgili viral proteinlere cevrilir. Viral
proteinler ve genom RNA, daha sonra ER ve Golgi'de viryonlara birlestirilir. Daha sonra vezikuller
yoluyla taginir ve hiicreden disar1 salinir.
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Patogenez

COVID-19 hastalari, SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinin semptomlarina benzer olan ates,
kuru okstiriik, nefes darligi, miyalji, yorgunluk, normal veya azalmis 16kosit sayilart ve pndmoninin
radyografik bulgularini igeren klinik belirtiler gosterir. Bu nedenle, COVID-19'un patogenezi tam
olarak anlasilmamis olsa da, SARS-CoV ve MERS-CoV'un benzer mekanizmalari, COVID-19'u
tanimamizi kolaylastirabilir igin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun patogenezi hakkinda bize bircok
bilgi verebilir.

SARS-CoV-2 agirlikli olarak solunum damlaciklari, temas ve potansiyel olarak fekal-oral yolla
bulasir. Birincil viral replikasyonun, iist solunum yolunun (burun boslugu ve farenks) mukozal
epitelinde meydana geldigi, alt solunum yolu ve gastrointestinal mukozada ¢ogalmanin ise hafif bir
viremiye yol ac¢tig1 varsayilmaktadir. Bu noktada enfeksiyon nadiren teshis edilir ve asemptomatik
kalir. Baz1 hastalar ayrica akut karaciger ve kalp hasari, bobrek yetmezligi, ishal gibi birden fazla
organ tutulumuna isaret eden solunum dis1 semptomlar sergileyebilmektedirler. ACE2 reseptord,
burun mukozasi, brons, akciger, kalp, 6zofagus, bobrek, mide, mesane ve ileumda fazla miktarda
bulunmaktadir. Bu nedenle bahsi gegen organlarin timiu SARS-CoV-2'ye karst savunmasizdir.
Solunum sistemini hedefleyen bir viris olarak COVID-19 enfeksiyonunun ana patogenezi, buzlu
cam opasiteleri ve akut kalp hasar1 insidans ile birlikte siddetli pndmoni ve RNAemidir. COVID-
19 enfeksiyonu olan hastalarda 6nemli derecede yiksek kan sitokin ve kemokin (IL1-B, IL1RA,
IL7, IL8, IL9, IL10, temel FGF2, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1a, MIP1p3, PDGFB,
TNFa ve VEGFA) seviyeleri tespit edilmistir.

Bagisikhk Sistemine Bakis

Bagisiklik sistemi hem dogustan gelen (hizli, antijene 6zgli olmayan) hem de adaptif (daha yavas,
antijene 6zgii) yanitlardan olusur. Dogustan gelen bagisiklik sistemi, patojen girigini (6rnegin deri,
bagirsak epiteli), antimikrobiyal peptidleri, ¢esitli fagositik hiicreleri ve diger hiicreleri (6rnegin
notrofiller, makrofajlar, dogal alkiller hiicreleri) algilayan fiziksel engellerden olusur. Dogustan
gelen sistem, tipik olarak inflamatuar strecler yoluyla "kendiliginden olugsmayan" tehditleri tanimak
ve yok etmek i¢in hizli bir sekilde hareket eder ve ardindan inflamasyonu giderir ve bu olaylarin
neden oldugu hasar1 onarir. Bununla birlikte, dogustan gelen bagisiklik, bir patojene tekrar tekrar
maruz kalindiginda etkinli§i veya yanit hizin1 artirmaz. Dogustan gelen tepkinin ardindan,
uyarlanabilir yanit devreye girer. Uyarlanabilir yanit, antijene 6zgii hiicreleri, genel uyarlanabilir
tepkiyi koordine eden veya viral olarak enfekte olmus hiicreleri 6ldiiren T lenfositlerini ve enfekte
edici patojene 0zgii antikorlar1 salgilamak tizere aktive edilebilen B lenfositlerini i¢erir. Dogustan
gelen sistemden daha yavas yanit verirken, adaptif sistem immiinolojik “bellek” olusturmaktan
sorumludur, bu nedenle ayn1 patojenle tekrarlanan bir enfeksiyon, gii¢lii, hizl1 antijene 6zgii yanit
uretecektir. Immiinolojik hafizanin indiiksiyonu, asilarin sonraki patojen maruziyetine karsi1 koruma
saglayabildigi mekanizmadir.

Beslenmeye Bakis

Bu boliimde ¢esitli vitamin, mineral ve probiyotiklerin bagisiklik sistemi {izerindeki etkileri
incelenecektir.

C Vitamini

Yirminci ylizyilin baslarinda C vitamini eksikliginin skorbiit hastaligina neden oldugu tespit
edilmis. Skorbiit, erken literatiirde pnémoni ile iliskilendirilmis, bu da skorbiit hastaligini iyilestiren
faktoriin pnomoni lizerinde de bir etkisi olabilecegi anlamina gelmektedir. C vitamininin, potansiyel

www.euroasiajournal.org 4 Volume (7), Issue (12), Year (2020)



Euroasia Journal of Mathematics, Engineering, Natural & Medical Sciences
International Indexed & Refereed
ISSN: 2667-6702

olarak destekleyici notrofil islevi de dahil olmak Uzere antioksidan ve enzim kofaktor aktiviteleri
yoluyla bagisiklik sisteminde pleiotropik rolleri oldugu bilinmektedir.

C vitamini, bagisiklik sistemine katkida bulunabilecek bir dizi aktiviteye sahiptir. Gucli bir
antioksidandir, dolayisiyla 6nemli biyomolekulleri (proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve nukleik
asitler) normal hiicre metabolizmasi sirasinda, toksinlere ve kirletici maddelere (6r. Sigara dumani)
maruz kalma yoluyla olusan zararlardan korumaktadir. Siddetli bir COVID-19 enfeksiyonu seyrinin
ayirt edici Ozelliklerinden bazilar1 arasinda akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), ikincil
enfeksiyon (0rnegin bakteriyel pndmoni) ve siddetli sepsis bulunur. Yakin zamanda yayinlanan
klinik aragtirmalar, ARDS ve septik sok icin bir yonetim stratejisinin bir pargasi olarak C vitamini
kullanimini arastirmistir.

Subat 2020 itibartyla COVID-19 ile iligkili pndmoni nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin klinik
Ozelliklerine bakildiginda, ARDS ve sok gibi komplikasyonlar nedeniyle %26'sinin yogun bakim
Unitesine transfer edildigini gostermektedir. ABD'de sepsisle iligkili ARDS'li 167 hastada yiiriitiilen
ve yakin zamanda yayinlanan bir randomize kontrollii ¢alismada, 4 glin boyunca ~15g/gin IV C
vitamini uygulamasinin bu hastalarda mortaliteyi azaltabilecegini gostermistir.

Hemila ve ark., gesitli yiiksek doz intravenéz C Vitamini inflizyonlarinin (6rnegin, 200 mg / kg
viicut agirlig1 / giin, 4 doza boliinmiis) yogun bakim iinitesinde kalis siiresini %7,8 kisalttigin1 ve
buna eslik eden 6liim oranlarinmi diisiirdiigiinti gostermislerdir.

D Vitamini

D Vitamini benzersizdir. Giines 1s1gina (290-315 nm'de UVB radyasyonu) maruziyet sirasinda ciltte
iretilen ve genellikle daha az miktarlarda gidalardan elde edilen bir prohormondur. Orta-ylksek
enlem bolgelerinde kis aylarinda, giines yiiksekligi kisa gilin 15181 periyodu boyunca diisiik kalir ve
kayda deger D vitamini sentezini desteklemek i¢in yetersiz giines UVB'si vardir.

D vitamini durumu, deriden veya bagirsaktan oral alimdan gelen D vitamininin hepatik
hidroksilasyonu ile Uretilen dolasimdaki 25-hidroksivitamin D (250HD) metaboliti seviyesi ile
belirlenir. 250HD konsantrasyonu diisiikse (Birlesik Krallik'ta <25 nmol / L7 250HD
konsantrasyonu ve ABD'de ve diger bazi iilkelerde 250HD konsantrasyonu <30 nmol / L ile
tanimlandigr gibi) kisin sonunda bu durum, depolarin tikendigini ve D vitamini gerektiren
islevlerin bozulabilecegini gosterir.

Geleneksel olarak D vitamini, kemik mineralizasyonu ve kalsiyum homeostazindaki etkileri ile
bilinmektedir. Bununla birlikte, simdi bagisikligi desteklemesi ve inflamasyonu gidermesi
konularin1 destekleyen kapsamli kanitlar bulunmaktadir. Bagisiklik hiicreleri tarafindan niikleer
vitamin D reseptorlerinin (VDR) ve hidroksilaz enzimlerinin ekspresyonunun kesfi, D vitamininin
bagisiklik homeostazinin siirdiiriilmesinde ve otoimmiin siireglerin gelisiminin 6nlenmesindeki
potansiyel roli konusunda yeni arastirmalarin yapilmasina yol agmustir. Hiicre aracili immiin
yanitlarin baglatilmasi1 ve siirdiiriilmesi igin gerekli olan antijen iceren hiicreler, dogrudan D
vitamini ile inhibe edilebilir.

Ayrica D vitamini, renin aktivitesini baskilayabilir. Bu da daha az anjiyotensin II olusturarak daha
az pulmoner vazokonstriksiyona neden olabilir. D vitamini, viriisiin baglanmasini destekleyen
ACE2 ekspresyonunu indiklese de, COVID-19 vakalarinda pulmoner vazokonstriksiyon yanitini
onler. COVID-19, D vitamininin bu sekilde davrandig: tek hastalik degildir. influenzada da benzer
bir mekanizma goriilmektedir. influenza viriisii H7N9 ayrica yiiksek bir anjiyotensin 11 tepkisi iiretir
ve akciger hasari, ACE2 proteininin ekspresyonu ile 6nlenir. Bununla birlikte, D vitamini takviyesi,
griple iliskili hastaliklar1 6nler.
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Influenza ve / veya COVID-19 riski tasiyan kisilerin enfeksiyon riskini azaltmak icin, 25 (OH) D
konsantrasyonlarini hizli bir sekilde yiikseltmek gereklidir. Bunun igin birka¢ hafta boyunca 10.000
IU / glin D3 vitamini almay1 ve ardindan 5000 IU / glin almay: diisiinmeleri onerilir. Hedef, 25
(OH) D konsantrasyonlarint 40-60 ng / ml'nin (100-150 nmol / 1) iizerine ¢ikarmak olmalidir.
COVID-19 ile enfekte olan kisilerin tedavisi i¢in daha yiiksek D3 vitamini dozlar1 faydali olabilir.
Bu onerileri degerlendirmek i¢in randomize kontrollii calismalar ve genis popiilasyon ¢alismalari
yapilmalidir.

Cinko

Cinko, beslenme agisindan temel bir eser elementtir ve demirden sonra insan viicudunda en ¢ok
bulunan ikinci eser metaldir. Cinkonun insan saglig1 tizerindeki etkisi 1960'larda ilk olarak Prasad
ve arkadaglar tarafindan gozlemlenmis ve aciklanmaistir.

Cinkonun antiviral ve antibakteriyel bagisikligt modiile ettigi ve inflamatuar yaniti diizenledigi
bilinmektedir. Klinik veriler olmamasina ragmen, bazi gostergeler, ¢inko (Zn) durumunun
modiilasyonunun COVID 19'da faydali olabilecegini diislindiirmektedir. In vitro deneyler, 'nin
SARS CoV RNA polimerazinin inhibisyonu yoluyla antiviral aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu etki, c¢inko iyonoforu olarak islev gordiigii bilinen klorokinin terapotik
etkinliginin altinda yatabilir. Dolayl1 kanitlar ayrica Zn2 + 'nin, SARS CoV 2 i¢in reseptor oldugu
bilinen anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'nin (ACE2) aktivitesini azaltabilecegini gosterir. Cinko
tarafindan gelistirilmis antiviral bagisiklik, interferon a liretiminin yukar regiilasyonu ve antiviral
aktivitesinin artirilmasi yoluyla da olusabilir. Cinko, COVID 19'da sitokin firtinasini sinirlayabilen
nikleer faktor kappa b (NFkB) sinyalini ve diizenleyici T hiicre fonksiyonlarmin modiilasyonunu
inhibe eden anti inflamatuar aktiviteye sahiptir. COVID-19 hastalarinin tedavisi i¢in su an da var
olan ilaglarin denenmesi, yeni ilag gelistirmeye bir alternatiftir. Antimalaryal ilag klorokin (CQ) ve
metaboliti hidroksiklorokin (HCQ), SARS-CoV-2 aracili morbidite ve mortaliteyi sinirlamak igin
potansiyel adaylar olarak su anda birkag¢ klinik ¢alismada test edilmektedir. CQ ve HCQ (CQ /
HCQ), hiicre i¢i vezikiillerde pH" artirarak SARS-CoV-2 replikasyonunun pH'a bagli adimlarini
inhibe eder ve konakg¢1 hiicrelere virlis partikiil dagitimina miidahale eder. Dogrudan antiviral
etkilerin yan1 sira, CQ / HCQ hiicre dist ¢inkoyu, RNA'ya bagli RNA polimeraz aktivitesine ve
koronaviriis replikasyonuna miidahale ettigi hiicre i¢i lizozomlara hedefler. Cinko eksikligi siklikla
yasli hastalarda ve kardiyovaskiiler hastaligi, kronik akciger hastaligi1 veya diyabeti olanlarda ortaya
¢iktigindan, CQ / HCQ art1 ¢inko desteginin COVID-19 morbidite ve mortalitesini azaltmada
monoterapide CQ veya HCQ'dan daha etkili olabilecegi varsayilmaktadir. Bu nedenle, ¢inko ile
kombinasyon halinde CQ / HCQ, COVID-19 klinik denemeleri i¢in ek galisma alan1 olarak
diistiniilmelidir.

Demir

Hem patojenlerin hem de konake1 hiicrelerin aktiviteleri icin demir (Fe) gereklidir. Bir¢ok ¢alisma,
demirin iyi bir bagisiklik islevi i¢cin 6nemli bir unsur oldugunu kanitlamaktadir. Fe metabolizmasi,
bircok patofizyolojik silirecte antioksidanlarin ve oksidatif stresin dinamik etkilesimini sunar. Fe
eksikligi, konak¢i hiicrelerin bagisiklik fonksiyonunu bozarken, Fe asir1 yliklenmesi viral
mutasyonlar olusturan oksidatif strese yol agar. Fe eksikligi, tekrarlayan akut solunum yolu
enfeksiyonlarinin gelismesi icin bir risk faktoriidiir.

Ciddi COVID-19 pnomonisi vakalari, asir1 demir yiikiiniin benzer klinik komplikasyonlarina sahip
oldugundan, deferoksaminin COVID-19 pndmonisinin komplikasyonlarini gidermek igin umut
verici ve destekleyici bir tedavi olacagi goriilmektedir. Deferoksamin, akut demir toksisitesi ve
kronik asir1 demir yiikiiniin yonetimi i¢in bir panzehir olarak uygulanabilen bir selatoér ajandir.
Yogun bakim iinitesine yatirilan hastalarda plazma demir seviyelerinin kontrol edilmesi, demirle
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ilgili organ islev bozuklugunu 6nlemeye yardimei olacaktir. Plazmanin demir seviyeleri 500 pg /
dL'den fazlaysa, hastanede yatan hastalara deferoksamin uygulamasi planlanmalidir.
Deferoksaminin tercih edilen uygulama yolu, baslangi¢ dozu 1000 mg olan intravendz yol ve
ardindan diger 2 doz i¢in 4 saatte bir 500 mg olmalidir. Hastalarin klinik cevabina gore, her 4 ila 12
saatte bir 500 mg'lik ek dozlar da maksimum 6000 mg / giin doza kadar uygulanabilir. Tipik
deferoksamin tedavisi suresi 24 saattir. Deferoksamin fazla demiri dokulardan ve plazmadan
uzaklastirabilir ve sistemik toksisitenin tersine donmesine neden olabilir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda demir selasyon tedavisi: SARS-CoV-2, muhtemelen inflamazom
aktivasyonu yoluyla, artmis IL-6, TNF-a, IL-1p, ferritin seviyeleri ve ardindan olas1 akciger fibrotik
komplikasyonlar1 ile karakterize hiperinflamasyonu tesvik edebilen infiltre makrofajlarin
uyarilmasina yol acar.

Artan ferritin Gretimi, yeterli demir depolanmasina izin verir ve patojeni demirden mahrum birakir.
Hiicredeki labil demir, doku hasarini ve fibrozu daha da tesvik eden reaktif oksijen tiirlerinin
olusumuna katkida bulunur. Demir, retikiiloendotelyal makrofajlarda birikir ve CD163"in artmasi,
makrofaj aktivasyonunun belirtecidir. Demir selasyon tedavisi bu adimlar1 kesintiye ugratabilir. (a)
Deferoksamin (DFO), otofajiyi indiikleyerek lizozomlarda ferritin bozunmasini tesvik ettigi i¢in
ferritin tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Hem deferiprone hem deferasiroks, proteazomlar
tarafindan ferritin bozunmasindan 6nce ferritinden ekstrakte edilen sitozolik demiri ve demiri
selatlagtirabilir. (b) DFO, aktive edilmis T hiicrelerinde hiicre yiizeyinde IFN-yR2 ekspresyonunun
yukar1 regiilasyonunu indiikleyebilir ve boylece SARS-CoV-2 enfeksiyonuna T hiicresi yanitini geri
yukleyebilir. (c) Deferasiroks ve DFO, fibrozu engelleyerek serbest radikallerin tretimini, makrofaj
doku infiltrasyonunu azaltir ve IL-6 seviyelerinde dikkate deger bir diisiise neden olur.

Bakir

Bakir (Cu) insanlar i¢in 6nemli bir eser elementtir. Cu, T hiicrelerinin, B hiicrelerinin, notrofillerin,
dogal oldiiriicii hiicrelerin ve makrofajlarin islevlerinde rol oynar. Bu hiicreler enfeksiyoz
mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesi, hiicre aracili bagisiklik ve spesifik antikorlarin iiretilmesinde rol
oynar. Insanlarda Cu eksikligi semptomlari arasinda beyaz kan hiicrelerinde eksiklikler, kemik ve
bag dokusu anormallikleri ile bagisiklik reaksiyonlar1 bulunur.

Bakirin viriislere karsi potansiyel etki mekanizmasi literatiirde agiklanmistir. Bu etkiler genellikle
konsantrasyona ve zamana baghdir. Bakirin etki ettigi baslica {ic mekanizma vardir: (A) viriis
zarlarina ve "zarflara" zarar verir. Viriislerin DNA veya RNA'sim1 yok edebilir, (B) viriisi
oldurebilen reaktif oksijen turleri (ROS) Uretir ve (C) viriis igin 6nemli islevleri yerine getiren
proteinlere midahale edebilir. Bakir, bagisiklik sisteminin inflamasyon tepkisinde de rol
oynayabilir. Yapilan bir ¢alismada denekler inflamatuar kosullarda hastalik aktivitesi ile iligkili
daha yiiksek ortalama serum bakir konsantrasyonlari sergilemislerdir. Ayrica, adjuvanla indiiklenen
artritte inflamatuar siire¢ sirasinda siganlarda karaciger bakir seviyeleri artmistir. Bagka bir ¢alisma,
yuksek IL-6 seviyelerinin, kandaki ana bakir tasiyan protein olan seruloplazmin seviyelerinin
artmasima neden oldugunu gostermistir. Bu nedenle, bakir diizeylerindeki artig, viicudun
inflamasyonla savasmak igin verdigi fizyolojik reaksiyonla iliskili olabilir.

Probiyotikler

Probiyotikler, gerek diyet gerekse ila¢ seklinde yeterli miktarda tiiketildiginde saghigi gelistirici
faydalar1 olan canli organizmalar olarak tanimlanmaktadirlar. Lactobacillus bakteri tdrleri,
gastrointestinal bozukluklarin tedavisinde hayati bir rol oynar. Bu tdrlerin antibakteriyel ve anti-
viral Ozelliklere sahip olduklar1 bilinmektedir. Plantarisin, laktik asit, asetik asit ve gama-
aminobiitirik asit gibi g¢esitli Lactobacillus plantarumsecretes metabolitleri, antiviral bagisiklig
artirabilir.
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Son yillarda probiyotik suslari, solunum yolu enfeksiyonlarini 6nlemede ve savagsmada giderek daha
giiclii bir miittefik olarak kabul edilmektedir. Probiyotik bakterilerle yapilan tedavilerin hem {ist
hem de alt solunum yolu enfeksiyonlarini azalttigi gosterilmistir. Probiyotik Lactobacillus
bakterileri ayn1 zamanda hem insanlarda hem de hayvanlarda solunum yolu enfeksiyonlariyla
savasmak veya onlemek igin antiviral ajan olarak kullamlmistir. Ornek olarak, fermente edilmis
Japon besinlerinden izole edilen Lactobacillus plantarum YU, in vitro olarak ¢ok yiiksek interlokin-
12 indukleyici aktivite gostermis ve fare periton makrofajlarindaki aktiviteyi induklemis. Probiyotik
sus, farelerde Thl immiin tepkilerinin aktivasyonu yoluyla antijene 6zgii Immiinoglobulin E
tiretimini bastirmig ve in vitro olarak dogal dldiiriicii hiicre aktivitesini ve IgA tiretimini artirarak, in
vivo influenza A viriisii enfeksiyonuna karsi koruyucu bir etkisi oldugu kanitlanmigtir. Bazi
arastirmacilar, ACE inhibitorlerinin pulmoner inflamasyonu azaltarak Covid-19 hastalarina fayda
saglayabilecegini 6ne stirerken, digerleri ise ACE inhibitorlerinin ACE2 seviyelerini diizenleyerek
viral girisi artirabilecegini iddia etmistir. Birgok probiyotigin 6zellikle Lactobasilluslarin, ACE
inhibitor etkiye sahip peptidleri tiretebildigi bildirilmistir

Iki klinik c¢alismada, probiyotiklerin uygulanmas1 IL-6, C-reaktif proteininde azalma ile
sonuglanirken, multipl skleroz hastalarinin serumlarinda IL-10 seviyeleri artmistir. Bir klinik
calisma, probiyotik uygulamasinin kolit hastalarinda 6-8 haftalik tedaviden sonra hem
gastrointestinal hem de nongastrointestinal durumlarda sistemik pro-inflamatuar biyobelirtecleri
azalttigin1 gostermistir. Bebeklerden alinan sekiz Lactobacillus susunun fonksiyonel ozellikleri,
probiyotik potansiyelin yani sira asidik pH ve safra tuzlarina direnme yetenegi gostermistir. Bu
izolat, ¢esitli lactobacillus tiirlerini igermektedir: L. reuteri 3M02 ve 3MO03, L. gasseri 4M13, 4R22,
5R01, 5R02 ve 5R13 ve L. rhamnosus 4B15. Bu suslar anti-oksidasyon, o - glukozidaz aktivitesinin
inhibisyonu, kolesterol- diisiiriicii ve anti-enflamatuar aktiviteye sahiplerdir. Ozellikle, iki L.
rhamnosus susu, 4B15 (4B15) ve L. gasseri 4M13 (4M13), diger suslara gére dnemli 6l¢ciide daha
yuksek anti-oksidasyon, a - glukozidaz aktivitesi ve kolesterol diisiirme inhibisyonu ve nitrik oksit
uretiminde daha fazla inhibisyon gostermistir. Dahasi, yukarida bahsedilen suslar TNF a, IL - 6 ve
IL - 1P gibi inflamatuar mediyatorlerin salinimini 6nemli 6lgiide inhibe etti, ancak LPS ile uyarilan
RAW 264.7 makrofajlarinda IL - 10'u artirmistir. Solunum yolu hastaliklarinda probiyotiklerin
etkisi ile ilgili olarak, iki randomize kontrollii ¢alisma, probiyotikler (Lactobacillus thamnosus GG,
canli Bacillus subtilis ve Enterococcus faecalis) verilen mekanik ventilasyondaki kritik hastalarda
plaseboya kiyasla ventilatorle iligkili pndmoninin 6nemli 6l¢iide daha az oldugunu gostermistir.
Buna gore, COVID-19 ile iliskili pndmoninin de ayn1 sekilde hafifletilebilecegi diigiiniilmektedir.

3. SONUC

COVID-19'un hizla yayilmasi géz Oniine alindiginda, bilim adamlar1 potansiyel asilar, antiviral
ilaglar veya diger olasi ¢oziimleri bulmak igin zamana karsi yarismaktadirlar. Viral solunum
bozuklugu olanlar i¢in immiinoniitrisyon ve uygulamalarina daha fazla yatirnm yapilmasi
gerekmektedir. C ve D vitaminleri, ¢inko, demir, bakir ve probiyotik takviyelerinin nispeten diisiik
maliyetleri g6z Oniline alindiginda, bu uygun bir yaklagim olabilir. C vitamini ARDS ve septik sok
tedavisinde etkilidir. Hiicre aracili immiin yanitlarin baslatilmasi ve siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan
antijen igeren hiicreler, dogrudan D vitamini ile inhibe edilebilir. Cinkonun antiviral ve
antibakteriyel bagisikligi modiile ettigi ve inflamatuar yaniti diizenledigi bilinmektedir. Demir
eksikligi tekrarlayan akut solunum yolu enfeksiyonlar1 gelismesi icin, bir risk faktoridir. Bakir,
viriis zarlarina ve "zarflara" zarar verir ve viriislerin DNA veya RNA'sin1 yok edebilir. Probiyotik
bakterilerle tedavilerin hem {ist hem de alt solunum yolu enfeksiyonlarin1 azalttig1 gosterilmistir.
Dogrulanmas1 gereken, onlar1 en yararli hale getirmek i¢in alinmasi gereken dozajlar, streler ve
farkli mikro besin kombinasyonlariin enfeksiyonla miicadelede etkili olup olmayacagidir. Bunlari
anlamak i¢in daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.
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