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KORONAVIRUSLE (COViD-19) MUCADELEDE BESLENMENIN BAGISIKLIK
SISTEMININ DESTEKLENMESINDE ROLU
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OZET

Yeni koronavius hastaligi “COVID-19” diinyada birgok insanin hayatini tehdit eden ciddi bir halk saglig1 sorunu
olmustur. Bu yeni viriisten korunmada veya hastalik siddetini hafifletmede, SARS-CoV-2 i¢gin halen spesifik bir
tedavinin olmadig1 da dikkate alindiginda, bagisiklik sistemin aktif ve giiglii tutulmasi 6nemlidir. Beslenme ve
bagisiklik arasinda oldukga karmasik ve giiclii iligki bulunmaktadir. Epidemiyolojik ve deneysel c¢aligmalar
beslenme, bagisiklik sistemi ve enfeksiyon ii¢ggeninde diyet miidahalelerinin 6nemine isaret etmektedir. Bu
stirecte makro ve mikro besin 6gesi gereksinimlerini karsilayacak sekilde yeterli alimini saglayan bir beslenme
planina uyulmasi, diger zorunlu tedbirler ile birlikte hastaliktan korunmada etkili olacaktir. Ayrica hastaligin
seyrine uygun olarak yapilan beslenme miidahaleleri tedavinin bir pargasi olarak, iyilesme ve sag kalim oraninin
artmasinda potansiyel etki saglayacaktir. Bu makalede COVID-19’da beslenmenin bagisiklik sistemin
desteklenmesi tizerindeki etkileri ayrintili olarak besin 6gesi bazinda irdelenmistir.
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THE ROLE OF NUTRITiON iN SUPPORTING THE IMMUNE SYSTEM iN
COMBATING CORONAVIRUS DISEASE (COVID-19)

ABSTRACT

The novel coronavirus disease “COVID-19” is a serious public health problem threatening human life in the
world. Considering that there is still no specific treatment for SARS-CoV-2 in prevention or alleviating disease
severity, it is important to keep the immune system active and strong. There is a very complex and strong
relationship between nutrition and immunity. Epidemiological and experimental studies point to the importance
of dietary interventions in the nutrition, immune system and infection triangle. In this process, complying with a
nutrition plan that provides adequate intake of macro and micronutrient requirements will be effective in
maintaining health along with other mandatory measures. In addition, nutritional interventions made in
accordance with the course of the disease, as part of the treatment, will have an impact on the potential for
increasing healing and survival. In this article, the effects of nutrition on the support of the immune system in
COVID-19 are examined in detail on the basis of nutrients.
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GIRIS

Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan sehrinde
2019 wyili Aralik ayinda, siddetli akut
solunum sikintist  sendromu  (ARDS)
gelisen hastalarda  koronaviriis  2’nin
(SARS-CoV-2) neden oldugu salgin
meydana gelmis olup bu salgin Cin ve
Otesine yayillim gostermekle birlikte tiim
diinyay1 etkisi altina alan pandemik bir
salgina doniismiistiir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) baslangigta yeni koronaviriisiin
neden oldugu hastalik “2019-nCoV”,
olarak adlandirmis, ancak 12 Subat
2020'de  resmi  olarak  Koronavirus
Hastaligi 2019 “COVID-19” olarak
adlandirmustir (1).

Koronavirislerin daha 6nceleri kuslarda ve
memelilerde  enzootik  enfeksiyonlara
neden olduklar1 bilinmekle birlikte son
yillarda insanlar1 da enfekte edebildikleri
saptanmistir. Siddetli akut solunum
sendromu (SARS)'m 2002'de, Orta Dogu
solunum sendromu (MERS) salgminin
2012 yilinda immiin bariyeri gecip
insanlar1  enfekte  etmeleri  sonucu
koronaviriislerin - 6liimciil oldugu tespit
edilmistir (2). Yapilan sekans analizi
sonuglart  SARS-CoV-2’nin tipik  bir
koronaviriis  genom  yapisina  sahip
oldugunu ve SARS-CoV ve MERS CoV
dahil B- Coronaviriis ailesine ait oldugunu
gosterilmistir. Ayrica yapilan g¢alismada
SARS-CoV-2’nin genomunun % 77.5 S-
CoV ve % 50 MERS-CoV’un genom
yapist ile ayni oldugu saptanmistir (3).

Bu kiiresel COVID-19 pandemisini
onleyici olarak maske kullanimi, el hijyeni
uygulamalari, halkla temastan kacinma,
erken vaka tespiti, temas takibi ve
karantinalar ~ gibi  Onleyici  tedbirler
bulagsmayr azaltmanin yollar1 olarak
vurgulanmaktadir (4). Giintimiizde kiiresel

Acar Tek & Kocgak

bir halk sagligi tehtidi olan COVID-19
salgint i¢in farmakolojik tedavi ve as1
tiretimi girisimleri olsa da yeni viriisiin ve
bu hastaligin patofizyolojisi tam olarak
¢Oziimlenemediginden kabul edilmis, etkili
ve gecerli terapotik ajanlar ve asilar
bulunmamaktadir (5).

Bagisiklik sistemi zayif olan bireylerin
SARS-CoV-2 ile iliskili komplikasyon
gelistirme riski daha yiiksek olmakta bu
nedenle immiin sistemin aktif ve glg¢li
olmas1 COVID-19 salgimindan korunmada
cevresel Onlemler ile birlikte Onem arz
etmektedir (6). Birgok virlis insanlari
enfekte etmekte ve ¢ogu konake¢i dokulara
sinirlt hasar vererek bagisiklik sistemi
tarafindan etkili bir sekilde kontrol
edilmektedir. Bulasic1 virlis 6zellikleri,
enfeksiyon kosullar1 ve konaker bagisiklig
gibi gesitli faktorlerden etkilenmektedir
(7). Sigara, stress, genetik faktorler,
mikrobiyota, yas, cinsiyet, beslenme
durumu, dogum yOntemi, asilanma
durumu, hijyen durumu, anne siitii alima,
beden kiitle indeksi (BKI) ve fiziksel
aktivite durumu gibi hem konakgiya ait,
hem de ¢evresel faktorler immiin sistem
gelisimini etkilemektedir (8-10).

Beslenme ve bagisiklik arasinda oldukga
karmasik ve giicli iliski bulunmaktadir
(11).  Epidemiyolojik  ve  deneysel
caligmalar beslenme, bagisiklik sistemi ve
enfeksiyon ti¢geninde diyetin Onemine
isaret etmektedir. Yapilan dogru beslenme
miidahaleleri hem makro hem de mikro
besin dgeleri alimi ile immiin sistemi ve
genel halk  saghgmi  iyilestirmede
potansiyel olarak etkili olacaktir (12-14).

Bu yeni viriisten korunmada veya hastalik
siddetini hafifletmede, SARS-CoV-2 igin
halen spesifik bir tedavinin olmadigi da
dikkate alindiginda, , immiin sistemin aktif
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ve giiglii tutulmast 6nem arz etmektedir.
Bu perspektifte  yapilacak  optimum
diizeyde beslenme miidahaleleri bireylere
COVID-19 salgiminin tedavisinde destek
saglayarak, Virlislin cogalmasini,
yayilmasini 6nlemek, kontrol etmek, tedavi
maliyetlerini ve can kaybimm azaltmak i¢in
yararli bir yaklasim olabilecegi
diistiniilmektedir.

immun sistem ve COViD-19

Canlilar ¢evrelerinde bulunan virtsler,
bakteriler, mantarlar ve bazen de parazitler
de  dahil  olmak  {izere  birgok
mikroorganizma tehdidine her an maruz
kalabilmektedir. Patojenlerin bir¢ok farkli
formu ve yasam dongilisii bulunmaktadir
(15). Bu mikrobiyal ajanlar mukozal,
kutanoz ve sistemik organlar1 istila
edebilmekte ve patolojik hasarlara sebep
olabilmektedir. Bu patolojik hasar tim
organ sistemlerini etkileyebilmekte ve
hafif gecirilebildigi kadar, ciddi boyutlarda
yasami tehdit edebilmektedir. Cevremizde
bu ajanlara maruz kalma durumu, cogu
zaman higbir hastalik veya semptomlara
sebep olmadan bertaraf edilmektedir (16).

Bagisiklik (immiinite), konagin patojenik
organizmalara kars1 savunulmasi olarak
tanimlanmaktadir. Karmasik bir molekiil
ve hiicre agindan olusmaktadir. Konagin
savunmasint saglayan hiicereler, dokular
ve molekiillerin toplamma immiin sistem
denmektedir. Immiin sistemin en Snemli
fizyolojik islevi, enfeksiyonlarin
olusumunu  oOnlemek  veya  olusan
enfeksiyonu yok etmektir (17).

Immiin sistem dogal immiinite (dzgiil
olmayan) ve kazanilmig immiinite
(0zgiil/adaptif) immiinite olarak ikiye
ayrilmaktadir. Dogal immiinite anatomik
engeller (deri,mukoz membranlar),
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fizyolojik engeller (viicut 1s1s1, mide asidi,
barsak hareketleri), fagositoz
(makrofaj/monosit, noétrofil), bazofiller,
mast hiicreleri, eozinofiller, Natural Killer
(NK) ve Dentrik hiicrelerden olusan
organizmada dogusta dogal olarak var olan
ve hayat boyu siiren bagisikliktir.
Kazanilmig immiinite dogal savunma
mekanizmalarin1  asan  antijene  0zgiil
olusan hiicresel yanmit (T lenfositleri)
hiimoral yanit (B lenfositleri) tarafindan
verilen ve devaminda bellek olusumu
meydana gelen bagisikliktir (18).

Dogustan gelen bagisikligi etkileyen
molekiiller arasinda tamamlayici akut faz
proteinleri ve sitokinler bulunmaktadir.
Bariyer  fonksiyonu dogustan  gelen
bagisiklik tepkisinin énemli bir pargasidir
(19). Kazanilmis immiin yanit antijenin
antijen sunan bir hiicre (ASH) yoluyla
antijene 6zgli B ve T lenfositlerin (ayrica B
ve T hiicreleri olarak da adlandirilir) yiizey
reseptorlerine baglanmasi ve daha sonra B
veya T hiicre aktivasyonuna yanit olarak B
hiicrelerin antikor salgilamast  (bunlar
antijene  spesifik immiinoglobulinlerdir
(Ig)) olarak tanmimlanmaktadir  (20).
Antikorlarin anahtar rolii, hiicre dis1
mikroorganizmalarin ~ yok  edilmesini
tamimlamak ve yardimci olmaktir. T
hiicreleri B hiicrelerinin antikor liretmesine
yardimci olmakta bu nedenle hiicre dist
mikroorganizmalara kars1 adaptif
bagisiklik savunmasina katilmaktadirlar
(21). T  hiicreleri ayrica hiicre igi
mikroorganizmalara kars1 adaptif
bagisiklik  savunmasimm1i  ya dogrudan
ornegin viral olarak enfekte olmus
hiicreleri oOldiirerek yada dolayli olarak
makrofajlari aktive ederek
saglamaktadirlar. Dogal ve kazanilmig
immiin yanitlar, organizmalari, viriisleri,
toksinleri ve alerjenleri etkili bir sekilde
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ortadan kaldirmak i¢in entegre bir sekilde
birlikte ¢alisan sistemlerdir. Ayrica Natural
Killer hiicreler, T ve B lenfositler virtsleri
ortadan kaldirmada etkin rol alan immiin
sistem elemanlaridir (22).

Viral enfeksiyonlarda immiin sistem
sitokinleri enfeksiyona karst konagin
spesifik olmayan ilk savunma basamagini
olusturarak virlise spesifik kazanilmis
immiin yanit mekanizmasini harekete
gecirmektedir. Bu immiin  savunma
mekanizmasi, viral
transmembran reseptorleri olarak veya
farkli hiicre ici bolmelerde bulunabilen
Orgiileri taniyan reseptorler (pattern-
recognition receptors)(PRR's) tarafindan
taninmastyla baslamaktadir. Bu PPR's
sitoplazmada farkl sitokinlerin

molekillerin

ekspresyonunu aktive eden yapisal bir
degisikleri baglatmaktadir. Viriis ve hiicre
tipine bagli olarak, iretilen sitokinlerin
tirli degisebilmektedir. Viriisleri taniyan
bu oOrgiileri taniyan reseptorler TLR-2,
TLR-3, TLR-4, TLR-8 ve TLR-9
metillenmemis CpG retinoik aside bagh
gen | (RIG-I) ve melanom farklilagmasi ile
iligkili gen 5 (MDAY) tiirleridir. Virlislere
kars1 sitokin agi1, virlis bulagsmis hiicreler
tarafindan  iiretilen baz1  sitokinlerle
baglamakta olup IL, IFN ve TNF tiirii
sitokniler ve MIP-1a ve B, monocyte
chemoattractant protein 1 (MCP-1) tiirii
kemokinler ile hem antiinflamatuar hemde
pro inflamtuar etikleri ile hiicreleri immiin
aktivasyon  sonucu  viriislere  karsi
korumaktadir (23).

Yapilan caligmalar  genetik, ¢evresel
etmenler, yas, cinsiyet ve beslenme gibi
faktorlerinin bagisiklik yanitlarinm
etkiledigini ortaya koymustur (11, 24, 25).
Beslenme durumu, bagisiklik sisteminin
isleyisinde Onemli bir rol oynamaktadir.
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Diyet proteinleri, karbonhidratlar ve
yaglarin yani sira mikrobesin (vitaminler
ve mineraller) 6geleri bagisiklik hiicreleri
ile sistemik olarak etkilesime girmektedir
(26). Immiin sistem aktif ve devamli olarak
gorevini  silirdiirebilmesi  igin  gesitli
mikrobesin ogelerine gereksinim
duymaktadir. Ozellikle A, C, D, E, B2, B6
ve B12 vitaminleri, folik asit, demir,
selenyum, c¢inko ve glutamin, arginin,
taurin ve kiikiirt igeren amino asitler gibi
gesitli amino asitler ve n-3 CDYA’nin
immiinomodiilator etkisi bulunmaktadir
(26-28). Yetersiz beslenme (malnutrisyon)
ve enfeksiyon, diinya capinda bagisiklik
yetersizliginin, mortalite ve morbiditenin
yaygin  nedenleri  arasindadir  (29).
Toplumda artan protein-enerji
malniitrisyonu makro ve mikro besin 6gesi
yetersizligine sebep olmakta buda immun
yetersizlik ile  birlikte  enfeksiyonel
yatkinligr arttirmaktadir  (30). Bununla
birlikte artan yetersiz besin  alimi
bagisikligin fonksiyonel yapisint
etkileyerek dogal ve adaptif bagisiklik
tepkilerinde yetersizliklere sebep
olabilmektedir. Malniitrisyon ile birlikte
patojen eliminasyonunu dogrudan
etkileyecek fagositoz fonksiyonu, T ve B
lenfosit ve makrofaj fonksiyonu, lenfoid
organ fonksiyonu, hiicresel ve humoral
immiinite ve intestinal  mikrobiyota
Obiyozisi bozulmakta ve ozellikle hiicre
aracili bagisiklik, sitokin {retimi, salgi
antikor  tepkisi ile birlikte immiin
yetersizlik meydana gelmektedir (31).

Yas ile azalan mikro ve makro besin 0gesi
alimina bagli malniitrisyon ve mikrobiyom
cesitliligi ve azalan organ kapasitesi,
immiin aktivasyonunun azalmasina neden
olmaktadir (32). Interferonlarn
coronaviriis hastaliklarina kars1 savunmada
onemli bir rol oynadigi ve CoV,
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enfeksiyonunun insanlarda interferon
indiiksiyonunu engelleyebildigi
saptanmistir. Yasla birlikte interferonla
iliskili dogal ve adaptif immiin yanitlarin
gec daha yiksek esik degeri, yas ile
birlikte artan COVIDI19 salgin1 kaynakh
Olim oranlarin1 agiklar niteliktedir (33).
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ilerlemesi
yas ile azalan immiin aktivasyon zayiflig
ve viriis kolonizasyonunun artisi ile immiin
yanitlar immiinopatojenik asir1
reaksiyonlara sebep olmaktadir. Bu durum
muhtemelen siddetli solunum sendromu ile
birlikte sitokin firtinasina dogru evrilmekte
olup bu durum daha siddetli immiin
inflamasyon meydana getirmektedir (33).

immiino-beslenme ve COViD-19

Tedavisinde Rolii

Bu siirecte makro ve mikro besin 0gesi
gereksinimlerinin yeterli alimini saglayan
bir beslenme planina uyulmasi, diger
zorunlu tedbirler ile birlikte sagligin
korunmasinda etkili olacaktir. Tiirkiye’ye
Ozgii Beslenme Rehberi’nde (TUBER-
2015) onerilen “Saglikli Yemek Tabag1”
modeline uygun bir beslenme plani, enerji,
makro ve mikro besin Ogesi
gereksinimlerinin kargilanmasini
saglayacaktir (Sekil 1) (34). Bunlarin yan
sira yeterli su tliketiminin saglanmasi1 ve
giinliik beslenmede zeytinyagi kullanilmasi
onerilmektedir (34).

SEKIL1

Saglikli Beslen,
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Sekil 1. Besin Gruplarma Gore Saghkh
Yemek Tabagi TUBER-2015 (34).

Bireylere  optimum  beslenme
desteginin  saglanmasi,  saglikli  bir
bagisikligin  olusumu ve desteklenmesi
acisindan ¢ diizeyde degerlendirilmelidir.
Birincil olarak bagisiklik hiicrelerini ve
fonksiyonlarini siirdiirmek i¢in tiim énemli
makro ve mikro besin  dgelerinin
saglanmas1  esastir. Ikinci seviyede
konakta meydana gelen inflamatuar
siireclerde bagisiklik
modiilasyonu yer alirken {iciinciil diizey
bireysel bagisiklig1 saglamada bireye 6zgii
beslenme miidahalelerini kapsamaktadir.
Bu amagla Onleyici ve kisisellestirilmis
beslenme miidahaleleri immiin sistem
devamliliginda 6nemli rol oynamaktadir
(26). “Aktif” bir bagisiklik sisteminin
enfeksiyon donemlerinde enerji
gereksinimi de artmaktadir. Bu nedenle
optimum immiinolojik aktivasyon igin
optiumum  beslenme hem  bagisiklik
hiicrelerinin iglevlerini destekleyen, hem
de patojenlere karst etkili bagisiklik
tepkilerine olanak saglayan beslenmedir.

sisteminin

Makro besinler ve bazi mikro besin 6geleri
yagsam boyunca etkili bir bagisiklik
sisteminin gelistirilmesi ve
stirdiiriilmesinde spesifik rollere sahiptir
(35).

Makro Besin Ogeleri

Karbonhidratin en basit formu olan
glikoz viicutta bulunan en Onemli
monosakkarittir. Merkezi sinir sistemi,
bagisiklik sistemi ve yara iyilesmedeki rolii
dahil olmak iizere bir¢ok metabolik olarak
aktif organ sistemi i¢in tercih edilen enerji
kaynagidir (36, 37). Stres veya travma
doneminde viicudun artan enerji talepleri
karsilamak i¢in artan hipermetabolizma
glikozu daha ©nemli bir konuma
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getirmektedir. Yetersiz glukoz alimi viicut
gerekli  olan  glikoz  dretimi  igin
glikoneogenez sistemini aktiflestirmektedir
(38). Glikoneogenez ile birlikte artan
protein katabolizmasi immiin sistem igin
elzem olan amino asitlerin
glikoneogenezde kullanilmasina sebep
olmaktadir (39). Viicudun temel enerji
kaynagi olan karbonhidratlarin bireye 6zgii
gereken miktarlardan fazla aliminin
adipoziteyi arttirdigl, glikoz intoleransi
olan hastalarda insiilin direncini ve
glisemik dalgalanmalar1 siddetlendirdigi ve
pulmoner hastaligt  olan  hastalarda
solunum sikintisina neden olabilecek CO»,
tiretimine sebep oldugu saptanmustir (40-
42). Yapilan bir caligmada plazma glikoz
seviyelerinin diisiik graniilosit ve monosit
fagositozu ve azalmis pro ve anti
enflamatuar sitokin yaniti ile iliskili oldugu
bulunmustur  (43). Ayrica kompleks
karbonhidratlar mikrobiyota araciligi ile
konake¢1 bagisiklik
indiiksiyonuda ve islevinde temel bir rol
oynamaktadir. Optimal olarak islev goren
bu immiin sistem mikrobiyota iliskisi
patojenlere kars1 savunma tepkilerinin
indiiklenmesine ve zararsiz antijenlere
kars1  toleransin  korunmasmma olanak
saglamaktadir (44).

sisteminin

Proteinler, lipidler veya niikleik asitlerde
bulunan serbest amino guruplari (lisin ve
arjinin) ile indirgeyici sekerlerin karbonil
gruplar1  arasinda  meydana  gelen
nonenzimatik reaksiyon sonucu olusan
heterojen  bilesiklere ileri  glikasyon
triinleri  (Advanced  glycation end
products) AGE’ler denmektedir. Bozulmus
glisemik dalgalanmalar sonucu meydana
gelen hiperglisemi AGE’lerin olusumuna
etki etmektedir (45). Yas artist ve
bozulmus  glisemik  kontrolii  olan
hastalarda artan kan glukozu diizeyleri
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artmis AGE'lerin
indiiklemektedir. AGE'ler,
reseptor etkilesimi yoluyla in vivo ¢esitli
molekiiler yolaklar1 aktive etmekte ve pro-
enflamatuar sitokinleri uyararak ve immiin
inflamasyona neden olmaktadir (46).
Yapilan bir c¢alismada yas (= 80),
hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik ve kronik solunum yolu hastaligi
gibi komorbit durumlar COVID-19’a bagl
oliimleri ve morbidite riskini artirdig tespit
edilmistir 47). Bu durum
karbonhidratlarin hem mitokondriyal enerji
kaynagr olarak, hem de glisemik
kontroldeki roliinii ortaya koymaktadir.
Bozulan karbonhidrat metabolizmasinin
oksidatif yiikiiniin COVID-19 salgini
mortalitesindeki artig ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir.

olusumunu
hiicresel

Proteinler biitiin yasayan
organizmalar ic¢in elzem olan kompleks
organik bilesiklerdir. Birbirlerine peptid
bagi ile baglanmis amino asitlerden olusan
polimerlerdir. Biiylime ve gelisme, hiicre
tamiri, doku ve organlarin devaminin
saglanmasi, enerji eldesi, enzimlerin ve
hormonlarin  sentezi, viicut sivilarinin
olusumu ve antikor {iiretiminde Onemli
rolleri bulunmaktadir (48). Immiin sistem
cesitli degisikliklerden etkilenen lokal ve
sistemik bilesenlere sahiptir. Protein enerji

malniitrisyonu, bozulmus konak
immiinitesi ile iliskilidir (49). Diyet amino
asitleri pozitif azot dengesinin

siirdiirilmesinde ve arginin, glutamin,
taurin ve kiikiirt igeren amino asitler amino
asitler ile metabolik faaliyetlerde 6nemli
rol almaktadir (49). Son ¢alismalardan elde
edilen bulgular, amino asitlerin; (1) T
lenfositler, B lenfositler, NK hiicreler ve
makrofajlarin aktivasyonu; (2) hiicresel
redoks durumu, gen ekspresyonu ve
lenfosit proliferasyonu ve (3) antikorlarin,
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sitokinlerin ve diger sitotoksik maddelerin
tretimi ile birlikte immiin tepkilerin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir  (50).  Artan  kanitlar
beslenme yetersizligi ve/veya bulasici
hastalik durumunda uygulanan spesifik
amino asit suplementasyonlarinin, immiin
aktivasyonu arttirdigini, béylece morbidite
ve mortaliteyi azalttigin1 gostermektedir
(50).  Yapilan bir c¢aligmada = siit
proteinlerinin lenfosit fonksiyonu, antikor
iretimi ve yanitlarinin modiilasyonu ve
intestinal mukozal antikor yanitlarina etki
ederek immiinomodiilator aktivite
gosterdigi tespit edilmistir (51). Yapilan
basgka bir caligmada COVID-19
tedavisinde hastaligin  siddetine bagh
olarak 20 ~ 30 kcal / kg / giin enerji alimi
Onerilmistir. Ayrica hastalik siiresince
protein katabolizmasinin artmasi ve kas
atrofisinin olusmasindan dolay1r 1.2 - 2.0
g/kg/g  protein aliminin  mortaliteyi
azaltabilecegi distinmektedir (52).
Optiumun diizeyde ve yiiksek kalitede
protein aliminin SARS-CoV-2’ye bagh
immiin sistem yetersizliklerini 6nlemede
etkili olacag: diisiiniilmektedir.

Yaglar ozellikle
gliserofosfolipidler,  sfingomyelin  ve
steroller ile (temel olarak kolesterol)
biyolojik membranlarin temel yapisinda
bulunmaktadir. Trigliserit formu ile adipoz
dokuda en 6nemli enerji deposu olarak rol
almaktadir.  Ayrica  sfingosin 1P,
diasilgliserol,  fosfotidilinositol  fosfat,
fosfotidilserin, prostoglandinler, steroid
hormonlar1 (Ostrojen, testosteron gibi) ile
hiicresel iletimi saglarken yagda eriyen
vitaminlerinde (A,D,E ve K) emiliminde
rol  almaktadirlar  (53). Karbon
zincirlerinde ¢ift bag bulunmayan yag
asitleri doymus, bir veya daha fazla gift
baga sahip olan yag asitlerine doymamis
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yag asidi, birden fazla ¢ift baga sahip
doymamis yag asitlerine ise c¢oklu
doymamis yag asitleri (PUFA'lar)
denilmektedir. Metilen ucundan birinci ¢ift
bagin konumuna baglh olarak, doymamis
yag asitleri n-3, n-6 ve n-9 serileri olarak
siiflandirilmaktadir. Doymus yag
asitlerine arasinda; palmitik asit (16:0) ve
stearik asit (18:0) yer alirken PUFA'lara
arasinda; n-9 i¢in palmitoleik asit (16: 1n-
9) ve o oleik asit (18:1n-9), n-6 i¢in
linoleik asit (18:2n-6) ve arasidonik asit,
(20:4n-6) ve n-3 tipi igin a-linolenik asit
(18:3n-3, ) eikosapentaenoik asit (20: 5n-3)
ve dokosaheksaenoik asit (22: 6n-3) tiirleri
yer almaktadir (54). Arasidonik asit (AA)
cogu hiicre zarinda eikosanoidler olarak
adlandirilan bir dizi bilesik i¢in Oncii ana
PUFA olup siklooksijenaz yolu ile
prostaglandinlere,  prostasiklinlere  ve
tromboksanlara doniisiirken lipooksijenaz
yoluyla Idkotrienlere ve lipoxinlere
doniismektedir. Konsantrasyonlarina ve
tiplerine bagli olarak, prostaglandinler ve
l6kotrienler bagisiklik hiicrelerinin
aktivitesini  uyarmakta veya inhibe
etmektedir. Arasidonik asit metabolik
etkileri ile pro-inflamatuar etki gosterirken
dokosaheksaenoik asit anti-inflamatuar etki
gostermektedir (54). Ayrica yaglar trans
yag asitlerine doniiserek pro-inflamatuar
etki gostermekte ve imniin sistem
bozukluklarina sebep olmaktadir (55).

Optiumun  diizeyde giinlik  bireysel
ithtiyaglara gore yag alim1 metabolizma i¢in
elzemdir. Bireysel ihtiyaca 0zgii alinan
yagin miktar ve g¢esidi Onem arz
etmektedir. Doymus yag almmin < %7,
trans yag alimmnmsa < % 1 veya hi¢
tiketilmemesi ~ SARS-CoV-2’ye  bagh
immiin inflamasyonun o6nlenmesinde de
yararli olacaktir.
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Mikro-besin Ogeleri

Vitaminler, mineraller ve diger eser
elementler immiin sistem devamliliginin
korumasinda c¢ok onemlidir. Immiin
sisteminin optimum diizeyde ¢alismasi igin
yeterli miktarda vitamin, mineral ve eser
element alimi1 gerekmektedir. Mikrobesin
Ogesi eksiklig, dogal T hiicresi aracili
immiin tepkilerini ve adaptif antikor
tepkilerini etkileyerek immiin fonksiyon
bozukluklarina yol agabilmektedir (56).

Vitaminler
A Vitamini

A Vitamini hayvansal dokularda Retinol,
Retinal ve Retinoik asit ve bitkisel
dokularda karotenler (provitamin A)
formunda bulunmaktadir. Tim bu A
vitamini onciil formlar1 biyolojik aktif olan
9-cis ve all-trans- retinoik asit formuna
doniiserek metabolik etki gostermektedir
(57). A Vitamini (A Vit) hiicre
biitiinliglinlin  korunmasi, biiylime ve
gelisme ve vicuttaki epitel ve mukus
biitlinliigiinii korumasi i¢in ¢ok dnemli bir
mikro besin 6gesidir. A vitamini hiicresel
ve humoral immiinitede rol alarak immiin
sistemin  gelisimini  saglayan  anti-
inflamatuar vitamin olarak bilinmektedir.
Ayrica A Vitamini ¢esitli  bulasic
hastaliklarin tedavisinde terapotik bir etki
gostermistir. Avitamini dogustan gelen
bagisiklik sistemindeki hiicrelerin
farklilasmasi, olgunlagsmasi ve islevinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(58). A vitamini makrofajlarin fagositik
kapasitesini, NK hiicre sayisin1 ve T-
lenfosit say1 ve fonksiyonunu
arttirmaktadir. Ayrica ndtrofil
olgunlagsmasini hizlandirmakta ve antijen
sunan hiicreler iizerine etki ederek B-
lenfosit  fonksiyonunu iyilestirmektedir
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(59). Yapilan galismada immiin sistem
fonksiyonunun A vitamini tarafindan
modiilasyonunun viral enfeksiyonlarda
enfeksiyonun tiiriine bagli olarak mortalite
ve morbiditeyi azalttigi vurgulanmistir
(60). Yapilan bir galismada A vitamini
eksikliginin diinya c¢apinda ciddi akut alt
solunum yolu enfeksiyonunun 6nde gelen
nedeni olan solunum sinsityal viriis
enfeksiyonunun gelisiminde Onemli bir
risk faktorii oldugu tespit edilmistir (61).
Bagka bir c¢alismada viicutta D ve A
vitamini serum konsantrasyonunun viral
influenza epidemiyolojisi ile iligkili oldugu
ve normal retinoid konsantrasyonlarinin
influenza  patogenezini inhibe ettigi
goriiliirken, diisiik D
konsantrasyonlarinin komplikasyon riskini
ciddi oranda arttirdig: tespit edilmistir (62).
Yapilan ¢aligmada diisiik A vitamini igeren
diyet Orlintlilerinin, inaktive -CoV

vitamini

asisinin etkinligini azalttigin1 ve buzagilar
bulagici hastaliga daha duyarli hale
getirebilecegi saptamigtir (63). Khaled ve
Benajiba‘nin  (64) calismasinda A
vitaminin COVID-19 salgin tedavisi ve
akciger  enfeksiyonunun  Onlenmesine
yonelik umut verici bir segenek olabilecegi
vurgulanmigtir. Toplum saglig1 agisindan
diyetle yeterli A  vitamini alimin
saglanmasi, yetersizlik durumunda ise
suplemantasyonun bireysel uygulanmasi
onemlidir.

D Vitamini

Uzun siiredir bagisiklik sistemini etkiledigi
bilinen diyetimizin temel unsurlar1 olan
vitaminlerin 6zelliklede D vitamini aktif
formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25
(OH)2 D3)’iin ¢ogu biyolojik etkisi yiiksek
afiniteli vitamin D reseptor (VDR) varligi
ille D vitamini hiicresel reseptoriine
baglanmas1 sonras1t bu biyolojik etkilere
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aracilik edecek genlerin
transkripsiyonlarint  regiile etmesi ile
baslamaktadir. 1,25 dihidroksi vitamin D
lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu,
doku spesifik lenfosit ve antikor
izotiplerinin {iretimi ve immiin yanitin
diizenlenmesi gibi modiilasyon etkileriyle
son donemde en ilgi ¢ekici etken olmustur
(65). D vitamininin immiin sistem {izerine
etkileri; T helper (Th)2 hiicrelerini
uyararak antiinflamatuar sitokin
diizeylerini (IL- 4, IL-5, IL-10, TGF-[J)
artirmast ve Thl ve Thl7 hiicrelerini
inhibe ederek proinflamatuar sitokinlerin
(IL-2, IL-3, IFN-y, TNF-o) iiretimini
azaltmasi ile meydana gelmektedir. Ayrica
1,25(OH)2D3, B hiicre prekiirsorlerinin
plazma hiicrelerine farklilagmasini
Onleyerek dendritik hiicrelerin
olgunlagmasini inhibe edici etkiye sahiptir.
CD4+ T hiicreleri, Th1l ve Th2 hiicrelerinin
yani sira, diizenleyici (Treg) ve silipresor T
hiicrelerine doniisebilmektedir. 1,25
dihidroksi vitamin D CD4+ T hiicrelerinin
Treg hiicrelerine donlistimiinii
artirmaktadir (66). D Vitamin varhiginda
monosit veya kemik iligi hiicrelerinden
farklilasan dendritik hiicreler immatiir
benzeri bir tolerojenik durumda kalarak IL-
12 ve TNF-a gibi pro-enflamatuar
faktorlerin iiretiminin azalmasi ve artmis
anti-inflamatuar ~ IL-10  dretimi  ile
karakterizedir (67). Ferreira ve ark.(68) D
vitamini etkisi ile Tolerojenik dendritik
hiicreler (tDC)'lerin
glikolize dogru metabolik bir gecisin ve
PI3K-Akt-mTOR (6nemli bir hiicre igi
sinyal yolu) yolaginin aktivasyonunu ig¢in
ilk basamaklar oldugunu ileri siiriilmiistiir.
D vitamini reseprtor yoluyla NFxB sinyal
yolunun bir inhibitdrii olan tioesteraz siiper
aile iyesi 4 (THEM4) etki ederek
NFkB'nin COX-2 lokusuna dogrudan

olusturulmasi,
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baglanmasini inhibe eder ve bdylece COX-
2 transkripsiyonunu  engellemesi ile
proinflamtuar sitokininlerin iretimi
azalirken antiinflamatuar sitokininlerin
iretimi artmaktadir (69).

B lenfosit hiicrelerinin plazma hiicrelerine
dogru farklilagma, antikor iiretimi, antijen
sunumu ve sitokin sekresyonu yoluyla
bagisiklik tepkisinde 6nemli rolleri vardir.
Bununla birlikte antijen sunumu ve sitokin
sekresyonu yoluyla bagisiklik tepkisini de
modiile etmektedir (70). D vitamini
suplementasyonu B hiicrelerinde, antikor
sekresyonunu ve otoantikor iretimini
inhibe etmekte ve immiin modiilator etki
gostermektedir (71). Vitamin D
reseptorleri (VDR) aktif T lenfositlerde
yiilksek konsantrasyonda bulunmaktadir
(72). Ciddi solunum yolu hastaligi bulunan
bireylerde serum D vitamini Treg hiicreler,
FoxP3, anti-inflamatuar sitokinler 1L-10 ve
TGF-B ile pozitif korelasyon gostermekte
immiin homeostaz1 korumaktadir  (73).
Naive CD8 + T hiicreleri enfeksiyon
durumunda sitotoksik efektdr etkisi ile
patojenlere karsi immiin aktivasyon ile
konagi patojenlere karsi korumaktadir (74).
D Vitamini CD8+ T hiicrelerinin
reglilasyonunu  saglayarak CD8+ T
hiicreleri ~ tarafindan  salinan  pro-
inflamatuar sitokinlerin (IFN-y ve TNF-a)
salmmmini azaltmakta ve anti-inflamatuar
sitokinlerin (IL-5 ve TGF-1))
sekresyonunu arttirarak antinflamatuar etki
gostermektedir  (75). Yapilan  bir
caligmada D vitamininin VDR
ekspresyonu ile birlikte anjiyotensin
doniistiirici enzim 2 (ACE2) iizerinde
baskilayict  etki  gostererek  renin-
anjiyotensin sistemini bloke ettigi ve
SARS-CoV-2’ye bagli akciger hasarini
Onleyebilecegi  belirtilmistir  (76). D
vitamini fiziksel bariyer, hiicresel dogal
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bagisiklik (katelisidin ve defensinler gibi
antimikrobiyal =~ salimimi) ve  adaptif
bagisiklik mekanizmalar1 ile mikrobiyal
enfeksiyon ve mortalite riskini
azaltmaktadir. D vitamini ayrica dogal
bagisiklik sisteminin neden oldugu sitokin
firtinasin1  azaltarak hiicresel immiiniteyi
arttirmaktadir. Dogal immiin sistem SARS-
CoV-2 ile enfekte olan hastalarda
gozlemlendigi gibi viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara yanit olarak hem pro-
inflamatuar hem de antienflamatuar
sitokinler iretebilmektedir. D vitamini
TNF-a ve INF-y gibi pro-inflamatuar
sitokin salinimini azaltip anti-enflamatuar

sitokinlerin makrofajlar tarafindan
ekspresyonunu  arttirarak  SARS-CoV-2
kaynakli inflamasyon siddetini

azaltmaktadir (77). Disik serum D
vitamini  diizeyinin  toplum  kaynakli
pnomoni de dahil olmak iizere viral
solunum yolu enfeksiyonlarinda artan riski
ile iliskili oldugu ve 20-50pg/giin D
vitamini suplemantasyonu ile serum D
vitamini seviyelerini 50 ng/mL {izerine
yiikselten takviyenin immiin koruyucu
etkisi ile bu riski iyilestirebildigi
saptanmistir ~ (78). Bircok  goézlemsel
calisma ve klinik caligmalarin topladig:
review calismada D vitamini
suplementasyonunun gribal enfeksiyon
riskini azattigt ve D vitamini eksikliginin
akut  solunum sikintist  sendromunu
indiikledigi tespit edilmistir. COVID-19
salgin riskini azaltmada D vitamininin
roliinii  destekleyen kanitlar arasinda,
salginin 25-hidroksivitamin D
konsantrasyonlarinin en diisiik oldugu bir
ki aylarinda meydana geldigi
vurgulanmigtir ~ (77).  Yapilan  bir
arastirmada D vitamini diizeyleri olduk¢a
diisiik olan Ispanya, Italya ve Isvigre'de
yasli popiilasyonda SARS-CoV-2’ye bagh
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enfeksiyonuna maruz kalma sikliginin
yiiksek oldugu ve COVID-19 salginma
karst korumada D vitamini takviyesinin
gerekli  oldugu belirtilmistir  (79). D
vitamini diizeylerinin tercih edilen aralik
olan 40-60 ng/mL diizeyinde tutulmasi
COVID-19 salgim1 sirasinda, hastalar ve
hastane personeli dahil olmak {iizere
enfeksiyondan korunmada ve tedavisinde
onemli bir adim olacagi ve gerekli
durumlarda D vitamini  takviyesi
yapilmalidir.

E Vitamini

E vitamini sadece bitkiler tarafindan
sentezlenen ve benzer formlara sahip olan
8 farkli vitamin yapisindan meydana
gelmektedir. E vitamini hem redoks
bagimli veya bagimsiz olarak protein
bagimli  esansiyel bir kofaktdr olarak
hemde lipitlerin oksidasyonunu ve zararli
etkilerinin  6nlenmesini  kapsayan tim
redoks aktif molekiilleri ortadan kaldirilan
ve cift fonksiyonlu gbrev yapan
vitamindir (80). E vitamini membran
biitiinliigiinii  korumakta, T hiicrelerinin
sinyal yolaklarini pozitif modiile ederek T
hiicre  aracih  islevi  gelistirmekte,
arasidonik asit metabolizmasi iiriinii olan
PGE, gibi T hiicresi baskilayici faktorlerin
tretimini  siklooksigenaz 2 (COXy)
aktivitelerini baskilayarak azaltmakta ve
T hiicresi fonksiyonunu dolayli olarak
koruyabilmektedir. E vitamini tim bu
antioksidan aktivitesi ile
immiinomodiilator etki gostermektdir (81).
PGE, hem adenil siklaz1 aktive ederek
boylece T hiicre tepkilerini bastirmakta,
CAMP seviyelerini artmakta ve T hiicre
cogalmasimi inhibe etmekte hemde IL-2
iretimini inhibe ederek dogal ve adaptif
immiin sistem {izerine etki etmektedir (82).
Yasa bagli olarak artan COX-2 ve iiniinii
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PGE2 T hiicre fonksiyonunun bozulmasina
etki etmekte ve yas iliskili immun
bozukluklara sebep olmaktadir (83). Yasla
birlikte artan immun inflamasyonun
siddetli  pulmoner inflamasyon veya
sepsisin akut akciger hasarina veya akut
solunum sikintis1 sendromuna  neden
olabilecegi bunu da SARS-CoV-2 nedenli
yasa bagli artan Olimler ile iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (84, 85). E
vitamini mitojenlere verilen bir yanit
olarak lenfosit proliferasyonunu,  NK
hiicrelerin  sitotoksik aktivitelerini  ve
alveoler makrofajlarin fagositik aktivitesini
artirmaktadir. E vitamini T hiicreleri
tarafindan IL-2 {iretimini artirarak ve Thl
yanitint  iyilestirmekte, Thl yanitinin
yukar1 yonde regiilasyonuna katilan IL-2
ve IL1  reseptér antagonist gen
ekspresyonunu artirmaktadir. E vitamini
ayrica Onemli bir immiinmodiilatér olan
omega-3 yag asitlerini oto-oksidasyondan
kormaktadir (86). Yapilan bir galismada
brons ve bronsiyollerde viral etkiye bagh
akciger hasar1 ve inflamatuar patlama
nedenli hiicresel hasara neden olan
influenza patogenezinde E vitamininin
spesifik antiviral etkiye sahip olmasa da,
antioksidan etkisi ile akcigerde hasar
olusumundan  koruyucu  6nemli  rol
oynadigi  saptanmigtir  (87).  Yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada, 600 U/
giin E vitamini  suplementasyonunun,
kadinlarda kronik akciger hastalig1 riskinde
% 10uk bir azalma sagladigi tespit
edilmigtir (88). Kritik cerrahi hastalar
iceren baska bir randomize kontrolli

calismada C ve E vitamini
suplementasyonunun akut solunum
sikintisi sendromu ve pnomoni

insidansinda azalma ile birlikte hastanede
yatig, mekanik ventilasyon, mortalite

oranlar1  ve  proinflamatuar  sitokin
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diizeylerinde azalma ile iliskili oldugu
ortaya konmustur (89). Bu c¢alismalar
1s18inda E vitaminin giiclii antioksidan
ozelligi ile SARS-CoV-2 kaynakli akut
sendromu
indiiksiyonunun Onlenmesinde ve hastalik
siddetinin azaltilmasinda rol alabilecegi
ongoriilmektedir.

solunum sikintisi

Tiamin (B1 Vitamini)

Tiamin  (B1  Vitamini)  metabolik
sistemlerde baslica tiamin pirofosfat (TPP)
seklinde koenzim olarak enerji
metabolizmasinda, 06zellikle karbonhidrat
ve protein metabolizmasinda anahtar rol
oynamaktadir. Tiamin ayrica noéronal
iletisim, bagisiklik sisteminin aktivasyonu,
hiicre ve dokularda sinyal iletisimi ve
hiicre zar1 dinamiginin saglanmasinda rol
almaktadir (90). Tiamin enerji
metabolizmasiyla baglantili olan bagirsak
IgA tepkilerini diizenleyerek B lenfosit
hiicre metabolizmasina etki etmekte ve
makrofajlarin aktivasyonu ile
antiinflamatuar etki gostermektedir (91,
92) Tiamin notrofil aktivasyonuna etki
edereck ROS olusumunun baskilanmasini
modiile edebilmektedir (93). Ratlar
iizerinde yapilan bir c¢aligmada tiamin
eksikliginin inflamasyon, oksidatif stres ve
hiicresel ~ alim  iizerindeki  etkisini
degerlenmis ve sonug¢ olarak tiamin
eksikligi daha fazla bakteri Klerensi,
oksidatif stres ve inflamatuar yanit
degisiklikleri ile iliskili bulunmustur (94).
Yapilan bir ¢alismada diyetle yiiksek
tiamin, niasin ve riboflavin alimi CD4+
hiicre sayilar1 ile anlamli  iliskili
bulunmustur (95). Szutz ve ark. (96)
yaptifi c¢alismada 7 giin boyunca 5
mg/kg/giin intramuskuler tiamin
suplementasyonunun  anormal  notrofil
kemotaksisini diizelttigi ve enfeksiyona
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karsi direnci arttirdigini bildirmistir. Marik
ve ark. (97) yaptig1 calismada ARDS
durumunda
katabolizma sendromu sonucu olusan

immiinsiipresyon ve

immun bozukluk ve organ hasarinin
hidrokortizon, intravendz askorbik asit ve
Tiamin  kombinasyonu  tedavisi ile
diizeldigi ve buna bagli sepsis sonrasi
oliim ve organ yetmezligi riski de azaldigi
tespit edilmistir Gosterdigi bu etkiler ile
Tiamin yetersizliginin SARS-CoV-2’ye
bagli  ARDS gelisimini arttirabilecegi
distiniilmektedir. Bu amagla giinliik diyet
ile optiumum almi igin diyetin yeterli,
dengeli ve c¢esitli olmasma dikkat
etmeliyiz.

Riboflavin (B2 Vitamini)

Baslica et, siit ve tahillarda bulunan
Riboflavin, ayrica barsak bakteriler
tarafindan  da  sentezlenebilmektedir.
Dokularda fosforik asitle birleserek flavin
mononiikleotid (FMN) ve flavin adenin
diniikleotid (FAD) halinde bulunmaktadir
(98). Riboflavin'in yararli etkileri, anti-
enflamatuar yetenegine dayanmaktadir.
Yapilan ¢alismada Riboflavin'in - LPS
kaynakli sepsis ve septik sok, TNF-a, IL1,
IL-1B, IL-6, IFN-y, (monocyte chemo
attractant protein 1ve 2 (MCP-1ve2) ve
macrophage inflammatory protein (MIP-2)
seviyesinin azaltilmasi ile  giiglii anti-
enflamatuar gostermistir (99). Riboflavin,
riboflavin kinaz tarafindan FMN ve
FAD’a donistiiriilmektedir. FMN ve FAD
fagositik NADPH oksidaz 2'nin (Nox2)
olusumunda kofaktor olarak rol almaktadir.
Yapilan bir c¢alismada akut riboflavin
eksikliginin, in vivo ortamda fagositik
immiin yaniti i¢in ¢ok Onemli olan
fagositik Nox2'nin olusumunu etkileyerek
immiin yaniti azaltmistir (100). Ratlar
lizerinde yapilan caligmada riboflavinin
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inflamatuar durumlara etkisi incelenmis ve
sonug olarak; Riboflavin
suplementasyonunun  nétrofil  gdgilinii
etkiledigi, ancak edinilmis immiin yaniti
degistirmedigi saptanmustir (101). Yapilan
bir ¢alismada diyetle yetersiz Riboflavinin
aliminin antimikrobiyal peptitlerin
(Hepsidin) ve antienflamatuar
mediyatorlerin (IL-10 ve TGF[11) mRNA
ekspresyonununun azalmasina ve ayni
zamanda pro-enflamatuar sitokin (TNF-a,
IL8, IL-1B, ve IFN-y2) salinimiin
artirmasimma neden oldugu saptanmistir
(102). Yapilan baska bir hiicre kiiltiirii
calismasinda riboflavin  yetersizliginin
makrofaj aktivitesi ve canlilig1 iizerinde
olumsuz etkilerinin oldugu, immiin yaniti
kabiliyetini ve konakg1 immiin
savunmasint  azalttig1 tespit edilmistir
(103). Riboflavinin antimikrobiyal,
antienflamatuar ve pro-enflamatuar sitokin
salinimini azaltict etkileri ile COVID-19
salginina bagli  immiin inflamasyonu
regiile etmede rol alabilecegi
distiniilmektedir.

Niasin (Nikotinik Asit) (B3 Vitamini)

Niasin  viicutta  nikotinamid  adenin
diniikleotid (NAD) nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADP) seklinde
koenzim olarak fonksiyon gostermektedir.
Oksido reduksiyon olaylarinda elektron ve
hidrojen tasiyici olarak gorev almaktadir.
[nsan organizmasinda bulunan bir ¢ok
enzim niasin koenzimleri olan NAD ve
NADP’ye ihtiya¢ duymaktadir (104). Bu
enzimler apoptoz, DNA onarimi, stres
direnci, metabolizma ve endokrin sinyalleri
diizenleyerek terapotik etki gostermektedir
(105). Yapilan randomize Kkontrollii
caligmada Niasinin triptofanin kynurenine
yikimim sagladigi triptofan oksidasyonunu
kontrol ettigi ve CD4 + yardimci T hiicresi
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aktivasyonunu arttirarak dolayli olarak
immiin aktivasyonu iyilestirdigi
saptanmustir (106). Insan nikotinik asit
reseptorleri GPR109A ve GPR109B olarak
tammmlanmistir  (107). Niasin ~ kolonda
yaygin bulunan GPR109A reseptoriine
baglanarak immiinosiipresif etki ile Treg
hiicrelerinin olusumunu ve kolonda anti-
enflamatuar ~ sitokin  IL-10  saliniminm
saglamaktadir (108). Yapilan c¢alismada
Niasin sirtuin aktivitesinin modiilasyonunu
iceren ¢oklu yollak ile immiin hiicre
aktivasyonunu  sagladigr  bildirilmistir
(109). Yapilan c¢alismalarda  Niasin
reseptori.  GPR109A'nin  monositler ve
makrofajlarin ekspresyonunda rol alarak
immiin hiicrelerinin islevini modiile ettigi
ve anti-enflamatuar  etki  gosterdigi
saptanmistir (110, 111). Ratlar tizerinde
yapilan ¢alismada niasin tedavisinin giiclii
anti-enflamatuar etkisi ile akcigerlerin
notrofil infiltrasyonunu inhibe ettigi ve
ventilatdre bagl akciger hasarinda azalma
sagladigr ortaya konmustur (112). Yapilan
bir calismada Niasin iskemik/reperfiizyon
veya endotoksinin neden oldugu akut
akciger hasarimi proinflamatuar sitokinlerin
inhibisyonu ile Onledigi tespit edilmistir
(113). Yapilan bagka bir c¢alismada,
akciger hasar1 olan hayvan modellerinde,
Niasinin akciger dokusu hasarini dnlemede
oldukc¢a etkili oldugu ve bu mikro besin
Ogesi  takviyesinin SARS-CoV-2 ile
enfekte olmus hastalara uygulanmasinin
akillica  bir  yaklasim  olabilecegi
vurgulanmigtir  (114). Niasinin  immiin
reglilator etkisi ile  SARS-CoV-2 ile
enfeksiyonuna bagl inflamatuar
komplikasyonlarin ~ 6nlenmesinde rol
alacag diisiiniilmektedir.

Folat / Folik Asit(B9 Vitamini)

Acar Tek & Kocgak

Folat viicutta tek karbon
metabolizmasinda, serin, glisin  ve
homosisteinin metiyonine doniisiimiinde,
histidinin glutamik asite katabolizmasinda,
niikleik asitlerin  yapiminda, DNA
metilasyonu ve gen ekspresyonunda,
normal sinir sistemi gelisimi ve beyin
fonksiyonlariin saglanmasinda ve kanser
ve inme gelisiminin dnlenmesinde 6nemli
bir epigenetik belirleyicidir (115, 116).
Folat eksikligi

CD8+ T hiicrelerinin aktivitesini inhibe
etmekte, lenfositlerin ve NK hiicre
aktivitesinin fonksiyonunu bozmakta ve
enfeksiyonlara karst azalmis konakgi
direngi ile iliskili bulunmaktadir. Ayrica
Folat reseptorii 4 (FR4), Treg hiicrelerin
metabolizmasini diizenlemekte ve
immiinolojik olarak islev gostermektedir
(117). Yapilan ¢alismada folatin bozulmus
NK sitotoksisitesi, gecikmis tip asir1
duyarlilik yaniti, T hiicresi proliferasyonu,
sitotoksik T  hiicrelerinin ~ ¢ogalmasi,
bozulmus timidin ve purin sentezi (DNA
ve RNA sentezini etkileyen) bozulmus
immiinoglobulin sekresyonu ve azalan
antikor yamti ile iligkili = oldugu
belirtilmistir  (118). Folat eksikliginin
klinik sonucu olan megaloblastik anemi
durumunda bireyler hiicre aracili sitotoksik
CD8 + T hiicre aktivasyonunu etkilemesi
sonucu  bozulmus immiin  tepkiler
sergilemektedir (119). Yash bireyler
lizerinde yapilan caligmada 105
postmenopozal kadina uygulanan 400
mg/giin folat suplementasyonunun Thl
yanitiz1  destekledigi ve NK hiicre
aktivitesinde  yasa  bagli  azalmayi
degistirerek immiin fonksiyonunu
tyilestirdigi ve  enfeksiyonlara karsi
koruma sagladigi saptanmistir  (120).
Yapilan calismada folik asit eksikligi
antikor  tepkisinin azalmasmma neden
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olurken yeterli folik miktarinin Th-1
sitokin aracili  immiin  aktivasyonu
sagladig1 saptanmistir (121). Folik asidin
mikroglia hiicreler {iizerinde etkilerinin
arastirilldig1 calismada folik asidin NF-xB
salinimini azaltip mikroglia hiicrelerindeki
enflamatuar yanitt modiile edebildigi ve
coklu  sinyal yolunu  diizenleyerek
proenflamatuar yanitlara kars1
antienflamatuar yanitlar1 degistirebildigi
tespit edilmistir (122). Koronaviriislerin
basak (S) proteini, reseptor baglanmasina
ve virlsiin hedef hiicrelerle flizyonuna
aracilik etmeketdir. Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) ve CD209L,
SARS-CoV’larin  hiicre igine girisinden
sorumludur. Bu protein-reseptor
baglanmasini proprotein konvertaz
ailesinin bir tiyesi olan furin saglamaktadir.
Furin  enzimi, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, kanser ve metastaz dahil
olmak {izere ¢ok sayida patolojiyle
iligkilidir. Folat reseptorlerinin esas olarak
normal kosullarda akcigerlerde ve bobrekte
eksprese edildigi iyi bilinmektedir. ilging
olarak ACE2 reseptorleri c¢ogunlukla
akcigerde eksprese edilmektedir. Folik asit
molekiiller aras1 giiglii etkilesim ile furin
enzimini  baglayarak SARS-CoV-2’nin
hiicre igine girigini durdurabilmektedir. Bu
etkisi ile folik asit, SARS-CoV-2 ile iliskili
solunum tutulumunu Onlemeye veya
hafifletmeye olabilecegi
diistiniilmektedir.

yardimci

Kobalamin (B12 Vitamini)

Kobalamin viicutta metilkobalamin veya 5
- deoksiadenozil kobalamin formunda
islev gostermektedir. Metiyonin sentaz bir
kofaktor olarak metilkobalamine ihtiyag
duymakta  homosisteinin  metiyonine
doniistliriilmesinde rol oynayarak DNA
metilasyonunda rol almaktadir. Ayrica 5 -
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deoksiadenozil kobalamin metilmalonil
CoA'yt  siiksinil  CoA'ya  doniistiiren
enzimin ihtiya¢ duydugu bir kofaktordiir.
Bu doniisim ile meydana gelen siiksinil
CoA kirmizi kan hiicresinde oksijeni
tasiyan madde olan hemoglobin iiretimi
icin gereklidir ~ (123). Folat ve B12
vitamini eksiklikleri azalan konakg¢1 direnci
ve bozulmus lenfosit fonksiyonlarina etki
etmektedir (124). B12 vitamini hiicresel
bagisiklikta alinan T-lenfositlerinin
iiretimini kolaylastirarak, artmis
CD+4/CD+8 oranini iyilestirerek, viriislere
ve bakterilere karsi immiin aktivasyonu ve
NK hiicre sayisini  arttirarak  insan
immiinitesinin modiilatorii olarak islev
gormektedir (121). B12 vitamini eksikligi
sonucu meydana gelen pernisiydz anemi
mitojenlere  karsi  lenfosit  cevabin
bozulmast ve nétrofilik, fagositik ve
bakterisidal kapasite azalmasi ile immiin
fonksiyonu bozabilmektedir (125).
Pernisiydz anemisi olan hastalarda B 12
vitamininin ~ roliinii  degerlendirildigi
calismada  pernizy6z anemi  sonucu
meydana gelen artmig CD+4/CD+8 ve
azalan NK hiicre aktivitesi
Siyanokobalaminin intramiiskiiler (1,000
mcg/gilin) uygulamas: sonucu diizelmis ve
immiinoglobulin seviyeleri yiikselmistir
(126). B12 vitamininin insan immiin
sistem  hiicreleri  ilizerindeki  etkisini
incelemek ici yapilan bagka bir calismada
pernisyoz anemisi olan 1lhasta bireye
intramiiskiiler 500  mcg/giin  metil
kobalaminin uygulamas1 yapilmis ve 13
kontrol grubu bireyle 16kosit ve lenfosit
sayilari, CD4 + hiicreleri ve CD8 +
hiicrelerinin yiizdesi ve mutlak sayilari,
CD4 + / CD8 + oran1 ve NK hiicre
aktivitesi karsilastirllmistir. Sonug¢ olarak
B12 vitamininin hiicresel bagisiklikta,
ozellikle CD8+ hiicrelerine ve NK
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hiicrelere etki ederek immiinomodiilator
etki gosterdigi saptanmistir (127). SARS-
CoV-2 Coronaviridae ailesine ait olup
ailenin diger {lyeleri gibi, viriis pozitif
anlamda tek sarmalli RNA genomuna
sahiptir. RNA Genomu, viral genomun
replikasyonundan sorumlu RNA'ya bagl
RNA polimeraz (RNA-dependent-RNA
polymerase) (RARP) aktivitesini barindiran
nspl2 proteini tarafindan kodlamaktadir.
Yapilan c¢alismada B12  vitamininin
(metilkobalamin) nsp12 proteininin aktif
bolgesine yiiksek afinite ile baglanabildigi
saptanmistir. B12 vitamininin nspl2’nin
aktif  bolgesine yiiksek affinite ile
baglanmasi RNA ve NTP ile birlesmesini
onlemekte ve RdRP aktivitesini inhibe
etmektedir. Bu enzim viral enzimin
replikasyonu i¢in kritik oldugundan, bu
enzimin inhibisyonu COVID-19 salgininin
siddetini azaltabilmektedir (128).
Metilkobalamin formunun nspl2
proteininin etkili bir inhibitorii olabilecegi
ve siddetli pandemi sebebi olan COVID-19
salgmmin  tedavisinde, protokollere
hastalarda metilkobalamin diizeylerinin
degerlendirilmesi ve suplemantasyonunun
eklenebilecegi diistiniilmektedir.

C Vitamini

Askorbik asit suda ¢oziiniir bir vitamin
olup meyve ve sebzelerde ¢esitli
miktarlarda bulunmaktadir (129).
Organlardaki C vitamininin dagilimi ve
konsantrasyonu, her birinin  askorbat
gereksinimlerine ve sodyum bagimhi C
vitamini tagiyict 1 ve 2'nin (SVCT1 ve
SVCT2) doku dagilimina bagli olarak
degismektedir  (130). C  Vitaminin
indirgenmis formu olan, askorbik asit
yiiksek elektron verici ve aktif indirgenme
giicii ile etkili bir antioksidandir. Askorbik
asidin bir¢ok viicut dokusunda 6nemli bir
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antioksidan gorevi gordiigiine dair ikna
edici kanitlar bulunmaktadir (131). C
vitamini icin Onerilen Giinlik Alim
Miktar1 (RDA) gore kadinlar icin 95
mg/giin ve erkekler i¢in 110 mg/giin olup,
Tolere Edilebilir Ust Diizey Alim
Miktari(UL) 2 g/giindiir (132). C vitamini
gen diizenleyici enzimler ailesi i¢in giigli
bir antioksidan ve bir kofaktor rolii ile
dogal ve adaptif immiin sistem i¢in énemli
besin 6gesidir. C vitamini patojenlere karsi
epitelyal bariyer fonksiyonunu giiclendirir
ve cildin oksidan temizleme etkinligini
arttirarak boylece cevresel oksidatif strese
kars1 potansiyel olarak koruma saglar.
Notrofiller gibi fagositik hiicrelerde yogun
olarak bulunmakta olup bu hiicrelerde
kemotaksisi, fagositozu ve reaktif oksijen

tirlerinin ~ olusumu  ile  mikrobiyal
oldiirmeyi artirabilmektedir. C vitamini
enfeksiyon bolgelerinden apoptoza

ugramis ve islevini yerine getirmis
notrofillerin kabiliyetini
hasarmin

temizlenme
arttirarak ~ bdylece  doku
azaltilmasinda rol almaktadir (133). Ayrica
C vitamini  NK ve monositlerin
aktivasyonu ve B ve T lenfosit hiicrelerin
farklilasmasint ve c¢ogalmasinmi saglayarak
immiin aktivasyonu saglayabilmektedir
(133, 134). C vitamini eksikligi immiin
aktivasyonun bozulmasina ve
enfeksiyonlara  kars1  daha  yiiksek
duyarliliga neden olmaktadir (133).
Yapilan bir arastirma C vitamininin
bakteri, viriis ve protozoanin neden oldugu
enfeksiyonlart  hafifletebilecegini  veya
Onleyebilecegini gostermistir (135).
Bununla birlike enfeksiyonlar, inflamasyon
ve artan metabolik gereksinimler nedeniyle
depo edilmeyen, C vitamini seviyelerini
onemli oOlciide etkilemektedir. C vitamini
takviyesi, solunum ve sistemik
enfeksiyonlart hem onleyebilmekte hem de
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tedavi edebilmektedir (133). Bir ¢aligmada
6-8 g/giine kadar C vitamini takviyesinin
yaygin soguk alginligi semptomlarinin
tedavisinde ve 3-4 g /gin C vitamin
takviyesinin zatlirreyi Onlemede etkili
oldugu tespit edilmistir (135).

Siddetli akut solunum sendromuna neden
olan SARS-CoV-2 diinya c¢apinda enfekte
bireylerde oOliim riskini arttirmaktadir.
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus akcigerler
iyilesene ~ kadar  invaziv. = mekanik
ventilasyona gereksinim duyabilmektedir
(136). Bir c¢alismada viral pnémoni ve
SARS-CoV-2’ye bagli ARDS solunum
yetmezligi olan hastalarin tedavisinde
yiikksek doz C vitamini kullanilabilecegi
belirtilmistir (137). C vitaminin COVID-19
salgininin tedavisinde kullanimia yonelik
yapilan ¢alismada C vitaminin antioksidan
aktivitesi ile oksidatif stres
inflamasyonunu  azalttigi, vazopressor
sentezini 1iyilestirdigi, bagisiklik hiicresi
fonksiyonunu  arttirdigi,  endovaskiiler
fonksiyonu iyilestirdigi ve epigenetik ve
immiinolojik modifikasyonlar sagladigi
saptanmigtir. Bu etkiler C vitamininin
SARS-CoV-2  kaynakli  sepsis  ve
mortalitenin Onlenmesinde umut verici
sonuglart oldugunu gostermistir (138).
Sekiz caligmanin meta analizinin yapildigi
bir ¢alismada toplam 685 hasta incelenmis
ve sonug¢ olarak C vitamininin mekanik
ventilasyon uzunlugunu ortalama % 14
kisalttigr saptanmustir. Ayrica 10 saatten
fazla ventilasyon gerektiren 471 hastanin
dahil edildigi bes calismanin sonucuna
gore ise 1-6 g / glin C vitamini
takvisyesinin ventilasyon siiresini ortalama
% 25 kisalttig1 tespit edilmistir (139).
Immiin efektér hiicreler biyoenerjetik
islevleri i¢in glikolize bagimli olsa da,
akciger epitel hiicreleri ATP iiretmek i¢in
mitokondriyal  oksidatif ~ fosforilasyon
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kullanmaktadir. Bu nedenle, intravenoz
(IV) yiiksek doz C vitamini tedavisi,
bagisiklik hiicreleri igin bir proksidan
gorevi gorebilirken akciger epitel hiicreleri
icin antioksidan gorevi gdérmektedir.
Ayrica IV yiiksek doz ¢ vitamini tedavisi,
aktif  bagisiklik  hiicreleri  tarafindan
iiretilen laktat sekresyonunun inhibisyonu
ile alveolar epitel tip II'nin dogal
bagisikligin1  koruyabilmektedir. COVID-
19 tanist konan ve solunum zorlugu ve
anormal inflamtuar  biyobelirtecler ile
yatan hastalar, hastaligin erken
donemlerinde kisa bir siire yiiksek doz IV
C vitamini tedavisine aday goriilmektedir.
Ancak IV yiiksek doz C vitamini
tedavisinin olas1 prooksidan
komplikasyonlarin1 hafifletmek igin IV
glukokortikoid  tedavisi  eklenmelidir
oneriside bulunmaktadir (140). Sepsis ve
ARDS hastalarinda yiiksek doz
(50mg/kg/4  gin) IV C
inflizyonunun inflamasyon ve vaskiiler
hasara etkisinin incelendigi randomize
kontrollii c¢aligmada yiiksek doz IV C
vitaminin ARDS hastalarinda mortaliteyi
azaltabilecegi tespit edilmistir (141). Bir
calismada Giiney Kore, Daegu'da bulunan
bir hastanede COVID-19 tedavisinde rol
alan bazi bireylerde meydana gelen hafif
ates, bas agris1 ve oksiiriik semptomlarinin
tek doz 30.000 mg IV C vitamini ile
yaklagik iki giin sonra iyilestigi, c¢ogu
semptom ve enfeksiyonun IV tedavi
sonrast kayboldugu belirtilmistir
(142).Yapilan bir ¢caligmada SARS-CoV-2
ile enfekte olmus pndmoni tedavisi i¢in C

vitamini

vitamini inflizyonunu arastirmaya yonelik
yeni bir klinik ¢alismanin (clincialtrials.
gov, Identifier: NCTO04264533) Cin'in
Wuhan sehrinde basladigini belirtilmistir.
Bu c¢alisma, SARS-CoV-2 bulasmis
hastalarda IV C vitamininin etkilerini test
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eden ilk randomize kontrollii ¢aligmalardan
biridir. Bu c¢alismada, arastirmacilar
COVID-19 tanis1 konan 140 hastay1 7 giin
boyunca IV C vitamini (24g/giin) doz ile
tedavi  edecektir. Tedavi sonucunda
mekanik ventilasyon ve vazopresor ilag
gereksinimleri, organ yetmezligi skorlari,
yogun bakimda kalig siiresi ve 28 giinliik
mortalite durumlar1 degerlendireceklerdir.
Arastirmacilar ¢alismayr Eyliil ay1 sonuna
kadar tamamlamay1 ummaktadir (143). Bir
¢ok calisma C vitamininin immiin sistemi
etkileyebilecegini ortaya koymaktadir. C
vitaminin belirli kosullar altinda alt
solunum yolu enfeksiyonlarna duyarliligi
ve  siddetli  viral  solunum  yolu
enfeksiyonlarini etkileyebilmesi ile SARS-
CoV-2 semptomlarmin tedavisini ve
mortalite oraninin diistiriilmesini
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Vitaminler, immiin aktivasyonu optimum
diizeyde indiikleyerek insan sagligim
desteklemektedirler. Vitaminlerin optimum
diizeyde diyetle, zenginlestirilmis besinler
ile veya supleman olarak alinmasi
organizmay1 tehdit eden faktorlere karsi
immiiniteyi saglayan monositler, dendritik
hiicreler, lenfositler ve NK hiicreler dahil
olmak {iizere cesitli immiin hiicre tipleri
iizerinde immiinomodiilator etkiler
gostermektedir (144).

Mineraller
Demir (Fe®)

Demir pek ¢ok canli i¢in elzem bir element
olup ve yasamsal 6neme sahiptir. Elektron
alip verme 0Ozelligi ile oksijen tasimmasi,
enerji olusumu, DNA, RNA ve protein
sentezinde yer almakta ve pek ¢ok enzimin
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yap1 ve fonksiyonuna katilmaktadir (145).
Demir ve bagisiklik birbiriyle yakindan
iliskilidir. 1lk olarak, demir homoeostaza
katilan genlerin/proteinlerin ¢ogu i¢in ve
bakterilerin  biiylime i¢in  kullandig:
demirin hiicreden plazmaya atilmasinin
kontroliinde hayati bir rol oynamaktadir.
Ikincisi, dogal immiin sistem hiicreleri
monositler, makrofajlar, mikroglia,
lenfositler, hepcidin ve ferroportinin
aracilik ettigi demirin hiicreden plazmaya
atilmasinin  kontrol saglayarak bakteriyel
cogalmay1 kontrol eder. Ayrica lenfositler
adaptif bagisiklikta 6nemli bir rol oynar.
Ucgiincii olarak, gesitli efektdr molekiiller
olan TLR, NF-kB, sitokinleri, norotrofik
faktorleri, kemokinleri ve reaktif oksijen
ve azot tlrlerini harekete gecirerek
enflamatuar yaniti diizenlemektedir (146).
Enfeksiyon  durumunda hem  demir
baglanmasinin dogal immiin cevaplari
hemde patojenin meydana getirdigi immiin
tepki ve doku hasari veya enfeksiyonun
diger dolayli sonuglarimin  etkisiyle
konak¢inin demir
degismektedir (147). Bir galismada demir
eksikligi durumunda, immiin
metabolizmada miyeloperoksidaz (MPO)
aktivitesinde azalma ile azalmis nétrofil
fonksiyonu, bozulmus bakterisidal aktivite,
T lenfosit sayilarinda ve T lenfosit
kaynakli proliferatif yanitta azalma, NK
hiicre aktivitesinde bozulma, lenfositler
tarafindan bozulmus IL-2 ve IL-6 {iretimi,
makrofaj  aktivitesinin
gecikmis asirt duyarliligin geri donislii
bozulmast durumlart meydana gelmistir
(148). Baska bir calismada demir eksikligi
olan bireylerde T lenfosit hiicresi
proliferasyonu normal bireylerin % 40-
50'si kadar oldugu tespit edilmistir (149).
Demir eksikligi gibi, asir1 demir yiiklemesi
de ciddi zararli fizyolojik etkiler

metabolizmasi

azalmasi  ve
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olusturabilmektedir. Asirt demir yiiklemesi
monositler ve makrofajlar tarafindan
antikor aracili ve mitojenle uyarilmis
fagositozu ve sitotoksik T  hiicresi
olusumunu bozmaktadir (150).

SARS-CoV-2 sonucu meydana gelen
inflamasyon durumunda artmig notrofil
sayilart ve noétrofili lenfosit oranlari,
azalmis dogal immiinite ve degismis demir
metabolizmasi gozlemlenmistir. Ozellikle
artan yasla immiin dengenin bu sekilde
degismesi enfekte olmus yashi hastalarin
semptomlarinin koétiiye gitmesine neden
olabilmektedir (151). Bireyin diyetle
optimum diizeyde demir almas1 ve eksiklik
veya asirt yikleme durumunun meydana
gelmemesi SARS-CoV-2 kaynakli immun
sistem komplikasyonlarin 6nlenmesinde
etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Cinko (Zn)

Cinko demirden sonra viicutta en fazla
bulunan eser element olup hiicresel
metabolizmanin ¢esitli  yonlerinde rol
oynamaktadir. Ayrica 200'den fazla
enzimin katalitik aktivitesi i¢in gereklidir.
Deri biitlinliigii, protein ve DNA sentezi,
hiicre boliinmesi, embriyonel gelisim, tat
alma, fetal biiyiime ve kollojen sentezi ile
birlikte antioksidan ve immiin sistem
regiilasyonunda gorev almaktadir. Cinko
iyonlar1 diigiik konsantrasyonlarda bile
etkili antimikrobiyal ajanlardir (152).
Cinko, noétrofiller ve NK hiicreler gibi
spesifik olmayan bagisikliga aracilik eden
hiicrelerin normal gelisimi ve islevinde
onemli rol oynamaktadir. Ayrica Cinko
eksikligi T lenfositlerin hem biiyiimesini
hem de aktivasyonu etkileyerek, Thl
sitokin tliretimi ve B lenfosit yardimi gibi
baz1 islevlerini azaltmakta ve adaptif
immiin gelisimi etkilemektedir (153, 154).
Cinko nétrofil graniilositlerinde fagositoz
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yeteneginin azalmasina da etki etmektedir
(155). Cinko  lokositlerin
olgunlagmasi ve fonksiyonunu dogrudan
etkilemektedir. Ayrica Zn birgok enzime
kofaktdr olmasi ve immiinostimiilanlarin

tiretimi,

islevini etkilemesi ile immiiniteye etki
etmektedir (156). Cinko periferal kan
niikleer  hiicreleri  tarafindan  sitokin
salinimin1 modiile ederek ve patojenleri
tantyabilen ve Oldiirebilen sitotoksik
hiicreler olarak islev goren CD8+ T
hiicrelerinin proliferasyonunu
indiiklemektedir (157). Bununla birlikte
cinkonun DNA ve RNA sentezi ve onarimi
iizerindeki rolii ile immiinitenin
diizenlenmesinde rol almaktadir (158).
Tim bu etkileri ile bu eser elementin
enzimler, timik peptitler ve sitokinler gibi
onemli immiin aracilar {izerinde genis bir
etkiye sahip oldugu agiktir, bu da ¢inkonun
lenfoid hiicre aktivasyonu, proliferasyonu
ve apoptozunun diizenlenmesindeki biiyiik
roliinii agiklamaktadir (159).

Cinko  eksikliginde toplam  ndtrofil
sayisinda bir kaylp olmamasina ragmen,
kemotaktik yanitlarinda bir azalma oldugu
saptanmistir.  Ayrica monositlerin  ve
makrofajlarin  kemotaktik ve fagositik
yanitinin azalmasina yol acarak
patojenlerin yok edilmesinde bozulmaya
neden olmaktadir. Bu etkiler Zn takviyesi
ile kolayca geri dondiiriilebilmektedir
(160). Pnomoni hastalarinda  yapilan
randomize  kontrolli  caligmada Zn
takviyesi, birkag saat icinde solunum hizinm
ve oksijen doygunlugunu iyilestirdigi
ayrica, tedavi sonrasi plasebo grubuna
kiyasla Zn alan grupta antiinflamatuar
IFN-y ve IL-2 salimiminda artis oldugu
gozlenmistir (161).

Yagsla birlikte ¢inko seviyelerinin diigmekte
olup global Zn eksikligi prevalansinin %
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20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.
Meydana gelen Zn eksikligi immiin
fonksiyonunu etkileyebilmektedir  (158).
Yaslt bireyler genellikle SARS-CoV-2
tarafindan enfekte olmaktadir. Cinko viral
replikasyonu baskilanmast  ve immiin
yanitlarin1 artirmasindaki roli ile solunum
yolu enfeksiyonlar1 da dahil olmak {izere
cok cesitli enfeksiyonlart indiikleyebilen
bazi wviral tilirler i¢in antiviral &zellik
gostermektedir. Giinliik 45 mg elementer
cinko tiiketimi, 55-87 yas arasi bireylerde
enfeksiyon insidansin1i  6nemli Olclide
azaltmistir. Giinde 50 mg'a kadar ¢inko
tiketiminin ~ SARS-CoV-2’nin  hastalik
yikiinii en aza indirerek viral enfeksiyona
karsi konake¢i direncine etki edecegi ve
COVID-19 pandemisine karst ek bir
kalkan saglayabilecegi belirtilmistir (162).
Yapilan bir ¢alismada SARS-CoV-2 ana
proteazt (Mpro) ile en yiiksek baglanma
enerjisi ve referans inhibitdrden daha giicli
inhibisyon etkisi gosteren {i¢ bilesik
(ZINC20291569, ZINC90403206,
ZINC95480156) tanimlanmistir. Bu aday
"ilag benzeri bilesiklerin" SARS-CoV-2
replikasyonunu durdurma potansiyeli daha
yiiksek oldugu i¢cin COVID-19 salgininin
tedavisine kullanilabilecegi
degerlendirilmektedir (163).

Sonu¢ olarak, viral enfeksiyonlar dahil
olmak  {izere mikroorganizmalardan
korunmak icin optimum diizeyde ¢inko
dengesinin korunmasi onem arz
etmektedir.  Cinkonun  SARS-CoV-2
enfeksiyonundaki  potansiyel  yararli
roliiniin pandemik durumda olan hastalik
yiikiinii azaltmak i¢in yararli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Selenyum (Se)

Yiiksek konsantrasyonlart toksik olan
selenyum, eser element olarak viicut i¢in
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esansiyel olup birgok enzimin i¢in kofaktor
ve temel olarak antioksidan fonksiyonuyla
bilinmektedir. Selenyum, insanlarda
organizmay1 oksidatif hasarlardan koruyan
glutatyon peroksidazlarin, deiyodinazlarin,
tiyoredoksin rediiktazin ve selenoprotein
P’ nin de dahil oldugu pek metabolizmada
rol oynamaktadir. Selenyum iz element
olarak inflamatuar, immunregiilatuar ve
endokrin fonksiyonlarin diizenlenmesi i¢in
hem yapisal ve hem de kofaktor olarak rol
almaktadir (164). Insanlarda 25
selenoprotein tanimlanmustir.
Selenoproteinler ¢ok ¢esitli doku dagilimi
ve fonksiyonlar1 sergilemektedir.
Selenoprotein ailesinin bir¢ok iiyesi redoks
reaksiyonlarinda yer alan enzimler olarak
islev goriirken, bazilar1 non-enzimaktik
olarak reaksiyonlart kendisi
gerceklestirmektedir. Bagisiklik
fonksiyonlar1 ile iligkili selenoprotein
enzimleri arasinda glutatyon peroksidazlar,
tioredoksin  rediiktazlar,  iyodotironin
deiyodinazlar, metiyonin-R-siilfoksit
rediiktaz Bl ve selenofosfataz 2 yer
almaktadir. Enzimatik olmayan
selenoproteinler  i¢in, immiin  hiicre
fonksiyonu agisindan en iyi karakterize
edilen selenoprotein ise selenoprotein K'dir
(165). Selenoproteinler hayati fizyolojik
fonksiyonlar1  yerine getirerek  insan
sagliginda onemli rol oynamaktadir (166).
Selenoproteinler antioksidan etkileri ile
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot
tirlerinin  (NOS) indiikledigi oksidatif
strese karst koruma saglamaktadir (167).
Ayrica selenoproteinler dogal ve adaptif
immiin yanita ve inflamasyon diizeyine
etki ederek optimal immiin sisteminin
cesitli yonlerini etkileyebilmektedir (166).
Selenosistein iceren proteinin temel bir
bileseni  olan  selenyum  glutatyon
peroksidazlarin metabolizmasini
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diizenleyerek nétrofillerin, ROS'lardan
korumasini saglamaktadir (168). Sistemik
enflamatuar yanitta ortaya cikan serbest
oksijen radikallerini yakalamada
selenyuma bagimli glutatyon peroksidaz
onemli bir rol oynamaktadir. Ayrica
Selenyum fagosit ve NK hiicre aktivitesini,
T hiicre ¢ogalmasimi ve immiinoglobiilin
sentezini arttirmaktadir (169). Selenyum,
lenfositler {izerinde IL-2 reseptorlerinin
ekspresyonunu arttirarak IL-2'ye  tepki
verme yetenegini arttirir. Bu etkilesimler
ile  Se lenfosit sayisinda ve NK
sitotoksisitesinde artis ve B hiicreler
tarafindan antikor {iretimini saglamaktadir
(170). Selenyum, saglikli bireylerde NF-
kB'nin maksimum inhibisyonunu, C reaktif
proteinler (CRP) seviyelerinin azalmasini
ve IFN-y iretimi ile birlikte T helper 1
tepkisinde iyilesme saglamaktadir (171).
Deney hayvanlarinda selenyum eksikligi,
lenfositlerin antikor tUretiminin azalmasi,
notrofil kemotaksisinin artmasi, CD4+ T
hiicrelerinin artmas1 ve CD8 + hiicre
azalmasi ile sonuclanmistir. Bu hayvanlara
selenyum takviyesi, NK hiicre
aktivitesinde ve sitotoksik T hiicresi
aktivitesinde  artisr, IL-2  reseptor
ekspresyonu ve T hiicresi proliferasyonu
saglamigtir  (172). Selenyum eksikligi
influenza, HIV ve Coxsackie virlisii gibi
viral enfeksiyonlarn  goriilme  sikligi
ve/veya ilerlemesi ile de iliskilendirilmistir
(173). Ratlar iizeride yapilan g¢alismada
RNA viriisii influenza A ile enfekte olan
ratlarda  virlistin  aynt zamanda Se
eksikliginden  kaynaklanan  genomik
RNA'da artan mutasyonel degisikliklere
ugradigini ortaya koymustur. Selenyum
diizeyi yeterli ratlara kiyasla, influenza
viriisii ile enfekte olan eksik ratlarda
antiinfluenza viral tepkileri i¢in humoral
immiiniteye gore hiicre aracili immiinite
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daha fazla etkilenmistir (174). influenza
virlis  enfeksiyonlarindan  kaynaklanan
Olim yashlik ile birlikte immiin
fonksiyonlarin azalmasiyla daha sik ortaya
cikmaktadir.  50-64 yas arasi saglikh
bireylerde Se suplementasyonunun ¢esitli
antiflu  immiin  parametreler etkisinin
incelendigi 12 haftalik randomize, ¢ift kor,
plasebo  kontrollii  klinik  miidahale
calismasinda Se suplementasyonunun T
hiicresi cogalmasini, IFN-y ve IL-8 ve CD8
+ hiicrelerinin performansini arttirmakla
birlikte  TNF-o sentezini inhibe etmistir
(175) . Tim bu etkileri ile birlikte, serum
selenyum optiumum diizeyde olmasi
gerektigi, eksiklik durumunda selenyum
takviyesinin COVID-19 salgininin tedavisi

icin etkili  bir se¢im  olabilecegi
diistiniilmektedir.
Sonug¢

Yeni ciddi akut solunum sendromu
koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden
oldugu COVID-19 salgin1 onleme ve
tedaviye yonelik etkili ilaglar1 tanimlamak
icin benzeri goriilmemis bir zorluk
yaganmaktadir. SARS-CoV-2 tarafindan
hizla enfekte olan ¢ok sayida insan olugu
gdz Oniline alindiginda, klinisyenler bu
enfeksiyon i¢in etkili tibbi tedaviler
hakkinda  dogru  kanitlara  ihtiyag
duymaktadir. Su anda bu virlis i¢in
kanitlanmisg  etkili bir tedavi mevcut
degildir. SARS-CoV-2 virolojisi ile ilgili
her giin yeni bir bilgi bulunmaktadir.
SARS-CoV-2 tedavisine yonelik birgok
aday ila¢ bulunmaktadir (176). SARS-
CoV-2 ile enfekte olmus hastalara yonelik
tedavide immiinoterapotik  yaklasimlar
COVID-19 salgmimin tedavisinde onem
arz etmektedir (177). Immiinonutrisyonun
potansiyel hedefleri; mukozal engel,
hiicresel diren¢ ve sistemik enflamasyonla
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miicadele etmektir (178). Saglikli, yeterli
ve dengeli bir diyet optimum diizeyde
immiinoterapotik  etki  saglamaktadir.
Ancak enfeksiyon, inflamatuar kosullar ve
sigara igme gibi kosullar bu dengeyi
bozabilmektedir.

Ozellikle yaslilarda immiin
fonksiyonlardaki azalma daha belirgindir
ve toplumun bu kesimindeki bireylerde
antioksidan suplementasyonu bozulmus
durumdaki immiin sistemi
giiclendirebilmektedir. Farkli antioksidan
besin 6geleri arasindaki etkilesimler ve bu
etkilesimlerin toplumdaki farkli gruplarda
optimum immiin yaniti saglayacak alim
diizeyleri ile olan baglantis1 daha fazla
arastirilmas1 gereken konular arasindadir.
Buna ek olarak diyetin
zenginlestirilmesinde supleman kullanimi
yerine dogal yiyeceklerin kullanimina
yonelik  calismalara  06zel bir yer
verilmelidir (86). SARS-CoV-2 ile enfekte
olmus hastalari i¢in beslenme destegi temel
bir tedavidir. Giliniimiizde ¢ogu kilavuza
gore yogun bakima yatirilan hastalarin
beslenme risklerinin erken degerlendirmesi
ve  beslenme  destegi  hedeflerinin
belirlenmesi mortalitenin  dnlenmesinde
kritik rol oynamaktadir. Bireye uygun
makro ve mikrobesin 6glerinin optiumum
diizeyde diyet ile verilmesi immiin
sistemin aktivasyonu, mortalite oraninda
azalma, hastanede kalis siiresinde kisalma,
mekanik ventilasyon siiresinde ve hastane
enfeksiyon oraninda azalma saglamaktadir
(86). Ciddi viral, bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar ¢oklu vitamin (B kopleks
vitaminler, A, C, E, D ve K)
hipovitaminozuna neden olabilmektedir.
Ayni1 zamanda hipovitaminoz durumu
gelisen hastalar enfeksiyon gelismesine
daha duyarli hale gelebilmektedir.
Bagisiklik  sisteminin  regililasyonunda
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ozellikle A, D, E ve C vitamini, niasin
(B3), ve Kobalamin (B6) o6nemli rol
oynamaktadir. Cinko, demir ve selenyum
dogal ve adaptif bagisiklik tepkilerinin
diizenlenmesinde rol oynayan Onemli
mikro besin 6geleridir. Mikro besin
ogelerinin saglikli ve dengeli beslenme ile
veya gerekirse vitamin ve mineraller ile
zenginlestirilmis oglinler veya
suplementasyon  yolu ile  bireylere
verilmesi 6nem arz etmektedir (179).

Sonu¢ olarak COVID-19  salgininin
tedavisinde bireyin metabolik durumuna
gore uygulanacak gerek beslenme gerekse
farmakolojik tedavi erken adaptif immiin
yanitlar ile daha iyi klinik sonuglar
saglayabilecegi asikardir. Optimum
diizeyde aktif immiin sistemin tedavide ve
muhtemelen COVID-19 salgminin
onlenmesinde onemli rol oynayabilecegi
vurgulanmalidir. Daha islevsel ve aktif
immiin sistem i¢in saglikli yeterli ve
dengeli beslenme (gerek makro gerekse
mikro  besin  dgeleri) bireylerin
mortalitesini azaltirken yasam kalitesini
arttirmaya yonelik katki sunacagi en temel
¢ikarimimizdir.
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