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ÖZET 

Yeni koronavius hastalığı “COVID-19” dünyada birçok insanın hayatını tehdit eden ciddi bir halk sağlığı sorunu 

olmuştur. Bu yeni virüsten korunmada veya hastalık şiddetini hafifletmede, SARS-CoV-2 için halen spesifik bir 

tedavinin olmadığı da dikkate alındığında, bağışıklık sistemin aktif ve güçlü tutulması önemlidir. Beslenme ve 

bağışıklık arasında oldukça karmaşık ve güçlü ilişki bulunmaktadır. Epidemiyolojik ve deneysel çalışmalar 

beslenme, bağışıklık sistemi ve enfeksiyon üçgeninde diyet müdahalelerinin önemine işaret etmektedir. Bu 

süreçte makro ve mikro besin öğesi gereksinimlerini karşılayacak şekilde yeterli alımını sağlayan bir beslenme 

planına uyulması, diğer zorunlu tedbirler ile birlikte hastalıktan korunmada etkili olacaktır. Ayrıca hastalığın 

seyrine uygun olarak yapılan beslenme müdahaleleri tedavinin bir parçası olarak, iyileşme ve sağ kalım oranının 

artmasında potansiyel etki sağlayacaktır. Bu makalede COVİD-19’da beslenmenin bağışıklık sistemin 

desteklenmesi üzerindeki etkileri ayrıntılı olarak besin ögesi bazında irdelenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVİD-19, Bağışıklık Sistemi, İmmünobeslenme, Makro ve Mikro Besin 

Öğeleri 

 

THE ROLE OF NUTRİTİON İN SUPPORTİNG THE IMMUNE SYSTEM İN 

COMBATİNG CORONAVİRUS DİSEASE (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. 

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Immune System, Immunonutrition, Macro and Micronutrients 
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GİRİŞ 

Çin'in Hubei Eyaleti, Wuhan şehrinde 

2019 yılı Aralık ayında,  şiddetli akut 

solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) 

gelişen hastalarda koronavirüs 2’nin 

(SARS-CoV-2) neden olduğu salgın 

meydana gelmiş olup bu salgın Çin ve 

ötesine yayılım göstermekle birlikte tüm 

dünyayı etkisi altına alan pandemik bir 

salgına dönüşmüştür. Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) başlangıçta yeni koronavirüsün 

neden olduğu hastalık “2019-nCoV”, 

olarak adlandırmış, ancak 12 Şubat 

2020'de resmi olarak Koronavirus 

Hastalığı 2019 “COVID-19” olarak 

adlandırmıştır (1). 

Koronavirüslerin daha önceleri kuşlarda ve 

memelilerde enzootik enfeksiyonlara 

neden oldukları bilinmekle birlikte son 

yıllarda insanları da enfekte edebildikleri 

saptanmıştır.  Şiddetli akut solunum 

sendromu (SARS)'ın 2002'de, Orta Doğu 

solunum sendromu (MERS) salgınının 

2012 yılında immün bariyeri geçip 

insanları enfekte etmeleri sonucu 

koronavirüslerin ölümcül olduğu tespit 

edilmiştir (2). Yapılan sekans analizi 

sonuçları SARS-CoV-2’nin tipik bir 

koronavirüs genom yapısına sahip 

olduğunu ve SARS-CoV ve MERS CoV 

dahil β- Coronavirüs ailesine ait olduğunu 

gösterilmiştir. Ayrıca yapılan çalışmada 

SARS-CoV-2’nin genomunun % 77.5 S-

CoV ve % 50 MERS-CoV’un genom 

yapısı ile aynı olduğu saptanmıştır (3). 

Bu küresel COVID-19 pandemisini 

önleyici olarak maske kullanımı, el hijyeni 

uygulamaları, halkla temastan kaçınma, 

erken vaka tespiti, temas takibi ve 

karantinalar gibi önleyici tedbirler 

bulaşmayı azaltmanın yolları olarak 

vurgulanmaktadır (4). Günümüzde küresel 

bir halk sağlığı tehtidi olan COVID-19 

salgını için farmakolojik tedavi ve aşı 

üretimi girişimleri olsa da yeni virüsün ve 

bu hastalığın patofizyolojisi tam olarak 

çözümlenemediğinden kabul edilmiş, etkili 

ve geçerli terapötik ajanlar ve aşılar 

bulunmamaktadır (5).   

Bağışıklık sistemi zayıf olan bireylerin 

SARS-CoV-2 ile ilişkili komplikasyon 

geliştirme riski daha yüksek olmakta bu 

nedenle immün sistemin aktif ve güçlü 

olması COVİD-19 salgınından korunmada 

çevresel önlemler ile birlikte önem arz 

etmektedir (6). Birçok virüs insanları 

enfekte etmekte ve çoğu konakçı dokulara 

sınırlı hasar vererek bağışıklık sistemi 

tarafından etkili bir şekilde kontrol 

edilmektedir. Bulaşıcı virüs özellikleri, 

enfeksiyon koşulları ve konakçı bağışıklığı 

gibi çeşitli faktörlerden etkilenmektedir 

(7). Sigara, stress, genetik faktörler, 

mikrobiyota, yaş, cinsiyet, beslenme 

durumu, doğum yöntemi, aşılanma 

durumu, hijyen durumu, anne sütü alımı, 

beden kütle indeksi (BKİ) ve fiziksel 

aktivite durumu gibi hem konakçıya ait, 

hem de çevresel faktörler immün sistem 

gelişimini etkilemektedir (8-10).  

Beslenme ve bağışıklık arasında oldukça 

karmaşık ve güçlü ilişki bulunmaktadır 

(11). Epidemiyolojik ve deneysel 

çalışmalar beslenme, bağışıklık sistemi ve 

enfeksiyon üçgeninde diyetin önemine 

işaret etmektedir. Yapılan doğru beslenme 

müdahaleleri hem makro hem de mikro 

besin öğeleri alımı ile immün sistemi ve 

genel halk sağlığını iyileştirmede 

potansiyel olarak etkili olacaktır (12-14). 

 Bu yeni virüsten korunmada veya hastalık 

şiddetini hafifletmede, SARS-CoV-2 için 

halen spesifik bir tedavinin olmadığı da 

dikkate alındığında, , immün sistemin aktif 
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ve güçlü tutulması önem arz etmektedir. 

Bu perspektifte yapılacak optimum 

düzeyde beslenme müdahaleleri bireylere 

COVİD-19 salgınının tedavisinde destek 

sağlayarak, virüsün çoğalmasını, 

yayılmasını önlemek, kontrol etmek, tedavi 

maliyetlerini ve can kaybını azaltmak için 

yararlı bir yaklaşım olabileceği 

düşünülmektedir. 

İmmun sistem ve COVİD-19 

Canlılar çevrelerinde bulunan virüsler, 

bakteriler, mantarlar ve bazen de parazitler 

de dâhil olmak üzere birçok 

mikroorganizma tehdidine her an maruz 

kalabilmektedir. Patojenlerin birçok farklı 

formu ve yaşam döngüsü bulunmaktadır 

(15). Bu mikrobiyal ajanlar mukozal, 

kutanöz ve sistemik organları istila 

edebilmekte ve patolojik hasarlara sebep 

olabilmektedir. Bu patolojik hasar tüm 

organ sistemlerini etkileyebilmekte ve 

hafif geçirilebildiği kadar, ciddi boyutlarda 

yaşamı tehdit edebilmektedir. Çevremizde 

bu ajanlara maruz kalma durumu, çoğu 

zaman hiçbir hastalık veya semptomlara 

sebep olmadan bertaraf edilmektedir (16). 

Bağışıklık (immünite), konağın patojenik 

organizmalara karşı savunulması olarak 

tanımlanmaktadır. Karmaşık bir molekül 

ve hücre ağından oluşmaktadır. Konağın 

savunmasını sağlayan hücereler, dokular 

ve moleküllerin toplamına immün sistem 

denmektedir. İmmün sistemin en önemli 

fizyolojik işlevi, enfeksiyonların 

oluşumunu önlemek veya oluşan 

enfeksiyonu yok etmektir (17). 

İmmün sistem doğal immünite (özgül 

olmayan) ve kazanılmış immünite 

(özgül/adaptif) immünite olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Doğal immünite anatomik 

engeller (deri,mukoz membranlar), 

fizyolojik engeller (vücut ısısı, mide asidi, 

barsak hareketleri), fagositoz 

(makrofaj/monosit, nötrofil), bazofiller, 

mast hücreleri, eozinofiller, Natural Killer 

(NK) ve Dentrik hücrelerden oluşan 

organizmada doğuşta doğal olarak var olan 

ve  hayat boyu süren bağışıklıktır. 

Kazanılmış immünite doğal savunma 

mekanizmalarını aşan antijene özgül 

oluşan hücresel yanıt (T lenfositleri) 

hümoral yanıt (B lenfositleri) tarafından 

verilen ve devamında bellek oluşumu 

meydana gelen bağışıklıktır (18).  

Doğuştan gelen bağışıklığı etkileyen 

moleküller arasında tamamlayıcı akut faz 

proteinleri ve sitokinler bulunmaktadır. 

Bariyer fonksiyonu doğuştan gelen 

bağışıklık tepkisinin önemli bir parçasıdır 

(19). Kazanılmış immün yanıt antijenin 

antijen sunan bir hücre (ASH) yoluyla 

antijene özgü B ve T lenfositlerin (ayrıca B 

ve T hücreleri olarak da adlandırılır) yüzey 

reseptörlerine bağlanması ve daha sonra B 

veya T hücre aktivasyonuna yanıt olarak B 

hücrelerin antikor salgılaması  (bunlar 

antijene spesifik immünoglobulinlerdir 

(Ig)) olarak tanımlanmaktadır (20). 

Antikorların anahtar rolü, hücre dışı 

mikroorganizmaların yok edilmesini 

tanımlamak ve yardımcı olmaktır. T 

hücreleri B hücrelerinin antikor üretmesine 

yardımcı olmakta bu nedenle hücre dışı 

mikroorganizmalara karşı adaptif 

bağışıklık savunmasına katılmaktadırlar 

(21). T hücreleri ayrıca hücre içi 

mikroorganizmalara karşı adaptif 

bağışıklık savunmasını ya doğrudan 

örneğin viral olarak enfekte olmuş 

hücreleri öldürerek yada dolaylı olarak 

makrofajları  aktive  ederek 

sağlamaktadırlar. Doğal ve kazanılmış 

immün yanıtlar, organizmaları, virüsleri, 

toksinleri ve alerjenleri etkili bir şekilde 
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ortadan kaldırmak için entegre bir şekilde 

birlikte çalışan sistemlerdir. Ayrıca Natural 

Killer hücreler, T ve B lenfositler virüsleri 

ortadan kaldırmada etkin rol alan immün 

sistem elemanlarıdır (22). 

Viral enfeksiyonlarda immün sistem 

sitokinleri enfeksiyona karşı konağın 

spesifik olmayan ilk savunma basamağını 

oluşturarak virüse spesifik kazanılmış 

immün yanıt mekanizmasını harekete 

geçirmektedir. Bu immün savunma 

mekanizması, viral moleküllerin 

transmembran reseptörleri olarak veya 

farklı hücre içi bölmelerde bulunabilen 

örgüleri tanıyan reseptörler (pattern-

recognition receptors)(PRR's) tarafından 

tanınmasıyla başlamaktadır. Bu PPR's 

sitoplazmada farklı sitokinlerin 

ekspresyonunu aktive eden yapısal bir 

değişikleri başlatmaktadır.  Virüs ve hücre 

tipine bağlı olarak, üretilen sitokinlerin 

türü değişebilmektedir. Virüsleri tanıyan 

bu örgüleri tanıyan reseptörler TLR-2, 

TLR-3, TLR-4, TLR-8 ve TLR-9 

metillenmemiş CpG  retinoik aside bağlı 

gen I (RIG-I) ve melanom farklılaşması ile 

ilişkili gen 5 (MDA5) türleridir. Virüslere 

karşı sitokin ağı, virüs bulaşmış hücreler 

tarafından üretilen bazı sitokinlerle 

başlamakta olup  IL, IFN ve TNF türü 

sitokniler ve MIP-1α ve β, monocyte 

chemoattractant protein 1 (MCP-1) türü 

kemokinler ile hem antiinflamatuar hemde 

pro inflamtuar etikleri ile hücreleri immün 

aktivasyon sonucu virüslere karşı 

korumaktadır (23). 

Yapılan çalışmalar genetik, çevresel 

etmenler, yaş, cinsiyet ve beslenme gibi 

faktörlerinin bağışıklık yanıtlarını 

etkilediğini ortaya koymuştur (11, 24, 25). 

Beslenme durumu, bağışıklık sisteminin 

işleyişinde önemli bir rol oynamaktadır.  

Diyet proteinleri, karbonhidratlar ve 

yağların yanı sıra mikrobesin (vitaminler 

ve mineraller) öğeleri bağışıklık hücreleri 

ile sistemik olarak etkileşime girmektedir 

(26). İmmün sistem aktif ve devamlı olarak 

görevini sürdürebilmesi için çeşitli 

mikrobesin öğelerine gereksinim 

duymaktadır.  Özellikle A, C, D, E, B2, B6 

ve B12 vitaminleri, folik asit, demir, 

selenyum, çinko ve glutamin, arginin, 

taurin ve kükürt içeren amino asitler gibi 

çeşitli amino asitler ve n-3 ÇDYA’nın 

immünomodülatör etkisi bulunmaktadır  

(26-28). Yetersiz beslenme (malnutrisyon) 

ve enfeksiyon, dünya çapında bağışıklık 

yetersizliğinin, mortalite ve morbiditenin 

yaygın nedenleri arasındadır (29). 

Toplumda artan protein-enerji 

malnütrisyonu makro ve mikro besin öğesi 

yetersizliğine sebep olmakta buda immun 

yetersizlik ile birlikte enfeksiyonel 

yatkınlığı arttırmaktadır (30). Bununla 

birlikte artan yetersiz besin alımı 

bağışıklığın fonksiyonel yapısını 

etkileyerek doğal ve adaptif bağışıklık 

tepkilerinde yetersizliklere sebep 

olabilmektedir. Malnütrisyon ile birlikte  

patojen eliminasyonunu doğrudan 

etkileyecek fagositoz fonksiyonu, T ve B 

lenfosit ve  makrofaj fonksiyonu, lenfoid 

organ fonksiyonu, hücresel ve humoral 

immünite ve intestinal mikrobiyota 

öbiyozisi bozulmakta ve özellikle hücre 

aracılı bağışıklık, sitokin üretimi, salgı 

antikor tepkisi ile birlikte immün 

yetersizlik meydana gelmektedir (31).  

Yaş ile azalan mikro ve makro besin öğesi 

alımına bağlı malnütrisyon ve  mikrobiyom 

çeşitliliği ve azalan organ kapasitesi,  

immün aktivasyonunun azalmasına neden 

olmaktadır (32). İnterferonların 

coronavirüs hastalıklarına karşı savunmada 

önemli bir rol oynadığı ve CoV, 
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enfeksiyonunun insanlarda interferon 

indüksiyonunu engelleyebildiği 

saptanmıştır. Yaşla birlikte interferonla 

ilişkili doğal ve adaptif immün yanıtların 

geç daha yüksek eşik değeri, yaş ile 

birlikte artan COVID19 salgını kaynaklı 

ölüm oranlarını açıklar niteliktedir (33). 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ilerlemesi 

yaş ile azalan immün aktivasyon zayıflığı 

ve virüs kolonizasyonunun artışı ile immün 

yanıtlar immünopatojenik aşırı 

reaksiyonlara sebep olmaktadır. Bu durum 

muhtemelen şiddetli solunum sendromu ile 

birlikte sitokin fırtınasına doğru evrilmekte 

olup bu durum daha şiddetli immün 

inflamasyon meydana getirmektedir (33).  

İmmüno-beslenme ve COVİD-19 

Tedavisinde Rolü  

Bu süreçte makro ve mikro besin öğesi 

gereksinimlerinin yeterli alımını sağlayan 

bir beslenme planına uyulması, diğer 

zorunlu tedbirler ile birlikte sağlığın 

korunmasında etkili olacaktır. Türkiye’ye 

Özgü Beslenme Rehberi’nde (TÜBER-

2015) önerilen “Sağlıklı Yemek Tabağı” 

modeline uygun bir beslenme planı, enerji, 

makro ve mikro besin öğesi 

gereksinimlerinin karşılanmasını 

sağlayacaktır (Şekil 1) (34). Bunların yanı 

sıra yeterli su tüketiminin sağlanması ve 

günlük beslenmede zeytinyağı kullanılması 

önerilmektedir (34).  

ŞEKİL1 

 

Şekil 1. Besin Gruplarına Göre Sağlıklı 

Yemek Tabağı TÜBER-2015 (34). 

Bireylere optimum beslenme 

desteğinin sağlanması, sağlıklı bir 

bağışıklığın oluşumu ve desteklenmesi 

açısından üç düzeyde değerlendirilmelidir. 

Birincil olarak bağışıklık hücrelerini ve 

fonksiyonlarını sürdürmek için tüm önemli 

makro ve mikro besin ögelerinin 

sağlanması esastır.  İkinci seviyede 

konakta meydana gelen inflamatuar 

süreçlerde bağışıklık sisteminin 

modülasyonu yer alırken üçüncül düzey 

bireysel bağışıklığı sağlamada bireye özgü 

beslenme müdahalelerini kapsamaktadır. 

Bu amaçla önleyici ve kişiselleştirilmiş 

beslenme müdahaleleri immün sistem 

devamlılığında önemli rol oynamaktadır 

(26). “Aktif” bir bağışıklık sisteminin 

enfeksiyon dönemlerinde enerji 

gereksinimi de artmaktadır. Bu nedenle 

optimum immünolojik aktivasyon için 

optiumum beslenme hem bağışıklık 

hücrelerinin işlevlerini destekleyen, hem 

de patojenlere karşı etkili bağışıklık 

tepkilerine olanak sağlayan beslenmedir. 

Makro besinler ve bazı mikro besin öğeleri 

yaşam boyunca etkili bir bağışıklık 

sisteminin geliştirilmesi ve 

sürdürülmesinde spesifik rollere sahiptir 

(35).  

Makro Besin Öğeleri 

Karbonhidratın en basit formu olan 

glikoz vücutta bulunan en önemli 

monosakkarittir. Merkezi sinir sistemi, 

bağışıklık sistemi ve yara iyileşmedeki rolü 

dâhil olmak üzere birçok metabolik olarak 

aktif organ sistemi için tercih edilen enerji 

kaynağıdır (36, 37). Stres veya travma 

döneminde vücudun artan enerji talepleri 

karşılamak için artan hipermetabolizma 

glikozu daha önemli bir konuma 
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getirmektedir. Yetersiz glukoz alımı vücut 

gerekli olan glikoz üretimi için 

glikoneogenez sistemini aktifleştirmektedir 

(38). Glikoneogenez ile birlikte artan 

protein katabolizması immün sistem için 

elzem olan amino asitlerin 

glikoneogenezde kullanılmasına sebep 

olmaktadır (39). Vücudun temel enerji 

kaynağı olan karbonhidratların bireye özgü 

gereken miktarlardan fazla alımının 

adipoziteyi arttırdığı,  glikoz intoleransı 

olan hastalarda insülin direncini ve 

glisemik dalgalanmaları şiddetlendirdiği ve 

pulmoner hastalığı olan hastalarda 

solunum sıkıntısına neden olabilecek CO2 

üretimine sebep olduğu saptanmıştır (40-

42). Yapılan bir çalışmada plazma glikoz 

seviyelerinin düşük granülosit ve monosit 

fagositozu ve azalmış pro ve anti 

enflamatuar sitokin yanıtı ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (43). Ayrıca kompleks 

karbonhidratlar mikrobiyota aracılığı ile 

konakçı bağışıklık sisteminin 

indüksiyonuda ve işlevinde temel bir rol 

oynamaktadır. Optimal olarak işlev gören 

bu immün sistem mikrobiyota ilişkisi 

patojenlere karşı savunma tepkilerinin 

indüklenmesine ve zararsız antijenlere 

karşı toleransın korunmasına olanak 

sağlamaktadır (44). 

Proteinler, lipidler veya nükleik asitlerde 

bulunan serbest amino gurupları (lisin ve 

arjinin) ile indirgeyici şekerlerin karbonil 

grupları arasında meydana gelen 

nonenzimatik reaksiyon sonucu oluşan 

heterojen bileşiklere ileri glikasyon 

ürünleri (Advanced glycation end 

products) AGE’ler denmektedir. Bozulmuş 

glisemik dalgalanmalar sonucu meydana 

gelen hiperglisemi AGE’lerin oluşumuna 

etki etmektedir (45). Yaş artışı ve 

bozulmuş glisemik kontrolü olan 

hastalarda artan kan glukozu düzeyleri 

artmış AGE'lerin oluşumunu 

indüklemektedir. AGE'ler, hücresel 

reseptör etkileşimi yoluyla in vivo çeşitli 

moleküler yolakları aktive etmekte ve pro-

enflamatuar sitokinleri uyararak ve immün 

inflamasyona neden olmaktadır (46). 

Yapılan bir çalışmada yaş (≥ 80),  

hipertansiyon, diyabet, kardiyovasküler 

hastalık ve kronik solunum yolu hastalığı 

gibi  komorbit durumlar COVİD-19’a bağlı 

ölümleri ve morbidite riskini artırdığı tespit 

edilmiştir (47). Bu durum 

karbonhidratların hem mitokondriyal enerji 

kaynağı olarak, hem de glisemik 

kontroldeki rolünü  ortaya   koymaktadır. 

Bozulan karbonhidrat metabolizmasının 

oksidatif yükünün COVİD-19 salgını 

mortalitesindeki artış ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. 

Proteinler bütün yaşayan 

organizmalar için elzem olan kompleks 

organik bileşiklerdir. Birbirlerine peptid 

bağı ile bağlanmış amino asitlerden oluşan 

polimerlerdir. Büyüme ve gelişme, hücre 

tamiri, doku ve organların devamının 

sağlanması, enerji eldesi, enzimlerin ve 

hormonların sentezi, vücut sıvılarının 

oluşumu ve antikor üretiminde önemli 

rolleri bulunmaktadır (48). İmmün sistem 

çeşitli değişikliklerden etkilenen lokal ve 

sistemik bileşenlere sahiptir. Protein enerji 

malnütrisyonu, bozulmuş konak 

immünitesi ile ilişkilidir (49). Diyet amino 

asitleri pozitif azot dengesinin 

sürdürülmesinde ve arginin, glutamin, 

taurin ve kükürt içeren amino asitler amino 

asitler ile metabolik faaliyetlerde önemli 

rol almaktadır (49). Son çalışmalardan elde 

edilen bulgular, amino asitlerin; (1) T 

lenfositler, B lenfositler, NK hücreler ve 

makrofajların aktivasyonu; (2) hücresel 

redoks durumu, gen ekspresyonu ve 

lenfosit proliferasyonu ve (3) antikorların, 
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sitokinlerin ve diğer sitotoksik maddelerin 

üretimi ile birlikte immün tepkilerin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir (50). Artan kanıtlar 

beslenme yetersizliği ve/veya bulaşıcı 

hastalık durumunda uygulanan spesifik 

amino asit suplementasyonlarının, immün 

aktivasyonu arttırdığını, böylece morbidite 

ve mortaliteyi azalttığını göstermektedir 

(50). Yapılan bir çalışmada süt 

proteinlerinin lenfosit fonksiyonu, antikor 

üretimi ve yanıtlarının modülasyonu ve 

intestinal mukozal antikor yanıtlarına etki 

ederek immünomodülatör aktivite 

gösterdiği tespit edilmiştir (51). Yapılan 

başka bir çalışmada COVİD-19 

tedavisinde hastalığın şiddetine bağlı 

olarak 20 ~ 30 kcal / kg / gün enerji alımı 

önerilmiştir. Ayrıca hastalık süresince 

protein katabolizmasının artması ve kas 

atrofisinin oluşmasından dolayı 1.2 - 2.0 

g/kg/g protein alımının mortaliteyi 

azaltabileceği düşünmektedir (52).   

Optiumun düzeyde ve yüksek kalitede 

protein alımının SARS-CoV-2’ye bağlı 

immün sistem yetersizliklerini önlemede 

etkili olacağı düşünülmektedir. 

Yağlar özellikle 

gliserofosfolipidler, sfingomyelin ve 

steroller ile (temel olarak kolesterol) 

biyolojik membranların temel yapısında 

bulunmaktadır. Trigliserit formu ile adipoz 

dokuda en önemli enerji deposu olarak rol 

almaktadır. Ayrıca sfingosin 1P, 

diasilgliserol, fosfotidilinositol fosfat, 

fosfotidilserin, prostoglandinler, steroid 

hormonları (östrojen, testosteron gibi) ile 

hücresel iletimi sağlarken yağda eriyen 

vitaminlerinde (A,D,E ve K) emiliminde 

rol almaktadırlar (53).  Karbon 

zincirlerinde çift bağ bulunmayan yağ 

asitleri doymuş, bir veya daha fazla çift 

bağa sahip olan yağ asitlerine doymamış 

yağ asidi, birden fazla çift bağa sahip 

doymamış yağ asitlerine ise çoklu 

doymamış yağ asitleri (PUFA'lar) 

denilmektedir. Metilen ucundan birinci çift 

bağın konumuna bağlı olarak, doymamış 

yağ asitleri n-3, n-6 ve n-9 serileri olarak 

sınıflandırılmaktadır.  Doymuş yağ 

asitlerine arasında;  palmitik asit (16:0) ve 

stearik asit (18:0) yer alırken PUFA'lara 

arasında; n-9  için palmitoleik asit (16: 1n-

9) ve o oleik asit (18:1n-9),  n-6 için  

linoleik asit (18:2n-6) ve araşidonik asit, 

(20:4n-6) ve  n-3 tipi için a-linolenik asit 

(18:3n-3, ) eikosapentaenoik asit (20: 5n-3) 

ve dokosaheksaenoik asit (22: 6n-3) türleri 

yer almaktadır (54). Araşidonik asit (AA) 

çoğu hücre zarında eikosanoidler olarak 

adlandırılan bir dizi bileşik için öncü ana 

PUFA olup siklooksijenaz yolu ile 

prostaglandinlere, prostasiklinlere ve 

tromboksanlara dönüşürken lipooksijenaz 

yoluyla lökotrienlere ve lipoxinlere 

dönüşmektedir. Konsantrasyonlarına ve 

tiplerine bağlı olarak, prostaglandinler ve 

lökotrienler bağışıklık hücrelerinin 

aktivitesini uyarmakta veya inhibe 

etmektedir. Araşidonik asit metabolik 

etkileri ile pro-inflamatuar etki gösterirken 

dokosaheksaenoik asit anti-inflamatuar etki 

göstermektedir (54). Ayrıca yağlar trans 

yağ asitlerine dönüşerek pro-inflamatuar 

etki göstermekte ve imnün sistem 

bozukluklarına sebep olmaktadır (55).  

Optiumun düzeyde günlük bireysel 

ihtiyaçlara göre yağ alımı metabolizma için 

elzemdir. Bireysel ihtiyaca özgü alınan 

yağın miktar ve çeşidi önem arz 

etmektedir. Doymuş yağ almının < %7, 

trans yağ alımınınsa < % 1 veya hiç 

tüketilmemesi SARS-CoV-2’ye bağlı 

immün inflamasyonun önlenmesinde de 

yararlı olacaktır. 
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Mikro-besin Öğeleri 

Vitaminler, mineraller ve diğer eser 

elementler immün sistem devamlılığının 

korumasında çok önemlidir. İmmün 

sisteminin optimum düzeyde çalışması için 

yeterli miktarda vitamin, mineral ve eser 

element alımı gerekmektedir. Mikrobesin 

öğesi eksikliğ, doğal T hücresi aracılı 

immün tepkilerini ve adaptif antikor 

tepkilerini etkileyerek immün fonksiyon 

bozukluklarına yol açabilmektedir (56). 

Vitaminler 

A Vitamini  

A Vitamini hayvansal dokularda Retinol, 

Retinal ve Retinoik asit ve bitkisel 

dokularda karotenler (provitamin A) 

formunda bulunmaktadır.  Tüm bu A 

vitamini öncül formları biyolojik aktif olan 

9-cis ve all-trans-  retinoik asit formuna 

dönüşerek metabolik etki göstermektedir 

(57). A Vitamini (A Vit) hücre 

bütünlüğünün korunması, büyüme ve 

gelişme ve vücuttaki epitel ve mukus 

bütünlüğünü koruması için çok önemli bir 

mikro besin öğesidir. A vitamini hücresel 

ve humoral immünitede rol alarak immün 

sistemin gelişimini sağlayan anti-

inflamatuar vitamin olarak bilinmektedir. 

Ayrıca A Vitamini çeşitli bulaşıcı 

hastalıkların tedavisinde terapötik bir etki 

göstermiştir. Avitamini doğuştan gelen 

bağışıklık sistemindeki hücrelerin 

farklılaşması, olgunlaşması ve işlevinin 

düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır 

(58). A vitamini makrofajların fagositik 

kapasitesini, NK hücre sayısını ve T-

lenfosit sayı ve fonksiyonunu 

arttırmaktadır. Ayrıca nötrofil 

olgunlaşmasını hızlandırmakta ve antijen 

sunan hücreler üzerine etki ederek B-

lenfosit fonksiyonunu iyileştirmektedir 

(59).  Yapılan çalışmada immün sistem 

fonksiyonunun A vitamini tarafından 

modülasyonunun viral enfeksiyonlarda 

enfeksiyonun türüne bağlı olarak mortalite 

ve morbiditeyi azalttığı vurgulanmıştır 

(60). Yapılan bir çalışmada A vitamini 

eksikliğinin dünya çapında ciddi akut alt 

solunum yolu enfeksiyonunun önde gelen 

nedeni olan solunum sinsityal virüs 

enfeksiyonunun gelişiminde önemli bir 

risk faktörü olduğu tespit edilmiştir (61). 

Başka bir çalışmada vücutta D ve A 

vitamini serum konsantrasyonunun viral 

influenza epidemiyolojisi ile ilişkili olduğu 

ve normal retinoid konsantrasyonlarının 

influenza patogenezini inhibe ettiği 

görülürken, düşük D vitamini 

konsantrasyonlarının komplikasyon riskini 

ciddi oranda arttırdığı tespit edilmiştir (62). 

Yapılan çalışmada düşük A vitamini içeren 

diyet örüntülerinin, inaktive  ꞵ-CoV 

aşısının etkinliğini azalttığını ve buzağıları 

bulaşıcı hastalığa daha duyarlı hale 

getirebileceği saptamıştır (63).  Khaled ve 

Benajiba‘nın (64)  çalışmasında A 

vitaminin COVİD-19 salgın tedavisi ve 

akciğer enfeksiyonunun önlenmesine 

yönelik umut verici bir seçenek olabileceği 

vurgulanmıştır. Toplum sağlığı açısından 

diyetle yeterli A vitamini alımın 

sağlanması, yetersizlik durumunda ise 

suplemantasyonun bireysel uygulanması 

önemlidir.  

D Vitamini 

Uzun süredir bağışıklık sistemini etkilediği 

bilinen diyetimizin temel unsurları olan 

vitaminlerin özelliklede D vitamini aktif 

formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25 

(OH)2 D3)’ün çoğu biyolojik etkisi yüksek 

afiniteli vitamin D reseptör (VDR) varlığı 

ile D vitamini hücresel reseptörüne 

bağlanması sonrası bu biyolojik etkilere 
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aracılık edecek genlerin 

transkripsiyonlarını regüle etmesi ile 

başlamaktadır. 1,25 dihidroksi vitamin D 

lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu, 

doku spesifik lenfosit ve antikor 

izotiplerinin üretimi ve immün yanıtın 

düzenlenmesi gibi modülasyon etkileriyle 

son dönemde en ilgi çekici etken olmuştur 

(65).  D vitamininin immün sistem üzerine 

etkileri; T helper (Th)2 hücrelerini 

uyararak antiinflamatuar sitokin 

düzeylerini (IL- 4, IL-5, IL-10, TGF-ꞵ) 

artırması ve Th1 ve Th17 hücrelerini 

inhibe ederek proinflamatuar sitokinlerin 

(IL-2, IL-3, IFN-γ, TNF-α) üretimini 

azaltması ile meydana gelmektedir. Ayrıca 

1,25(OH)2D3, B hücre prekürsörlerinin 

plazma hücrelerine farklılaşmasını 

önleyerek dendritik hücrelerin 

olgunlaşmasını inhibe edici etkiye sahiptir. 

CD4+ T hücreleri, Th1 ve Th2 hücrelerinin 

yanı sıra, düzenleyici (Treg) ve süpresör T 

hücrelerine dönüşebilmektedir. 1,25 

dihidroksi vitamin D CD4+ T hücrelerinin 

Treg hücrelerine dönüşümünü 

artırmaktadır (66). D Vitamin varlığında 

monosit veya kemik iliği hücrelerinden 

farklılaşan dendritik hücreler immatür 

benzeri bir tolerojenik durumda kalarak IL-

12 ve TNF-α gibi pro-enflamatuar 

faktörlerin üretiminin azalması ve artmış 

anti-inflamatuar IL-10 üretimi ile 

karakterizedir (67). Ferreira ve ark.(68) D 

vitamini etkisi ile Tolerojenik dendritik 

hücreler (tDC)'lerin oluşturulması, 

glikolize doğru metabolik bir geçişin ve 

PI3K-Akt-mTOR (önemli bir hücre içi 

sinyal yolu) yolağının aktivasyonunu için 

ilk basamaklar olduğunu ileri sürülmüştür. 

D vitamini reseprtör yoluyla NFκB sinyal 

yolunun bir inhibitörü olan tioesteraz süper 

aile üyesi 4 (THEM4) etki ederek 

NFκB'nin COX-2 lokusuna doğrudan 

bağlanmasını inhibe eder ve böylece COX-

2 transkripsiyonunu engellemesi ile 

proinflamtuar sitokininlerin üretimi 

azalırken antiinflamatuar sitokininlerin 

üretimi artmaktadır (69).  

B lenfosit hücrelerinin plazma hücrelerine 

doğru farklılaşma, antikor üretimi, antijen 

sunumu ve sitokin sekresyonu yoluyla 

bağışıklık tepkisinde önemli rolleri vardır. 

Bununla birlikte antijen sunumu ve sitokin 

sekresyonu yoluyla bağışıklık tepkisini de 

modüle etmektedir (70).  D vitamini 

suplementasyonu B hücrelerinde, antikor 

sekresyonunu ve otoantikor üretimini 

inhibe etmekte ve immün modülatör etki 

göstermektedir (71). Vitamin D 

reseptörleri (VDR) aktif T lenfositlerde 

yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır 

(72). Ciddi solunum yolu hastalığı bulunan 

bireylerde serum D vitamini Treg hücreler, 

FoxP3, anti-inflamatuar sitokinler IL-10 ve 

TGF-β  ile pozitif korelasyon göstermekte 

immün homeostazı korumaktadır  (73). 

Naive CD8 + T hücreleri enfeksiyon 

durumunda sitotoksik efektör etkisi ile  

patojenlere karşı immün aktivasyon ile  

konağı patojenlere karşı korumaktadır (74). 

D Vitamini CD8+ T hücrelerinin 

regülasyonunu sağlayarak CD8+ T 

hücreleri tarafından salınan pro-

inflamatuar sitokinlerin (IFN-γ ve TNF-α) 

salınımını azaltmakta ve anti-inflamatuar 

sitokinlerin (IL-5 ve TGF-ꞵ) 

sekresyonunu arttırarak antinflamatuar etki 

göstermektedir (75).  Yapılan bir 

çalışmada D vitamininin VDR 

ekspresyonu ile birlikte anjiyotensin 

dönüştürücü enzim 2 (ACE2)  üzerinde 

baskılayıcı etki göstererek renin-

anjiyotensin sistemini bloke ettiği ve 

SARS-CoV-2’ye bağlı akciğer hasarını 

önleyebileceği belirtilmiştir (76). D 

vitamini fiziksel bariyer, hücresel doğal 
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bağışıklık (katelisidin ve defensinler gibi 

antimikrobiyal salınımı) ve adaptif 

bağışıklık mekanizmaları ile mikrobiyal 

enfeksiyon ve mortalite riskini 

azaltmaktadır. D vitamini ayrıca doğal 

bağışıklık sisteminin neden olduğu sitokin 

fırtınasını azaltarak hücresel immüniteyi 

arttırmaktadır. Doğal immün sistem SARS-

CoV-2 ile enfekte olan hastalarda 

gözlemlendiği gibi viral ve bakteriyel 

enfeksiyonlara yanıt olarak hem pro-

inflamatuar hem de antienflamatuar 

sitokinler üretebilmektedir.  D vitamini 

TNF-α ve INF-γ gibi pro-inflamatuar 

sitokin salınımını azaltıp anti-enflamatuar 

sitokinlerin makrofajlar tarafından 

ekspresyonunu arttırarak SARS-CoV-2 

kaynaklı inflamasyon şiddetini 

azaltmaktadır (77). Düşük serum D 

vitamini düzeyinin toplum kaynaklı 

pnömoni de dahil olmak üzere viral 

solunum yolu enfeksiyonlarında artan riski 

ile ilişkili olduğu ve 20-50µg/gün D 

vitamini suplemantasyonu ile serum D 

vitamini seviyelerini  50 ng/mL üzerine 

yükselten takviyenin immün koruyucu 

etkisi ile bu riski iyileştirebildiği 

saptanmıştır (78). Birçok gözlemsel 

çalışma ve klinik çalışmaların topladığı 

review çalışmada D vitamini 

suplementasyonunun gribal enfeksiyon 

riskini azattığı ve D vitamini eksikliğinin 

akut solunum sıkıntısı sendromunu 

indüklediği tespit edilmiştir.  COVID-19 

salgın riskini azaltmada D vitamininin 

rolünü destekleyen kanıtlar arasında, 

salgının 25-hidroksivitamin D 

konsantrasyonlarının en düşük olduğu bir 

kış aylarında meydana geldiği 

vurgulanmıştır (77). Yapılan bir 

araştırmada D vitamini düzeyleri oldukça 

düşük olan   İspanya, İtalya ve İsviçre'de 

yaşlı popülasyonda SARS-CoV-2’ye bağlı 

enfeksiyonuna maruz kalma sıklığının 

yüksek olduğu ve  COVİD-19 salgınına 

karşı korumada  D vitamini takviyesinin 

gerekli olduğu belirtilmiştir (79). D 

vitamini düzeylerinin tercih edilen aralık 

olan 40-60 ng/mL düzeyinde tutulması  

COVID-19 salgını sırasında, hastalar ve 

hastane personeli dahil olmak üzere  

enfeksiyondan korunmada ve tedavisinde 

önemli bir adım olacağı ve gerekli 

durumlarda  D vitamini takviyesi 

yapılmalıdır. 

E Vitamini 

E vitamini sadece bitkiler tarafından 

sentezlenen ve benzer formlara sahip olan 

8 farklı vitamin yapısından meydana 

gelmektedir. E vitamini hem redoks 

bağımlı veya bağımsız olarak protein  

bağımlı  esansiyel bir kofaktör olarak 

hemde lipitlerin oksidasyonunu ve zararlı 

etkilerinin önlenmesini kapsayan tüm 

redoks aktif molekülleri ortadan kaldırılan 

ve  çift fonksiyonlu  görev yapan 

vitamindir (80). E vitamini membran 

bütünlüğünü korumakta, T hücrelerinin 

sinyal yolaklarını pozitif modüle ederek T 

hücre aracılı işlevi geliştirmekte,  

araşidonik asit metabolizması ürünü olan 

PGE2  gibi T hücresi baskılayıcı faktörlerin 

üretimini siklooksigenaz 2 (COX2) 

aktivitelerini baskılayarak  azaltmakta ve  

T hücresi fonksiyonunu dolaylı olarak 

koruyabilmektedir. E vitamini tüm bu 

antioksidan aktivitesi ile 

immünomodülatör etki göstermektdir (81). 

PGE2 hem adenil siklazı aktive ederek 

böylece T hücre tepkilerini bastırmakta, 

cAMP seviyelerini artmakta ve T hücre 

çoğalmasını inhibe etmekte hemde IL-2 

üretimini inhibe ederek doğal ve adaptif 

immün sistem üzerine etki etmektedir (82). 

Yaşa bağlı olarak artan COX-2 ve ününü 



Gazi Sağlık Bilimleri Dergisi 2020: Özel Sayı: 18-45                                                             Acar Tek & Koçak 
 
 

28 
 

PGE2 T hücre fonksiyonunun bozulmasına 

etki etmekte ve yaş ilişkili immun 

bozukluklara sebep olmaktadır (83). Yaşla 

birlikte artan immun inflamasyonun 

şiddetli pulmoner inflamasyon veya 

sepsisin akut akciğer hasarına  veya akut 

solunum sıkıntısı sendromuna  neden 

olabileceği bunu da SARS-CoV-2   nedenli  

yaşa bağlı artan ölümler ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir (84, 85). E 

vitamini mitojenlere verilen bir yanıt 

olarak lenfosit proliferasyonunu,  NK 

hücrelerin sitotoksik aktivitelerini ve 

alveoler makrofajların fagositik aktivitesini 

artırmaktadır. E vitamini T hücreleri 

tarafından IL-2 üretimini artırarak ve Th1 

yanıtını iyileştirmekte, Th1 yanıtının 

yukarı yönde regülasyonuna katılan IL-2 

ve IL1 reseptör antagonist gen 

ekspresyonunu artırmaktadır. E vitamini 

ayrıca önemli bir immünmodülatör olan 

omega-3 yağ asitlerini oto-oksidasyondan 

kormaktadır (86). Yapılan bir çalışmada 

bronş ve bronşiyollerde viral etkiye bağlı 

akciğer hasarı ve inflamatuar patlama 

nedenli hücresel hasara neden olan  

influenza patogenezinde  E vitamininin 

spesifik antiviral etkiye sahip olmasa da, 

antioksidan etkisi ile  akciğerde  hasar 

oluşumundan koruyucu önemli rol 

oynadığı saptanmıştır (87). Yapılan 

randomize kontrollü bir çalışmada, 600 IU/ 

gün E vitamini  suplementasyonunun, 

kadınlarda kronik akciğer hastalığı riskinde 

% 10'luk bir azalma sağladığı tespit 

edilmiştir (88). Kritik cerrahi hastaları 

içeren başka bir randomize kontrollü 

çalışmada C ve E vitamini 

suplementasyonunun akut solunum 

sıkıntısı sendromu ve pnömoni 

insidansında  azalma ile birlikte  hastanede 

yatış, mekanik ventilasyon, mortalite 

oranları ve proinflamatuar sitokin 

düzeylerinde azalma ile ilişkili olduğu 

ortaya konmuştur (89). Bu çalışmalar 

ışığında E vitaminin güçlü antioksidan 

özelliği ile SARS-CoV-2 kaynaklı akut 

solunum sıkıntısı sendromu 

indüksiyonunun önlenmesinde ve hastalık 

şiddetinin azaltılmasında rol alabileceği 

öngörülmektedir. 

Tiamin (B1 Vitamini) 

Tiamin (B1 Vitamini) metabolik 

sistemlerde başlıca tiamin pirofosfat (TPP) 

şeklinde koenzim olarak enerji 

metabolizmasında, özellikle karbonhidrat 

ve protein metabolizmasında anahtar rol 

oynamaktadır. Tiamin ayrıca nöronal 

iletişim, bağışıklık sisteminin aktivasyonu, 

hücre ve dokularda sinyal iletişimi ve 

hücre zarı dinamiğinin sağlanmasında rol 

almaktadır (90). Tiamin enerji 

metabolizmasıyla bağlantılı olan bağırsak 

IgA tepkilerini düzenleyerek B lenfosit 

hücre metabolizmasına etki etmekte ve 

makrofajların aktivasyonu ile 

antiinflamatuar etki göstermektedir (91, 

92) Tiamin nötrofil aktivasyonuna etki 

ederek ROS oluşumunun baskılanmasını 

modüle edebilmektedir (93). Ratlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada tiamin 

eksikliğinin inflamasyon, oksidatif stres ve 

hücresel alım üzerindeki etkisini 

değerlenmiş ve sonuç olarak tiamin 

eksikliği daha fazla bakteri klerensi, 

oksidatif stres ve inflamatuar yanıt 

değişiklikleri ile ilişkili bulunmuştur (94). 

Yapılan bir çalışmada diyetle yüksek  

tiamin, niasin ve riboflavin alımı CD4+ 

hücre sayıları ile anlamlı ilişkili 

bulunmuştur (95). Szutz ve ark. (96) 

yaptığı çalışmada 7 gün boyunca 5 

mg/kg/gün intramuskuler tiamin 

suplementasyonunun anormal nötrofil 

kemotaksisini düzelttiği ve enfeksiyona 
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karşı direnci arttırdığını bildirmiştir. Marik 

ve ark. (97)  yaptığı çalışmada ARDS 

durumunda immünsüpresyon ve 

katabolizma sendromu sonucu oluşan 

immun bozukluk ve organ hasarının 

hidrokortizon, intravenöz askorbik asit ve 

Tiamin kombinasyonu tedavisi ile 

düzeldiği ve buna bağlı  sepsis sonrası 

ölüm ve organ yetmezliği riski de azaldığı 

tespit edilmiştir Gösterdiği bu etkiler  ile  

Tiamin yetersizliğinin SARS-CoV-2’ye 

bağlı  ARDS gelişimini arttırabileceği 

düşünülmektedir. Bu amaçla günlük diyet 

ile optiumum alımı için diyetin yeterli, 

dengeli ve çeşitli olmasına dikkat 

etmeliyiz. 

Riboflavin (B2 Vitamini) 

Başlıca et, süt ve tahıllarda bulunan 

Riboflavin, ayrıca barsak bakteriler 

tarafından da sentezlenebilmektedir.  

Dokularda fosforik asitle birleşerek flavin 

mononükleotid (FMN) ve flavin adenin 

dinükleotid (FAD) halinde bulunmaktadır  

(98). Riboflavin'in yararlı etkileri, anti-

enflamatuar yeteneğine dayanmaktadır. 

Yapılan çalışmada Riboflavin'in LPS 

kaynaklı sepsis ve septik şok, TNF-α, IL1, 

IL-1β, IL-6, IFN-y, (monocyte chemo 

attractant protein 1ve 2 (MCP-1ve2) ve  

macrophage inflammatory protein (MIP-2) 

seviyesinin azaltılması ile  güçlü anti-

enflamatuar göstermiştir (99). Riboflavin, 

riboflavin kinaz tarafından  FMN ve 

FAD’a dönüştürülmektedir. FMN ve FAD  

fagositik NADPH oksidaz 2'nin (Nox2) 

oluşumunda kofaktör olarak rol almaktadır. 

Yapılan bir çalışmada akut riboflavin 

eksikliğinin, in vivo ortamda fagositik 

immün yanıtı için çok önemli olan 

fagositik Nox2'nin oluşumunu etkileyerek 

immün yanıtı azaltmıştır (100).  Ratlar 

üzerinde yapılan çalışmada riboflavinin  

inflamatuar durumlara etkisi incelenmiş ve 

sonuç olarak; Riboflavin 

suplementasyonunun nötrofil göçünü 

etkilediği, ancak edinilmiş immün yanıtı 

değiştirmediği saptanmıştır (101). Yapılan 

bir çalışmada diyetle yetersiz  Riboflavinin 

alımının antimikrobiyal peptitlerin 

(Hepsidin) ve antienflamatuar 

mediyatörlerin (IL-10 ve TGFꞵ1)  mRNA 

ekspresyonununun azalmasına ve aynı 

zamanda pro-enflamatuar sitokin (TNF-α, 

IL8, IL-1β, ve IFN-y2) salınımının 

artırmasına neden olduğu saptanmıştır 

(102). Yapılan başka bir hücre kültürü 

çalışmasında riboflavin yetersizliğinin 

makrofaj  aktivitesi ve canlılığı üzerinde 

olumsuz etkilerinin olduğu, immün yanıtı  

kabiliyetini ve konakçı immün 

savunmasını  azalttığı tespit edilmiştir 

(103). Riboflavinin antimikrobiyal, 

antienflamatuar ve pro-enflamatuar sitokin 

salınımını azaltıcı etkileri ile COVİD-19 

salgınına bağlı  immün inflamasyonu 

regüle  etmede  rol alabileceği  

düşünülmektedir. 

Niasin (Nikotinik Asit) (B3 Vitamini) 

Niasin vücutta nikotinamid adenin 

dinükleotid (NAD)  nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADP) şeklinde 

koenzim olarak fonksiyon göstermektedir. 

Oksido reduksiyon olaylarında elektron ve 

hidrojen taşıyıcı olarak görev almaktadır.  

İnsan organizmasında bulunan bir çok 

enzim niasin koenzimleri olan NAD ve 

NADP’ye ihtiyaç duymaktadır (104). Bu 

enzimler apoptoz, DNA onarımı, stres 

direnci, metabolizma ve endokrin sinyalleri 

düzenleyerek terapötik etki göstermektedir 

(105). Yapılan randomize kontrollü 

çalışmada Niasinin triptofanın kynurenine 

yıkımını sağladığı triptofan oksidasyonunu 

kontrol ettiği ve CD4 + yardımcı T hücresi 
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aktivasyonunu arttırarak dolaylı olarak 

immün  aktivasyonu iyileştirdiği 

saptanmıştır (106). İnsan nikotinik asit 

reseptörleri GPR109A ve GPR109B olarak 

tanımlanmıştır (107). Niasin  kolonda 

yaygın bulunan GPR109A reseptörüne 

bağlanarak immünosüpresif etki ile Treg 

hücrelerinin oluşumunu ve kolonda anti-

enflamatuar sitokin IL-10 salınımını 

sağlamaktadır (108). Yapılan  çalışmada 

Niasin sirtuin aktivitesinin modülasyonunu 

içeren çoklu yollak ile immün hücre 

aktivasyonunu sağladığı bildirilmiştir 

(109). Yapılan çalışmalarda Niasin 

reseptörü GPR109A'nın monositler ve 

makrofajların ekspresyonunda rol alarak 

immün  hücrelerinin işlevini modüle ettiği 

ve anti-enflamatuar etki gösterdiği 

saptanmıştır (110, 111). Ratlar üzerinde 

yapılan çalışmada niasin tedavisinin güçlü 

anti-enflamatuar etkisi ile akciğerlerin 

nötrofil infiltrasyonunu inhibe ettiği ve 

ventilatöre bağlı akciğer hasarında azalma 

sağladığı ortaya konmuştur (112). Yapılan 

bir çalışmada Niasin iskemik/reperfüzyon 

veya endotoksinin neden olduğu akut 

akciğer hasarını proinflamatuar sitokinlerin 

inhibisyonu  ile önlediği tespit edilmiştir 

(113). Yapılan başka bir çalışmada,  

akciğer hasarı olan hayvan modellerinde, 

Niasinin akciğer dokusu hasarını önlemede 

oldukça etkili olduğu ve bu mikro besin 

öğesi takviyesinin SARS-CoV-2 ile 

enfekte olmuş hastalara uygulanmasının 

akıllıca bir yaklaşım olabileceği 

vurgulanmıştır (114). Niasinin immün 

regülatör etkisi ile  SARS-CoV-2 ile 

enfeksiyonuna bağlı inflamatuar 

komplikasyonların önlenmesinde  rol 

alacağı düşünülmektedir. 

Folat / Folik Asit(B9 Vitamini) 

Folat vücutta tek karbon 

metabolizmasında, serin, glisin ve 

homosisteinin metiyonine dönüşümünde, 

histidinin glutamik asite katabolizmasında, 

nükleik asitlerin yapımında,  DNA 

metilasyonu ve gen ekspresyonunda, 

normal sinir sistemi gelişimi ve beyin 

fonksiyonlarının sağlanmasında ve kanser 

ve inme gelişiminin önlenmesinde önemli 

bir epigenetik belirleyicidir (115, 116). 

Folat eksikliği  

 CD8+ T hücrelerinin aktivitesini inhibe 

etmekte, lenfositlerin ve NK hücre 

aktivitesinin fonksiyonunu bozmakta ve 

enfeksiyonlara karşı azalmış konakçı 

dirençi ile ilişkili bulunmaktadır. Ayrıca 

Folat reseptörü 4 (FR4), Treg hücrelerin 

metabolizmasını düzenlemekte ve 

immünolojik olarak işlev göstermektedir 

(117). Yapılan çalışmada folatın bozulmuş 

NK sitotoksisitesi, gecikmiş tip aşırı 

duyarlılık yanıtı,  T hücresi proliferasyonu, 

sitotoksik T hücrelerinin çoğalması, 

bozulmuş timidin ve purin sentezi (DNA 

ve RNA sentezini etkileyen) bozulmuş 

immünoglobulin sekresyonu ve azalan 

antikor yanıtı ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (118). Folat eksikliğinin 

klinik sonucu olan megaloblastik anemi 

durumunda bireyler hücre aracılı sitotoksik 

CD8 + T hücre aktivasyonunu etkilemesi 

sonucu bozulmuş immün tepkiler 

sergilemektedir (119). Yaşlı bireyler 

üzerinde yapılan çalışmada 105 

postmenopozal kadına uygulanan 400 

mg/gün folat suplementasyonunun Th1 

yanıtını desteklediği ve NK hücre 

aktivitesinde yaşa bağlı azalmayı 

değiştirerek immün fonksiyonunu 

iyileştirdiği ve enfeksiyonlara karşı 

koruma sağladığı saptanmıştır (120). 

Yapılan çalışmada folik asit eksikliği 

antikor tepkisinin azalmasına neden 
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olurken yeterli folik miktarının Th-1 

sitokin aracılı immün aktivasyonu 

sağladığı saptanmıştır (121). Folik asidin 

mikroglia hücreler üzerinde etkilerinin 

araştırıldığı çalışmada folik asidin  NF-𝜅B 

salınımını azaltıp mikroglia hücrelerindeki 

enflamatuar yanıtı modüle edebildiği  ve 

çoklu sinyal yolunu düzenleyerek 

proenflamatuar yanıtlara karşı 

antienflamatuar yanıtları değiştirebildiği  

tespit edilmiştir (122). Koronavirüslerin 

başak (S) proteini, reseptör bağlanmasına 

ve virüsün hedef hücrelerle füzyonuna 

aracılık etmeketdir. Anjiyotensin 

dönüştürücü enzim 2 (ACE2) ve CD209L, 

SARS-CoV’ların hücre içine girişinden 

sorumludur. Bu protein-reseptör 

bağlanmasını proprotein konvertaz 

ailesinin bir üyesi olan furin sağlamaktadır. 

Furin enzimi, bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar, kanser ve metastaz dahil 

olmak üzere çok sayıda patolojiyle 

ilişkilidir. Folat reseptörlerinin esas olarak 

normal koşullarda akciğerlerde ve böbrekte 

eksprese edildiği iyi bilinmektedir. İlginç 

olarak ACE2 reseptörleri çoğunlukla 

akciğerde eksprese edilmektedir. Folik asit 

moleküller arası güçlü etkileşim ile furin 

enzimini bağlayarak SARS-CoV-2’nin 

hücre içine girişini durdurabilmektedir. Bu 

etkisi ile folik asit, SARS-CoV-2 ile ilişkili 

solunum tutulumunu önlemeye veya 

hafifletmeye yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir.  

Kobalamin (B12 Vitamini)  

Kobalamin vücutta metilkobalamin veya 5 

‑  deoksiadenozil kobalamin formunda 

işlev göstermektedir. Metiyonin sentaz bir 

kofaktör olarak metilkobalamine ihtiyaç 

duymakta homosisteinin metiyonine 

dönüştürülmesinde rol oynayarak  DNA 

metilasyonunda rol almaktadır. Ayrıca 5 ‑  

deoksiadenozil kobalamin metilmalonil 

CoA'yı süksinil CoA'ya dönüştüren 

enzimin ihtiyaç duyduğu bir kofaktördür. 

Bu dönüşüm ile meydana gelen süksinil 

CoA kırmızı kan hücresinde oksijeni 

taşıyan madde olan hemoglobin üretimi 

için gereklidir  (123). Folat ve B12 

vitamini eksiklikleri azalan konakçı direnci 

ve bozulmuş lenfosit fonksiyonlarına etki 

etmektedir (124). B12 vitamini hücresel 

bağışıklıkta alınan T-lenfositlerinin 

üretimini kolaylaştırarak, artmış 

CD+4/CD+8 oranını iyileştirerek, virüslere 

ve bakterilere karşı immün aktivasyonu ve 

NK hücre sayısını arttırarak insan 

immünitesinin modülatörü olarak işlev 

görmektedir (121). B12 vitamini eksikliği 

sonucu meydana gelen pernisiyöz anemi 

mitojenlere karşı lenfosit cevabın 

bozulması ve nötrofilik, fagositik ve 

bakterisidal kapasite azalması ile immün 

fonksiyonu bozabilmektedir (125). 

Pernisiyöz anemisi olan hastalarda B 12 

vitamininin rolünü değerlendirildiği 

çalışmada pernizyöz anemi sonucu 

meydana gelen  artmış CD+4/CD+8 ve 

azalan NK hücre aktivitesi 

Siyanokobalaminin intramüsküler (1,000 

mcg/gün) uygulaması sonucu düzelmiş ve 

immünoglobulin seviyeleri yükselmiştir 

(126). B12 vitamininin insan immün 

sistem hücreleri üzerindeki etkisini 

incelemek içi yapılan başka bir çalışmada 

pernisyöz  anemisi olan 11hasta bireye 

intramüsküler 500 mcg/gün metil 

kobalaminin uygulaması yapılmış ve 13 

kontrol grubu bireyle lökosit ve lenfosit 

sayıları, CD4 + hücreleri ve CD8 + 

hücrelerinin yüzdesi ve mutlak sayıları, 

CD4 + / CD8 + oranı ve NK hücre 

aktivitesi karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak 

B12 vitamininin hücresel bağışıklıkta, 

özellikle CD8+ hücrelerine ve NK 
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hücrelere etki ederek immünomodülatör 

etki gösterdiği saptanmıştır (127). SARS-

CoV-2 Coronaviridae ailesine ait olup 

ailenin diğer üyeleri gibi, virüs pozitif 

anlamda tek sarmallı RNA genomuna 

sahiptir. RNA Genomu, viral genomun 

replikasyonundan sorumlu RNA'ya bağlı 

RNA polimeraz (RNA-dependent-RNA 

polymerase) (RdRP) aktivitesini barındıran 

nsp12 proteini tarafından kodlamaktadır. 

Yapılan çalışmada B12 vitamininin 

(metilkobalamin) nsp12 proteininin aktif 

bölgesine yüksek afinite ile bağlanabildiği 

saptanmıştır. B12 vitamininin nsp12’nin 

aktif bölgesine yüksek affinite ile 

bağlanması RNA ve NTP ile birleşmesini 

önlemekte ve RdRP aktivitesini inhibe 

etmektedir. Bu enzim viral enzimin 

replikasyonu için kritik olduğundan, bu 

enzimin inhibisyonu COVID-19 salgınının 

şiddetini azaltabilmektedir (128). 

Metilkobalamin formunun nsp12 

proteininin etkili bir inhibitörü olabileceği 

ve şiddetli pandemi sebebi olan COVİD-19 

salgınının tedavisinde, protokollere 

hastalarda metilkobalamin düzeylerinin 

değerlendirilmesi ve suplemantasyonunun 

eklenebileceği düşünülmektedir. 

C Vitamini 

Askorbik asit suda çözünür bir vitamin 

olup meyve ve sebzelerde çeşitli 

miktarlarda bulunmaktadır (129).  

Organlardaki C vitamininin dağılımı ve 

konsantrasyonu, her birinin askorbat 

gereksinimlerine ve sodyum bağımlı C 

vitamini taşıyıcı 1 ve 2'nin (SVCT1 ve 

SVCT2) doku dağılımına bağlı olarak 

değişmektedir (130). C Vitaminin 

indirgenmiş formu olan, askorbik asit 

yüksek elektron verici ve aktif indirgenme 

gücü ile etkili bir antioksidandır.  Askorbik 

asidin birçok vücut dokusunda önemli bir 

antioksidan görevi gördüğüne dair ikna 

edici kanıtlar bulunmaktadır (131).   C 

vitamini için Önerilen Günlük Alım 

Miktarı (RDA) göre kadınlar için 95 

mg/gün ve erkekler için 110 mg/gün olup, 

Tolere Edilebilir Üst Düzey Alım 

Miktarı(UL) 2 g/gündür (132). C vitamini 

gen düzenleyici enzimler ailesi için güçlü 

bir antioksidan ve bir kofaktör rolü ile 

doğal ve adaptif immün sistem için önemli 

besin öğesidir. C vitamini patojenlere karşı 

epitelyal bariyer fonksiyonunu güçlendirir 

ve cildin oksidan temizleme etkinliğini 

arttırarak böylece çevresel oksidatif strese 

karşı potansiyel olarak koruma sağlar. 

Nötrofiller gibi fagositik hücrelerde yoğun 

olarak bulunmakta olup bu hücrelerde 

kemotaksisi, fagositozu ve reaktif oksijen 

türlerinin oluşumu ile mikrobiyal 

öldürmeyi artırabilmektedir. C vitamini 

enfeksiyon bölgelerinden apoptoza 

uğramış ve işlevini yerine getirmiş 

nötrofillerin temizlenme kabiliyetini 

arttırarak böylece doku hasarının 

azaltılmasında rol almaktadır (133). Ayrıca 

C vitamini NK ve monositlerin 

aktivasyonu ve B ve T lenfosit hücrelerin 

farklılaşmasını ve çoğalmasını sağlayarak 

immün aktivasyonu sağlayabilmektedir 

(133, 134). C vitamini eksikliği immün 

aktivasyonun bozulmasına ve 

enfeksiyonlara karşı daha yüksek 

duyarlılığa neden olmaktadır (133). 

Yapılan bir araştırma C vitamininin 

bakteri, virüs ve protozoanın neden olduğu 

enfeksiyonları hafifletebileceğini veya 

önleyebileceğini göstermiştir (135). 

Bununla birlike enfeksiyonlar, inflamasyon 

ve artan metabolik gereksinimler nedeniyle 

depo edilmeyen, C vitamini seviyelerini 

önemli ölçüde etkilemektedir. C vitamini 

takviyesi, solunum ve sistemik 

enfeksiyonları hem önleyebilmekte hem de 
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tedavi edebilmektedir (133). Bir çalışmada 

6-8 g/güne kadar C vitamini takviyesinin 

yaygın soğuk algınlığı semptomlarının 

tedavisinde ve 3-4 g /gün C vitamin 

takviyesinin zatürreyi önlemede etkili 

olduğu tespit edilmiştir (135). 

Şiddetli akut solunum sendromuna neden 

olan SARS-CoV-2 dünya çapında enfekte 

bireylerde ölüm riskini arttırmaktadır. 

SARS-CoV-2 ile enfekte olmuş akciğerler 

iyileşene kadar invaziv mekanik 

ventilasyona gereksinim duyabilmektedir 

(136).  Bir çalışmada viral pnömoni ve 

SARS-CoV-2’ye bağlı ARDS solunum 

yetmezliği olan hastaların tedavisinde 

yüksek doz C vitamini kullanılabileceği 

belirtilmiştir (137). C vitaminin COVID-19 

salgınının tedavisinde kullanımına yönelik 

yapılan çalışmada C vitaminin antioksidan 

aktivitesi ile oksidatif stres 

inflamasyonunu azalttığı, vazopressör 

sentezini iyileştirdiği, bağışıklık hücresi 

fonksiyonunu arttırdığı, endovasküler 

fonksiyonu iyileştirdiği ve epigenetik ve 

immünolojik modifikasyonlar sağladığı 

saptanmıştır. Bu etkiler C vitamininin 

SARS-CoV-2 kaynaklı sepsis ve 

mortalitenin önlenmesinde umut verici 

sonuçları olduğunu göstermiştir (138). 

Sekiz çalışmanın meta analizinin yapıldığı 

bir çalışmada toplam 685 hasta incelenmiş 

ve sonuç olarak C vitamininin mekanik 

ventilasyon uzunluğunu ortalama % 14 

kısalttığı  saptanmıştır. Ayrıca 10 saatten 

fazla ventilasyon gerektiren 471 hastanın 

dahil edildiği beş çalışmanın sonucuna 

göre ise 1-6 g / gün C vitamini 

takvisyesinin ventilasyon süresini ortalama 

% 25 kısalttığı tespit edilmiştir (139). 

İmmün efektör hücreler biyoenerjetik 

işlevleri için glikolize bağımlı olsa da, 

akciğer epitel hücreleri ATP üretmek için 

mitokondriyal oksidatif fosforilasyon 

kullanmaktadır. Bu nedenle, intravenöz 

(İV) yüksek doz C vitamini tedavisi, 

bağışıklık hücreleri için bir proksidan 

görevi görebilirken akciğer epitel hücreleri 

için antioksidan görevi görmektedir. 

Ayrıca İV yüksek doz c vitamini tedavisi, 

aktif bağışıklık hücreleri tarafından 

üretilen laktat sekresyonunun inhibisyonu 

ile alveolar epitel tip II'nin doğal 

bağışıklığını koruyabilmektedir. COVİD-

19 tanısı konan ve solunum zorluğu ve 

anormal inflamtuar  biyobelirteçler ile 

yatan hastalar, hastalığın erken 

dönemlerinde kısa bir süre yüksek doz İV 

C vitamini tedavisine aday görülmektedir. 

Ancak İV yüksek doz C vitamini 

tedavisinin olası prooksidan 

komplikasyonlarını hafifletmek için IV 

glukokortikoid tedavisi eklenmelidir 

öneriside bulunmaktadır (140). Sepsis ve 

ARDS hastalarında yüksek doz 

(50mg/kg/4 gün) İV C vitamini 

infüzyonunun inflamasyon ve vasküler 

hasara etkisinin incelendiği randomize 

kontrollü çalışmada yüksek doz İV C 

vitaminin ARDS hastalarında mortaliteyi 

azaltabileceği tespit edilmiştir (141). Bir 

çalışmada Güney Kore, Daegu'da bulunan 

bir hastanede COVİD-19 tedavisinde rol 

alan bazı bireylerde meydana gelen hafif 

ateş, baş ağrısı ve öksürük semptomlarının 

tek doz 30.000 mg İV C vitamini ile 

yaklaşık iki gün sonra iyileştiği,  çoğu 

semptom ve enfeksiyonun İV tedavi 

sonrası kaybolduğu belirtilmiştir 

(142).Yapılan bir çalışmada SARS-CoV-2 

ile enfekte olmuş pnömoni tedavisi için C 

vitamini infüzyonunu araştırmaya yönelik 

yeni bir klinik çalışmanın (clincialtrials. 

gov, Identifier: NCT04264533) Çin'in 

Wuhan şehrinde başladığını belirtilmiştir. 

Bu çalışma, SARS-CoV-2 bulaşmış 

hastalarda İV C vitamininin etkilerini test 
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eden ilk randomize kontrollü çalışmalardan 

biridir. Bu çalışmada, araştırmacılar 

COVİD-19 tanısı konan 140 hastayı 7 gün 

boyunca İV C vitamini (24g/gün) doz ile 

tedavi edecektir. Tedavi sonucunda 

mekanik ventilasyon ve vazopresör ilaç 

gereksinimleri, organ yetmezliği skorları, 

yoğun bakımda kalış süresi ve 28 günlük 

mortalite durumları değerlendireceklerdir. 

Araştırmacılar çalışmayı Eylül ayı sonuna 

kadar tamamlamayı ummaktadır (143). Bir 

çok çalışma C vitamininin immün sistemi 

etkileyebileceğini ortaya koymaktadır. C 

vitaminin belirli koşullar altında alt 

solunum yolu enfeksiyonlarına duyarlılığı 

ve şiddetli viral solunum yolu 

enfeksiyonlarını etkileyebilmesi ile SARS-

CoV-2 semptomlarının tedavisini ve 

mortalite oranının düşürülmesini 

etkileyebileceği düşünülmektedir. 

Vitaminler, immün aktivasyonu optimum 

düzeyde indükleyerek insan sağlığını 

desteklemektedirler. Vitaminlerin optimum 

düzeyde diyetle, zenginleştirilmiş besinler 

ile veya supleman olarak alınması 

organizmayı tehdit eden faktörlere karşı  

immüniteyi sağlayan monositler, dendritik 

hücreler, lenfositler ve NK hücreler dahil 

olmak üzere çeşitli immün hücre tipleri 

üzerinde immünomodülatör etkiler 

göstermektedir (144).  

 

 

Mineraller 

Demir (Fe
+
) 

Demir pek çok canlı için elzem bir element 

olup ve yaşamsal öneme sahiptir.  Elektron 

alıp verme özelliği ile oksijen taşınması, 

enerji oluşumu, DNA, RNA ve protein 

sentezinde yer almakta ve pek çok enzimin 

yapı ve fonksiyonuna katılmaktadır (145). 

Demir ve bağışıklık birbiriyle yakından 

ilişkilidir. İlk olarak, demir homoeostaza 

katılan genlerin/proteinlerin çoğu için ve 

bakterilerin büyüme için kullandığı 

demirin hücreden plazmaya atılmasının 

kontrolünde hayati bir rol oynamaktadır. 

İkincisi, doğal immün sistem hücreleri 

monositler, makrofajlar, mikroglia, 

lenfositler, hepcidin ve ferroportinin 

aracılık ettiği demirin hücreden plazmaya 

atılmasının kontrol sağlayarak bakteriyel 

çoğalmayı kontrol eder. Ayrıca lenfositler 

adaptif bağışıklıkta önemli bir rol oynar. 

Üçüncü olarak, çeşitli efektör moleküller 

olan TLR, NF-kB, sitokinleri,  nörotrofik 

faktörleri, kemokinleri ve reaktif oksijen 

ve azot türlerini harekete geçirerek 

enflamatuar yanıtı düzenlemektedir (146). 

Enfeksiyon durumunda hem demir 

bağlanmasının doğal immün cevapları 

hemde patojenin meydana getirdiği immün 

tepki ve doku hasarı veya enfeksiyonun 

diğer dolaylı sonuçlarının etkisiyle 

konakçının demir metabolizması 

değişmektedir (147). Bir çalışmada demir 

eksikliği durumunda, immün 

metabolizmada miyeloperoksidaz (MPO) 

aktivitesinde azalma ile azalmış nötrofil 

fonksiyonu, bozulmuş bakterisidal aktivite, 

T lenfosit sayılarında ve T lenfosit 

kaynaklı proliferatif yanıtta azalma, NK 

hücre aktivitesinde bozulma, lenfositler 

tarafından bozulmuş IL-2 ve IL-6 üretimi, 

makrofaj aktivitesinin azalması ve 

gecikmiş aşırı duyarlılığın geri dönüşlü 

bozulması durumları meydana gelmiştir 

(148). Başka bir çalışmada demir eksikliği 

olan bireylerde T lenfosit hücresi 

proliferasyonu normal bireylerin % 40-

50'si kadar olduğu tespit edilmiştir (149). 

Demir eksikliği gibi, aşırı demir yüklemesi 

de ciddi zararlı fizyolojik etkiler 
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oluşturabilmektedir. Aşırı demir yüklemesi 

monositler ve makrofajlar tarafından 

antikor aracılı ve mitojenle uyarılmış 

fagositozu ve sitotoksik T hücresi 

oluşumunu bozmaktadır (150).  

SARS-CoV-2 sonucu meydana gelen 

inflamasyon durumunda artmış  nötrofil 

sayıları ve nötrofili lenfosit oranları, 

azalmış doğal immünite ve değişmiş demir 

metabolizması gözlemlenmiştir. Özellikle 

artan yaşla immün dengenin bu şekilde 

değişmesi enfekte olmuş yaşlı hastaların 

semptomlarının kötüye gitmesine neden 

olabilmektedir (151).  Bireyin diyetle 

optimum düzeyde demir alması ve eksiklik 

veya aşırı yükleme durumunun meydana 

gelmemesi SARS-CoV-2 kaynaklı immun 

sistem komplikasyonların önlenmesinde 

etkili olabileceği düşünülmektedir. 

 Çinko (Zn) 

Çinko demirden sonra vücutta en fazla 

bulunan eser element olup hücresel 

metabolizmanın çeşitli yönlerinde rol 

oynamaktadır. Ayrıca 200'den fazla 

enzimin katalitik aktivitesi için gereklidir. 

Deri bütünlüğü,  protein ve DNA sentezi,  

hücre bölünmesi, embriyonel gelişim, tat 

alma, fetal büyüme ve  kollojen sentezi ile 

birlikte antioksidan ve immün sistem 

regülasyonunda görev almaktadır. Çinko 

iyonları düşük konsantrasyonlarda bile 

etkili antimikrobiyal ajanlardır (152). 

Çinko, nötrofiller ve NK hücreler gibi 

spesifik olmayan bağışıklığa aracılık eden 

hücrelerin normal gelişimi ve işlevinde 

önemli rol oynamaktadır. Ayrıca Çinko 

eksikliği T lenfositlerin hem büyümesini 

hem de aktivasyonu etkileyerek, Th1 

sitokin üretimi ve B lenfosit yardımı gibi 

bazı işlevlerini azaltmakta ve adaptif 

immün gelişimi etkilemektedir (153, 154). 

Çinko nötrofil granülositlerinde fagositoz 

yeteneğinin azalmasına da etki etmektedir 

(155). Çinko lökositlerin üretimi, 

olgunlaşması ve fonksiyonunu doğrudan 

etkilemektedir. Ayrıca Zn birçok enzime 

kofaktör olması ve immünostimülanların 

işlevini etkilemesi ile immüniteye etki 

etmektedir (156). Çinko periferal kan 

nükleer hücreleri tarafından sitokin 

salınımını modüle ederek ve patojenleri 

tanıyabilen ve öldürebilen sitotoksik 

hücreler olarak işlev gören CD8+ T 

hücrelerinin proliferasyonunu 

indüklemektedir (157). Bununla birlikte 

çinkonun DNA ve RNA sentezi ve onarımı 

üzerindeki rolü ile immünitenin 

düzenlenmesinde rol almaktadır (158). 

Tüm bu etkileri ile bu eser elementin 

enzimler, timik peptitler ve sitokinler gibi 

önemli immün aracılar üzerinde geniş bir 

etkiye sahip olduğu açıktır, bu da çinkonun 

lenfoid hücre aktivasyonu, proliferasyonu 

ve apoptozunun düzenlenmesindeki büyük 

rolünü açıklamaktadır (159). 

Çinko eksikliğinde toplam nötrofil 

sayısında bir kayıp olmamasına rağmen, 

kemotaktik yanıtlarında bir azalma olduğu 

saptanmıştır. Ayrıca monositlerin ve 

makrofajların kemotaktik ve fagositik 

yanıtının azalmasına yol açarak 

patojenlerin yok edilmesinde bozulmaya 

neden olmaktadır.  Bu etkiler Zn takviyesi 

ile kolayca geri döndürülebilmektedir 

(160). Pnömoni hastalarında yapılan 

randomize kontrollü çalışmada Zn 

takviyesi, birkaç saat içinde solunum hızını 

ve oksijen doygunluğunu iyileştirdiği 

ayrıca, tedavi sonrası plasebo grubuna 

kıyasla Zn alan grupta antiinflamatuar 

IFN-y ve IL-2 salınımında artış olduğu 

gözlenmiştir (161). 

Yaşla birlikte çinko seviyelerinin düşmekte 

olup global Zn eksikliği prevalansının % 
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20 civarında olduğu tahmin edilmektedir. 

Meydana gelen Zn eksikliği immün 

fonksiyonunu etkileyebilmektedir  (158). 

Yaşlı bireyler  genellikle SARS-CoV-2   

tarafından enfekte olmaktadır. Çinko viral 

replikasyonu baskılanması ve immün 

yanıtlarını artırmasındaki rolü ile solunum 

yolu enfeksiyonları da dahil olmak üzere 

çok çeşitli enfeksiyonları indükleyebilen 

bazı viral türler için antiviral özellik 

göstermektedir. Günlük 45 mg elementer 

çinko tüketimi, 55-87 yaş arası bireylerde 

enfeksiyon insidansını önemli ölçüde 

azaltmıştır. Günde 50 mg'a kadar çinko 

tüketiminin SARS-CoV-2’nin hastalık 

yükünü en aza indirerek viral enfeksiyona 

karşı konakçı direncine etki edeceği ve 

COVID-19 pandemisine karşı ek bir 

kalkan sağlayabileceği belirtilmiştir (162). 

Yapılan bir çalışmada SARS-CoV-2 ana 

proteazı (Mpro) ile en yüksek bağlanma 

enerjisi ve referans inhibitörden daha güçlü 

inhibisyon etkisi gösteren üç bileşik 

(ZINC20291569, ZINC90403206, 

ZINC95480156) tanımlanmıştır. Bu aday 

"ilaç benzeri bileşiklerin" SARS-CoV-2 

replikasyonunu durdurma potansiyeli daha 

yüksek olduğu için COVID-19 salgınının 

tedavisine kullanılabileceği 

değerlendirilmektedir (163).  

Sonuç olarak, viral enfeksiyonlar dahil 

olmak üzere mikroorganizmalardan 

korunmak için optimum düzeyde çinko 

dengesinin korunması önem arz 

etmektedir. Çinkonun SARS-CoV-2 

enfeksiyonundaki potansiyel yararlı 

rolünün pandemik durumda olan hastalık 

yükünü azaltmak için yararlı olabileceği 

düşünülmektedir.  

Selenyum (Se) 

Yüksek konsantrasyonları toksik olan 

selenyum, eser element olarak vücut için 

esansiyel olup birçok enzimin için kofaktör 

ve temel olarak antioksidan fonksiyonuyla 

bilinmektedir.  Selenyum, insanlarda 

organizmayı oksidatif hasarlardan koruyan 

glutatyon peroksidazların, deiyodinazların, 

tiyoredoksin redüktazın ve selenoprotein 

P’ nin de dahil olduğu pek metabolizmada 

rol oynamaktadır.  Selenyum iz element 

olarak inflamatuar, immunregülatuar ve 

endokrin fonksiyonların düzenlenmesi için 

hem yapısal ve hem de kofaktör olarak rol 

almaktadır (164). İnsanlarda 25 

selenoprotein tanımlanmıştır. 

Selenoproteinler çok çeşitli doku dağılımı 

ve fonksiyonları sergilemektedir.  

Selenoprotein ailesinin birçok üyesi redoks 

reaksiyonlarında yer alan enzimler olarak 

işlev görürken, bazıları non-enzimaktik 

olarak reaksiyonları kendisi 

gerçekleştirmektedir. Bağışıklık 

fonksiyonları ile ilişkili selenoprotein 

enzimleri arasında glutatyon peroksidazlar, 

tioredoksin redüktazlar, iyodotironin 

deiyodinazlar, metiyonin-R-sülfoksit 

redüktaz B1 ve selenofosfataz 2 yer 

almaktadır. Enzimatik olmayan 

selenoproteinler için, immün hücre 

fonksiyonu açısından en iyi karakterize 

edilen selenoprotein ise selenoprotein K'dır 

(165). Selenoproteinler hayati fizyolojik 

fonksiyonları yerine getirerek insan 

sağlığında önemli rol oynamaktadır (166). 

Selenoproteinler antioksidan etkileri ile 

reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif azot 

türlerinin (NOS) indüklediği oksidatif 

strese karşı koruma sağlamaktadır (167). 

Ayrıca selenoproteinler doğal ve adaptif 

immün yanıta ve inflamasyon düzeyine 

etki ederek optimal immün sisteminin 

çeşitli yönlerini etkileyebilmektedir (166). 

Selenosistein içeren proteinin temel bir 

bileşeni olan selenyum glutatyon 

peroksidazların metabolizmasını 
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düzenleyerek nötrofillerin, ROS'lardan 

korumasını sağlamaktadır (168). Sistemik 

enflamatuar yanıtta ortaya çıkan serbest 

oksijen radikallerini yakalamada 

selenyuma bağımlı glutatyon peroksidaz 

önemli bir rol oynamaktadır. Ayrıca 

Selenyum fagosit ve NK hücre aktivitesini, 

T hücre çoğalmasını ve immünoglobülin 

sentezini arttırmaktadır (169). Selenyum, 

lenfositler üzerinde IL-2 reseptörlerinin 

ekspresyonunu arttırarak IL-2'ye tepki 

verme yeteneğini arttırır. Bu etkileşimler 

ile Se lenfosit sayısında ve NK 

sitotoksisitesinde artış ve B hücreler 

tarafından antikor üretimini sağlamaktadır 

(170). Selenyum, sağlıklı bireylerde  NF-

kB'nin maksimum inhibisyonunu, C reaktif 

proteinler (CRP) seviyelerinin azalmasını 

ve IFN-γ üretimi ile birlikte  T helper 1 

tepkisinde iyileşme  sağlamaktadır (171). 

Deney hayvanlarında selenyum eksikliği, 

lenfositlerin antikor üretiminin azalması, 

nötrofil kemotaksisinin artması, CD4+ T 

hücrelerinin artması ve CD8 + hücre 

azalması ile sonuçlanmıştır. Bu hayvanlara 

selenyum takviyesi, NK hücre 

aktivitesinde ve sitotoksik T hücresi  

aktivitesinde artışı, IL-2 reseptör 

ekspresyonu ve T hücresi proliferasyonu 

sağlamıştır (172). Selenyum eksikliği 

influenza, HIV ve Coxsackie virüsü gibi 

viral enfeksiyonların görülme sıklığı 

ve/veya ilerlemesi ile de ilişkilendirilmiştir 

(173). Ratlar üzeride yapılan çalışmada  

RNA virüsü influenza A ile enfekte olan 

ratlarda virüsün aynı zamanda Se 

eksikliğinden kaynaklanan genomik 

RNA'da artan mutasyonel değişikliklere 

uğradığını ortaya koymuştur. Selenyum 

düzeyi yeterli ratlara kıyasla, influenza 

virüsü ile enfekte olan eksik ratlarda  

antiinfluenza viral tepkileri için humoral 

immüniteye göre hücre aracılı immünite 

daha fazla etkilenmiştir (174). İnfluenza 

virüs enfeksiyonlarından kaynaklanan 

ölüm yaşlılık ile birlikte immün 

fonksiyonların azalmasıyla daha sık ortaya 

çıkmaktadır.  50-64 yaş arası sağlıklı 

bireylerde Se suplementasyonunun çeşitli 

antiflu immün parametreler etkisinin 

incelendiği 12 haftalık randomize, çift kör, 

plasebo kontrollü klinik müdahale 

çalışmasında Se suplementasyonunun T 

hücresi çoğalmasını, IFN-γ ve IL-8 ve CD8 

+ hücrelerinin performansını arttırmakla 

birlikte TNF-α sentezini inhibe etmiştir 

(175) . Tüm bu etkileri ile birlikte, serum 

selenyum optiumum düzeyde olması 

gerektiği, eksiklik durumunda selenyum 

takviyesinin COVID-19 salgınının tedavisi 

için etkili bir seçim olabileceği 

düşünülmektedir. 

Sonuç 

 Yeni ciddi akut solunum sendromu 

koronavirüs 2'nin (SARS-CoV-2) neden 

olduğu  COVID-19  salgını önleme ve 

tedaviye yönelik etkili ilaçları tanımlamak 

için benzeri görülmemiş bir zorluk 

yaşanmaktadır. SARS-CoV-2 tarafından 

hızla enfekte olan çok sayıda insan oluğu 

göz önüne alındığında, klinisyenler bu 

enfeksiyon için etkili tıbbi tedaviler 

hakkında doğru kanıtlara ihtiyaç 

duymaktadır. Şu anda bu virüs için 

kanıtlanmış etkili bir tedavi mevcut 

değildir. SARS-CoV-2 virolojisi ile ilgili 

her gün yeni bir bilgi bulunmaktadır. 

SARS-CoV-2 tedavisine yönelik birçok 

aday ilaç bulunmaktadır (176). SARS-

CoV-2 ile enfekte olmuş hastalara yönelik 

tedavide immünoterapötik yaklaşımlar 

COVİD-19 salgınının tedavisinde önem 

arz etmektedir (177).   İmmünonutrisyonun 

potansiyel hedefleri; mukozal engel, 

hücresel direnç ve sistemik enflamasyonla 
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mücadele etmektir (178). Sağlıklı,  yeterli 

ve dengeli bir diyet optimum düzeyde 

immünoterapötik etki sağlamaktadır.  

Ancak enfeksiyon, inflamatuar koşullar ve 

sigara içme gibi koşullar bu dengeyi 

bozabilmektedir.  

Özellikle yaşlılarda immün 

fonksiyonlardaki azalma daha belirgindir 

ve toplumun bu kesimindeki bireylerde 

antioksidan suplementasyonu bozulmuş 

durumdaki immün sistemi 

güçlendirebilmektedir. Farklı antioksidan 

besin öğeleri arasındaki etkileşimler ve bu 

etkileşimlerin toplumdaki farklı gruplarda 

optimum immün yanıtı sağlayacak alım 

düzeyleri ile olan bağlantısı daha fazla 

araştırılması gereken konular arasındadır. 

Buna ek olarak diyetin 

zenginleştirilmesinde supleman kullanımı 

yerine doğal yiyeceklerin kullanımına 

yönelik çalışmalara özel bir yer 

verilmelidir (86). SARS-CoV-2 ile enfekte 

olmuş hastaları için beslenme desteği temel 

bir tedavidir.  Günümüzde çoğu kılavuza 

göre yoğun bakıma yatırılan hastaların 

beslenme risklerinin erken değerlendirmesi 

ve beslenme desteği hedeflerinin 

belirlenmesi mortalitenin önlenmesinde 

kritik rol oynamaktadır. Bireye uygun 

makro ve mikrobesin öğlerinin optiumum 

düzeyde diyet ile verilmesi immün 

sistemin aktivasyonu, mortalite oranında 

azalma,  hastanede kalış süresinde kısalma, 

mekanik ventilasyon süresinde ve hastane 

enfeksiyon oranında azalma sağlamaktadır 

(86). Ciddi viral, bakteriyel ve fungal 

enfeksiyonlar çoklu vitamin (B kopleks 

vitaminler, A, C, E, D ve K) 

hipovitaminozuna neden olabilmektedir. 

Aynı zamanda hipovitaminoz durumu 

gelişen hastalar enfeksiyon gelişmesine 

daha duyarlı hale gelebilmektedir. 

Bağışıklık sisteminin regülasyonunda 

özellikle A, D, E ve C vitamini, niasin 

(B3), ve Kobalamin (B6) önemli rol 

oynamaktadır. Çinko, demir ve selenyum 

doğal ve adaptif bağışıklık tepkilerinin 

düzenlenmesinde rol oynayan önemli 

mikro besin öğeleridir. Mikro besin 

öğelerinin sağlıklı ve dengeli beslenme ile 

veya gerekirse vitamin ve mineraller ile 

zenginleştirilmiş öğünler veya 

suplementasyon yolu ile bireylere 

verilmesi önem arz etmektedir (179).  

Sonuç olarak COVİD-19 salgınının 

tedavisinde bireyin metabolik durumuna 

göre uygulanacak gerek beslenme gerekse 

farmakolojik tedavi erken adaptif immün 

yanıtlar ile daha iyi klinik sonuçlar 

sağlayabileceği aşikardır. Optimum 

düzeyde aktif immün sistemin tedavide ve 

muhtemelen COVID-19 salgınının 

önlenmesinde önemli rol oynayabileceği 

vurgulanmalıdır.  Daha işlevsel ve aktif 

immün sistem için sağlıklı yeterli ve 

dengeli beslenme (gerek makro gerekse 

mikro besin öğeleri)  bireylerin 

mortalitesini azaltırken yaşam kalitesini 

arttırmaya yönelik katkı sunacağı en temel 

çıkarımımızdır.  
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