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Oz

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), siddetli akut solunum sendromuna (ARDS) neden olan koronaviriis hastaligim (Covid-19) kiiresel bir
salgin olarak ilan etmistir. Bagisiklik sisteminin korunmasina yardimci olan dengeli beslenme, viral enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve
tedavisi igin gereklidir. Enfeksiyon riskini azaltmak ve bagisiklik sistemini desteklemek i¢in anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip bazi
vitaminlerin (A, C, E ve B12) anahtar rolleri oldugu gosterilmistir. Bu derlemede, Covid-19 tedavisinde bagisiklik sistemini
giiclendirmek ve oksidatif stresi azaltmak i¢in A vitamini, C vitamini, E vitamini ve B12 vitamininin etkilerine bakilmistir. Yiiksek
anti-inflamatuvar ve antioksidan kapasiteye sahip ve immiinomodiilator olarak gorev alan bilesenler arasinda A, C, E ve B12 vitamini
bulunmaktadir. Bu vitaminlerin, antioksidan etkilere bagli olarak NF-kB ve Nrf2 gibi transkripsiyon faktorlerle etkilesime
girebilmektedir. Ayrica, solunum epitelyumunun ciddi enfeksiyonu, sitokin firtinas1 yaratarak ARDS’ye yol agabilir ve bu durum,
Covid-19 hastalarinda da goriilmektedir. Su anda, Covid-19 hastaligini tedavi eden as1 heniiz bulunmamistir. Bu salgin siiresince, anti-
mikrobiyal 6zelliklere sahip vitaminlerin Covid-19 tedavisinde potansiyel rolii olabilecegi diisiintilmiistiir. Ancak, koronaviriis
enfeksiyonunda beslenme ile ilgili veriler yetersiz oldugundan daha ¢ok c¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis, Covid-19, A vitamini, C vitamini, E vitamin, B12 vitamin.

The Effects of Some Vitamins in the Immune System and Covid-19

Treatment
Abstract

World Health Organization (WHO) declared that coronavirus disease causes severe acute respiratory syndrome (ARDS) and as a
global epidemic. Balanced nutrition, which is essential for the prevention and treatment of viral infections, helps to protect the
immune system. Some vitamins with anti-inflammatory properties have been shown to play a key role in reducing the risk of infection
and supporting the immune system. In this review, the effects of vitamin A, vitamin C, vitamin E and vitamin B12 were investigated
to strengthen the immune system and reduce oxidative stress in the treatment of Covid-19. Vitamins A, C, E and B12 have high anti-
inflammatory and antioxidant capacity and act as immunomodulators. Many of these can interact with transcription factors such as
NF-kB and Nrf2 due to antioxidant effects. In addition, severe infection of the respiratory epithelium can cause ARDS by creating a
cytokine storm, which is also seen in patients with Covid-19. Currently, the vaccine that treats Covid-19 disease has not yet been
found. Until an effective treatment was found, vitamins with anti-microbial properties were thought to have a potential role in the
treatment of Covid-19. However, more data are needed because nutritional data are insufficient in coronavirus infection.

Keywords: Coronavirus, Covid-19, Vitamin A, Vitamin C, Vitamin E, Vitamin B12.
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1. Giris

Tek sarmalli RNA viriisleri olan koronaviriisler (CoV’ler), 50
yili agkin siiredir hayvan ve insanlar1 enfekte ederek solunum,
gastrointestinal, hepatik ve norolojik sistemleri olumsuz
etkilemistir (Bulut & Kato, 2020; Wu vd., 2020). Son 20 yilda
ise, ciddi akut solunum sendromu (SARS) ve Orta Dogu
Solunum Sendromu (MERS) iki biiyiik pandemiye neden
olmustur (Zhou vd., 2020). Alfa, beta, gama ve delta koronaviriis
olmak tiizere dort farkli tiiri bulunmaktadir. Bugiine kadar
yapilan caligmalarda, alfa-koronaviriislerden, NL63 ve 229E;
beta-koronaviriislerinden OC43, HKU1, SARS ve MERS dahil
olmak tizere alti insan koronaviriisii tanimlanmistir (Wu vd.,
2020). Bu viriisler arasinda 229E, HKU1, NL63 ve OC43,
insanlarda soguk alginliginin nedeni olarak bilinmektedir. Yakin
zamanda tespit edilen SARS ve MERS viriislerinin ise ciddi akut
solunum yolu enfeksiyonlarina ve nozokomiyal salginlara neden
oldugu goriilmiistiir (Bulut & Kato, 2020).

2019 yili sonlarinda, daha 6nce bilinmeyen bir viriisiin neden
oldugu bir pnémoni vaka kiimesi Cin’in Wuhan sehrinde ortaya
¢ikarak kisa siirede pandemi yaratmistir. Siddetli akut solunum
sendromu koronavirlis-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan bu
viriis, 2019 koronaviriis hastaligmin (Covid-19) gelismesine
neden olmustur (Bulut & Kato, 2020; Iddir vd., 2020). ilk
arastirmalarda, SARS-CoV-2’nin kdkeninin yarasalar olabilecegi
belirtilmis ve daha sonra, yarasa koronaviriisii ile SARS-CoV-
2’nin %96 oraninda benzer genom seviyesine sahip oldugu
goriilmiistir (Bulut & Kato, 2020; Wu vd., 2020; Zhou vd.,
2020).

SARS-CoV-2 tanili hastalarin klinik semptomlar1 ates, kuru
oksiiriik, solunum giigliigii, bas agrisi ve zatlirre olarak
belirtilmig, ancak, semptom gostermeden ilerleyebilecegi de
saptanmustir (Iddir vd., 2020; Zhou vd., 2020). Daha ciddi
vakalarda, akut solunum sikintist sendromu (ARDS), akut
kardiyak komplikasyonlar, ¢oklu organ disfonksiyon sendromu,
septik sok ve 6lim gorilmiistir (Iddir vd., 2020). Hastaligin ilk
baslarinda, alveolar hasar ve solunum yetmezligine neden
olabilecegi belirtilmistir. Ayrica, viicut sicakligindaki artig, ii¢
giinliik antibiyotik tedavisinin etki etmemesi, lenfosit ve akyuvar
sayisinda azalmaya bagli olarak hastalarda virlis kaynakli
pnémoni goriilmiistiir (Zhou vd., 2020). Bu komplikasyonlarin
bagisiklik sistemi ile ilgili sitokinlerin salinmasini tetikleyerek
inflamasyonun artmasina neden oldugu diisiiniilmektedir (Iddir
vd., 2020).

Covid-19 hastaligina kars1 gelistirilmis etkin bir tedavi heniiz
bulunmamistir. Bu nedenle, viriislin ¢gogalmasini ve yayilmasini
onlemek i¢in alternatif ¢6ziim yollarina ihtiyag duyulmaktadir.
Koronaviriisii  kontrol altina almak icin sosyal izolasyonu
saglamaya yonelik politikalarla birlikte, saglikli bagisiklik
sistemini saglamak icin yeterli ve dengeli beslenmenin 6nemi
vurgulanmigtir.  Enfeksiyon riskini  azaltmak igin  anti-
inflamatuvar ve antioksidan dzelliklere sahip besin bilesenleri ile
birlikte ¢esitli fitokimyasalllar 6nerilmektedir (Iddir vd., 2020).
Bu derlemenin amaci ise, Covid-19 tedavisinde bagisiklik
sistemini giiclendirmek ve oksidatif stresi azaltmak i¢in terapotik
bilesenlerden A vitamini, C vitamini, E vitamini ve B12
vitamininin etkilerine odaklanmaktir.
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2. Bagisikhk Sistemi,
Covid-19

Bagisiklik tepkisi, oksidatif stres ve inflamatuvar siireglerle
gliclii bir sekilde diizenlenmektedir (Iddir vd., 2020). Enfeksiyon
genel bir yanit olup, her patojene 6zgli adapte olmus bagisiklik
ile karsilastirildiginda, dogustan gelen bir savunma mekanizmasi
olarak kabul edilmektedir (Lauridsen, 2019). inflamasyon ve
oksidatif stres, mitokondriyal siireglerde 6nemli rol oynayarak
insan viicudunun igleyigine katkida bulunmaktadir (Iddir vd.,
2020; Lauridsen, 2019).

Inflamasyon ve

Oksidatif stres, lipit peroksitler, nitrik oksit dahil olmak iizere
reaktif oksijen (ROS) ve reaktif azot tiirlerinin (RNS)
dengesizligi ile baskilanir. Nitrik oksit gibi ROS, siiperoksit
radikali ve peroksinitritler ile endotel hasar1 ve inflamasyonun
arasinda bir iligki oldugu belirtilmistir (Iddir vd., 2020;
Lauridsen, 2019). Bununla birlikte, endotel hasar ve
inflamasyonun Covid-19’da hayati bir rol oynadigi gériilmiistiir
(Iddir vd., 2020). Bir ¢alismada, Covid-19 hastalarinda hem
dogal hem de adaptif bagisiklik mekanizmasinda meydana gelen
ilgili degisiklikler vurgulanmistir (Catanzaro vd., 2020). Aslinda,
SARS-CoV-2’nin neden oldugu ciddi akut solunum sendromu
ile ilgili komplikasyonlar, esas olarak viral replikasyonun neden
oldugu belirgin inflamasyondan kaynaklanmaktadir (Iddir vd.,
2020). Covid-19’lu  hastalarda, toplam  nétrofillerdeki
lenfositopeni ve modiilasyon yaygin 6zelliktir ve hastalik siddeti
ile 6liim arasinda dogrudan iligkili goriinmiistiir (Catanzaro vd.,
2020). Siddetli Covid-19 olan hastalarda, dolasimdaki CD4+,
CDS8+, B, T hiicreleri ve dogal oldiiriici (NK) hiicreleri ile
monosit, eozinofiller ve bazofillerin sayilarinda azalma oldugu
bildirilmistir (Butler & Barrientos, 2020; Catanzaro vd., 2020;
Xu vd., 2020). Ek olarak, insan bronsiyal epitel hiicrelerinde,
interlokin (IL)-6 ve IL-8 olmak iizere bir¢ok serum pro-
inflamatuvar ~ sitokinlerin {retildigi goériilmiistiir. Serum
diizeylerinde  goriilen  belirgin  artiglarn, SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karst bir yanit oldugu belirtilmistir (Catanzaro
vd., 2020; Iddir vd., 2020; Huang vd., 2020). Ayrica, ¢ok
merkezli  retrospektif  kohort c¢alismasinda, Covid-19’lu
hastalarda yiiksek mortalite riskleri ile iligkili yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein ve prokalsitonin seviyelerinin artis gosterdigi
bildirilmistir (Catanzaro vd., 2020).

Beslenme ve viral enfeksiyon arasindaki iliskinin bagigiklik
fonksiyonlarindaki degisiklerden kaynaklandig1
varsayilmaktadir. Yetersiz beslenme bagisiklik tepkisini bozarak,
viral enfeksiyona karsi artan hassasiyete neden olur (Beck, 1996;
Iddir vd., 2020). Beslenme, bagisiklik sisteminin isleyisi
iizerinde degistirilebilir bir faktdr olarak hareket eder. Ayrica,
viral enfeksiyonlara kars1 giiclii etkileri bulunmaktadir (Iddir vd.,
2020). Bu nedenle, Covid-19’a karsi beslenme faktorlerinin
dikkate alinmasi, enfeksiyonun Onlenmesi ve bagisiklik
sisteminin gii¢lendirilmesinde énemli bir rol oynayabilir.

3. AVitamini

A vitamini eksikligi, artan enfeksiyon riski ile
iliskilendirilen ve diigiik gelirli iilkelerde en sik goriilen mikro
besin dgesi eksikligidir (Beck, 1996; Iddir vd., 2020). Yagda
eriyen vitaminlerden biri olan A vitamini a- veya -karoten gibi
provitamin A karotenoidlerinden olugmaktadir. A vitamini,
miisin salgilanmasi ve bagisiklik fonksiyonlarinin artmasi i¢in
gerekli olup, saglikli mukus tabakasinin olugmasinda yer
almaktadir (Iddir vd., 2020). Havug, tathh patates ve yesil
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yaprakli sebzeler A vitamininden zengin besin kaynaklaridir
(Muscogiuri vd., 2020).

A vitamini takviyesinin, hepatit B virtisi (HBV),
sitomegaloviriis, influenza, kizamik ve noroviriis dahil olmak
iizere birgok viriis replikasyonu iizerinde dogrudan inhibitor
etkilere sahip oldugu gorilmiistir (Semba & Tang, 1999;
Trasino, 2020). A vitamini eksikligi, respiratuvar sinsisyal viriis
(RSV) enfeksiyonlarinin artmasi ile iligkili bulunmustur. Ayrica,
A vitamini takviyesi alan c¢ocuklarda pnémoni ve kizamik
enfeksiyonu ile iligkili mortalitede O6nemli bir azalma
saptanmustir (Beck, 1996). Retinoidlerin kizamik replikasyonunu
inhibe ettigi mekanizma, enfekte olmamus hiicrelerdeki dogal
bagisiklik tepkisini arttirmasiyla agiklanmaktadir (Trottier vd.,
2009).

A vitamininin retinal, retinol ve retinoik asit olmak iizere ii¢
aktif formu bulunmaktadir. Bu formlar, niikleer retinoik asit
reseptoriinii  (RAR) aktive eden ligand gorevi gorir ve
bilinmeyen metabolitler retinoid X reseptoriinii aktive ederler
(Iddir vd., 2020). Retinoik asitler [all-trans ve 9-cis (ATRA)],
notrofillerin ¢ekirdeginde RAR flizerinde etki ederek mTOR
sinyal yolunu uyarir (Huang vd., 2018; Iddir vd., 2020) (Sekil-
1). Bu yol, nétrofil hiicre dis1 tuzaklarini ve sitotoksiteyi arttirir;
dolayisiyla c¢oklu tiimdr hiicrelerinin etkili bir sekilde
oldiirtilmesini saglar (Huang vd., 2018). Bu nedenle, ATRA,
dogustan gelen bagisiklik sisteminin farklilagmasi, olgunlasmasi
ve islevinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Retinoik
asit, fagositoz ve sitotoksik aktivite yoluyla bagisiklik
diizenleyici fonksiyonlart iliskilendiren NK-T hiicrelerinin
aktivasyonu ile patojen istilasina tepki verir (Iddir vd., 2020;
Huang vd., 2018; Trasino, 2020). Bununla ilgili olarak, disiik A
vitamini durumunun nétrofillerin ve makrofajlarin yani sira T ve
B hiicrelerinin engellenmis fonksiyonu ile iliskili oldugu
belirtilmistir (Iddir vd., 2020). Bu nedenle, retinoidlerin ve
interferon-1 (IFN-1) kombinasyonunda, retinoidlerin
salgilanmay1 uyardigt ve IFN-1’in etkilerini gii¢clendirdigini
gosteren veriler bulunmaktadir (Trasino, 2020).

Retinoid aktivasyonunun koronaviriisleri giiglii bir sekilde
inhibe edebilecegine dair kanitlar mevcuttur (Trasino, 2020).
Bununla ilgili yapilan hayvan g¢aligsmasinda, diisiik A vitamini
alimimin, inaktive edilmis koronaviriis asisina karst serum
immiinoglobulin-G1 (IgG1) tepkilerini tehlikeye attigini ve
bulasict hastaliga daha duyarli hale getirdigi bildirilmistir (Jee
vd., 2013). Baska bir calismada ise, enfeksiydz bronsit viriis
tanist almig tavuklarda A vitamini eksikliginin daha belirgin
oldugu gorilmistir (West vd., 1992). Yuan ve ark. (2019),
RARa igin spesifik antagonist olan Am580’in, SREBP aracili
lipojenik yollarin bozulmas: nedeniyle SARS-CoV ve MERS-
CoV’lere kars1 giiglii bir inhibitér oldugunu gostermistir.

Bugiine kadar, IFN-1’in hiicre veya hayvan modellerinde
SARS-CoV-2 iizerindeki etkileri gdsteren bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak, SARS-CoV ve MERS-CoV ile ilgili
yapilan c¢aligmalarda, viriisteki niikleokapid proteinin (N
proteini) bilinmeyen bir mekanizma yoluyla IFN-11 inhibe ettigi
gbriilmiistiir. Insanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda IFN-1’in
SARS-CoV ve MERS-CoV’ye kars1 gosterdigi klinik sonuglar
ise karmagiktir (Trasino, 2020). Bu nedenle, IFN-1 tedavileri
koronavirlis tanist1 almis hastalarda enfeksiyon riskini
hafifletmeyebilir.

Bu zamana kadar yapilan c¢aligmalarda A vitaminin viral
enfeksiyonlara karsi etkili bir bilesen oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle, A vitamini takviyesi, akciger enfeksiyonlarmnin
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onlenmesi ve Covid-19 tedavisinde umut verici bir secenek
olabilir. Ancak, A vitamini ve SARS-CoV-2 iliskisini gosteren
calismalarin yetersizdir ve daha ¢ok arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

4. E Vitamini

Besinlerde bulunan dort tokoferol (a-, B-, y- ve & tokoferol)
ve dort tokotrienol (a-, B-, y- ve § tokotrienol) olarak bulunan E
vitamini, yagda ¢Oziinen bir vitamindir. Alfa-tokoferol, insan
viicudunda en yiiksek biyoyararlanim &zelligine sahiptir ve E
vitamini gereksinimini karsilamaktadir (Iddir vd., 2020; Lee &
Han, 2018; Zhang & Liu, 2020). Tokoferoller, findik, bitkisel
yaglarda yiiksek miktarlarda bulunurken, tokotrienoller genel
olarak tohum ve tahillarda bulunmaktadir (Iddir vd., 2020;
Muscogiuri vd., 2020). E vitamini eksikligi insanlarda nadir
goriilmektedir. Ancak, malabsorpsiyon bozuklugu yasayan
bireylerde sik goriilebilir (Iddir vd., 2020).

Membran hiicrelerinin  biitiinliiglinii ve biyoaktivitesini
korumak i¢in gerekli olan antioksidan fonksiyonun yani sira, E
vitamininin anti-inflamatuvar etkileri ve immiinomodiilator
fonksiyonu da agiklanmustir. E vitamini, protein fosfotaz 2A’nin
aktivasyonu yoluyla protein kinaz C-o (PKC) fosforilasyonu
arttirarak PKC aktivitesini inhibe eder. Bu sayede, trombosit
agregasyonunda inhibisyon, monosit ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunda azalma, nétrofil ve makrofajlarda siiperoksit
iiretiminde azalma goriiliir (Lee & Han, 2018). Hayvan ve insan
caligmalarinda, E vitamini eksikliginin humoral ve T-hiicresi
aracili bagisiklik fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu
gosterilmistir. Hayvan c¢aligmalarinda E vitamini destegi ile
lenfosit proliferasyonu, immunoglobulin seviyeleri, antikor
tepkileri, NK hiicre aktivitesi ve IL-2 {retiminin arttirdigi
belirtilmistir (Lee & Han, 2018). Ayrica, E vitamini takviyesinin,
T-hiicrelerinde immun sinaps olusumunu iyilestirdigi ve T-
hiicresi aktivasyon sinyallerini baglattig1 gosterilmistir (Iddir vd.,
2020; Lee & Han, 2018). insanlar iizerinde yapilan birgok
miidahale c¢alismasinda, Onerilenden fazla E  vitamini
takviyesinin, mitojenik uyarima yanit olarak artmis lenfosit
proliferasyonu, artmis IL-2 ve azalmig IL-6 dretimi ile
sonuglandig1 bildirilmistir (Lee & Han, 2018; Meydani vd.,
1990). De la Fuente ve ark. (2008) yaptigt bir ¢alismada, E
vitamini (200mg/giin) aliminin yaglilarda, nétrofil kemotaksisi,
fagositozu ve NK hiicre aktivitesini iyilestirdigi gorilmistiir
(Sekil-1).

E vitaminin bagisiklik sistemini uyarict etkisi, gesitli
patojenlere karst artmis direng ile sonu¢lanmaktadir. Bagigiklik
sistemi ile iliskili olarak, E vitaminin bulasic1 hastaliklarin
insidans1 izerindeki etkilerini gosteren insan ve hayvan
caligmalar1 yapilmaktadir (Jayawardena vd., 2020; Lee & Han,
2018). Fareler {iizerinde yapilan bir ¢alismada, E vitamini
aliminin (7 giline kadar 60 mg/kg/giin) C vitamini takviyesine
(80 mg/kg/glin) gore, influenza enfeksiyonu kaynakli oksidatif
stresi azaltmada daha etkili oldugu gorilmistir (Iddir vd.,
2020). Baska bir deney hayvanlari ile yapilan bir ¢aligmada ise,
E vitamini takviyesinin, hiicre i¢i parazitlere karsi pro-
inflamatuvar yanit {ireten sitokin seviyelerinin azaltilmasi ile
akciger kaynakli patoloji ve mortaliteyi azalttig1 bulunmustur
(Han vd., 2000). Viral enfeksiyon agisindan yapilan ¢alismalarda
ise, E vitamini eksikliginin farelerde bir ¢esit RNA viriisii olan
koksaki wvirlis B3 enfeksiyonuna, buzagilarda ise sigir
koronaviriis enfeksiyonuna neden oldugu goriilmiistiir (Zhang &
Liu, 2020).
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E vitamininin, oksidatif stresi azaltmak i¢in oksijen tiirlerini
temizleyerek ~ immiinomodiilatér  ve  antioksidan  etki
gosterebilecegi genel olarak kabul edilmektedir (Zabetakis vd.,
2020). E vitamini takviyesinin (135 mg/giin), yaslilarda {ist
solunum yolu enfeksiyon riskini azalttig1 bulunmustur (Meydani
vd., 2004). Baska bir ¢alismada ise, E vitamini (50 mg/giin)
desteginin yagli bireylerde pnémoni insidansin1 %69 oraninda
azalttigr gorilmiistir (Iddir vd., 2020). Ancak, E vitaminin (200
mg/giin) yaslt bir popiilasyonda solunum yolu enfeksiyonlarinin
insidanst veya siddeti lizerinde bir etki etmedigini gosteren
calisma da bulunmaktadir (Graat vd., 2002). Ortaya c¢ikan
tutarsiz sonuglar, E vitaminin uygulanmasindaki farkliliklardan
kaynaklanabilir. Ayrica, apolipoprotein E, lipoprotein lipaz ve
alfa-tokoferol transfer proteini dahil olmak tizere E vitamini
metabolizmasi ile ilgili genlerdeki polimorfizmler, E vitaminin
fonksiyonunu etkileyebilir.

E vitamininin antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zellikleri ile
birlikte, immiinomodiilatér ve antimikrobiyal aktivitelerinde de
o6nemli rol oynadig1 hayvan ve insan ¢alismalarinda goriilmiistiir.
Bu nedenle, Covid-19 tanisi almus hastalarda goriilebilecek
ARDS’ye kars: etkili olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak, su ana
kadar SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda E vitamini
takviyelerinin  etkinligi  hakkinda  6nemli  bir  kanit
bulunmamaktadir.

5. C Vitamini

Askorbik asit olarak bilinen C vitamini, suda ¢dziinen bir
vitamin olup, hiicre ve dokulardaki antioksidan sistemin dnemli
bir bilesenidir (Adams vd., 2020; Boretti & Banik, 2020;
Zabetakis vd., 2020; Zhang & Liu, 2020). Hormon {iretimi,
kollajen biyosentezi ve bagigikligi giiglendirme gibi fizyolojik
reaksiyonlar i¢in C vitamini gereklidir (Jayawardena vd., 2020).
Bununla birlikte, C vitamininin biyosentetik ve gen diizenleyici
monoksijenaz ve dioksijenaz enzimleri i¢in kofaktdr gorevi
bulunmaktadir (Iddir vd., 2020). Cogunlukla C vitamini
takviyeleri kullanilmasina ragmen, narenciye, ¢ilek, yesil
yaprakli sebzeler ve domates gibi ¢esitli sebze ve meyveler C
vitamini agisindan zengin kaynaklardir (Zabetakis vd., 2020).

C vitamini hem viral enfeksiyonlar1 6nlemek hem de ortaya
¢tkan ciddi hastaligi tedavi etmek icin cesitli fizyolojik
ozelliklere sahiptir (Adams vd., 2020). Bunlar arasinda,
nétrofillerin enfeksiyon bolgesine gogili, NK hiicre aktivitesi, T
lenfosit fonksiyonu, fagositoz ve ROS olusumunu uyardigi
bilinmektedir. Bununla birlikte, C vitamini notrofil apoptozunu
uyararak konak dokuyu hasardan korur ve makrofajlarin
¢ikarilmasina yardimer olur (Calder vd., 2020; Iddir vd., 2020)
(Sekil-1). Cesitli eser elementler ve vitamin kombinasyonlari ile
yapilan takviyelerin, anti-viral bagisiklik yaniti {izerinde faydali
etkiler gosterdigi belirtilmistir (Jayawardena vd., 2020).

Diisiik C vitamini diizeyi, soguk alginligi ve ayn1 zamanda
pnoémonisi olan bireyler igin, C vitamini desteginin etkisi
tartistlmaktadir (Iddir vd., 2020). Bununla birlikte, dzellikle yaslh
bireylerde azalan bagisiklik hiicre fonksiyonuna bagli olarak
enfeksiyonlara karsi hassasiyet bulunmaktadir. Ayrica, yaglilarda
diisiik plazma ve 16kosit konsantrasyonlari ile gosterilen diisiik C
vitamini konsantrasyonlarinin (<17 pmol/L), tim nedenlere
bagli mortalite ile iliskili oldugu belirtilmistir (Carr & Maggini,
2017). Bazi calismalarda, giinde 200 mg veya daha fazla C
vitamini alimimin soguk alginligi siddetini ve siiresini kisaltma
gibi olumlu etkileri bulundugu gorilmistiir (Carr & Maggini,
2017; Iddir vd., 2020; Jayawardena vd., 2020). Ayrica, C
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vitamini takviyesinin fiziksel stres altindaki bireylere profilaktik
olarak verildiginde enfeksiyon riskini 6énemli dl¢iide azalttigi
belirtilmistir (Calder vd., 2020). Ancak randomize-kontrollii
caligmalarin dahil edildigi bir meta-analizde, C vitamini
takviyesinin (1 g/gilin), iist solunum yolu enfeksiyonlarin
onlemedigi sadece hafiflettigi bildirilmistir (Hemild & Chalker,
2020). Cok diisiik C vitamini seviyesine sahip ciddi pndmoni
vakalarinda, C vitamini takviyesinin solunum semptom skorunu
disiirdiigic gorilmiistiir. Baska bir caligmada ise, pndmoni
hastalarinda yiiksek doz C vitamini desteginin (0.5-1.6 g/giin)
hastanede kalma siiresini %36 oraninda azalttig1 belirtilmistir
(Carr & Maggini, 2017).

Koronaviriis, 6nceki bolimlerde de belirtildigi gibi, 6liimciil
akciger yaralanmalarina ve ARDS’ye neden olabilecek
pandemik viriisler arasindadir (Adams vd., 2020; Cheng, 2020).
Viral enfeksiyonlar, akciger kilcal endotel hiicre aktivasyonuna,
notrofil infiltrasyonuna ve artmis oksidatif strese yol agan
“sitokin firtinasi”na neden olabilmektedir (Boretti & Banik,
2020; Cheng, 2020). Bununla ilgili olarak Boretti ve Banik
(2020), C vitamininin bagisiklik sistemi yaniti tizerindeki
etkileri, antiviral ve antioksidan Ozellikleri g6z Oniine
alindiginda, Covid-19 tanist almis hastalarda ortaya ¢ikabilecek
ARDS iizerinde etkili olabilecegini belirtmistir. Hemila ve ark.
(2019), yiiksek doz intravendz (IV) C vitamini infiizyonlarinin
(200 mg/kg/giin, 4 doz), yogun bakim iinitesindeki (YBU) 6liim
oranlarinda 6nemli bir azalma sagladigi belirtilmistir. Bununla
birlikte, Cin’de yiiksek doz IV-C vitamini infiizyonu, Covid-19
tanis1 almis hastalar {izerinde olumlu etkiler géstermistir (Cheng,
2020).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda C vitamininin
olumlu etkisini gosteren kesin kanitlar olmamasina ragmen, C
vitamini takviyesinin soguk algmligi gibi st solunum yolu
enfeksiyonlarma ve ARDS’ye karsi etkili olabilecegi
distintilebilir. Bununla birlikte, Covid-19’lu hastalarda da IV-C
vitamini inflizyonu ile ¢aligmalar olmasina ragmen, yetersizdir.
C vitaminin enfeksiyon hastaliklarindaki etkisi nedeni ile,
Covid-19 tedavisindeki roliiniin daha ¢ok arastirilmasi
gerekmektedir.

6. B12 Vitamini

B vitaminleri, hiicre enerji metabolizmasinda ve organik
molekiil sentezinde rol alan koenzimler olarak bilinmektedir
(Iddir vd., 2020; Mikkelsen & Apostolopoulos, 2019). B grubu
vitaminlerinden B12 vitamini, DNA sentezi, protein sentezi,
hiicre bakimi ve hiicre proliferasyonundaki rolleri ile hayati
o6neme sahiptir. Bu fonksiyonlara bakildiginda, B12 vitamini
eksikligi durumunda hiicre aracili bagisiklik ve humoral
bagisiklik durumlar1 tehlikeye girer ve bagisiklik hiicreleri
izerinde cesitli etkiler gorilir (Mikkelsen & Apostolopoulos,
2019). Karaciger, balik, yumurta, siit ve siit driinleri B12
vitamini igermektedir (Yoshii vd., 2019).

Yapilan c¢aligmalarda, B12 vitaminin bir immiinomodiilator
olarak islev gorebildigi belirtilmistir. Bununla ilgili yapilan bir
caligmada, B12 vitamin eksikligi olan hastalara kobalamin
destegi verildiginde CD4+/CD8+ oranmin ve bastirilmig NK
hiicre aktivitesinin artti§1 goriilmistiir (Tamura vd., 1999). B12
vitamini ve monosit iglevleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir
arastirmada, B12 vitamin eksikligi olan farelerin makrofaj
hiicrelerinde tiimor nekrozis faktor-a (TNF-o) sentezinin arttigt
goriilmiistir (Mikkelsen & Apostolopoulos, 2019). Deney
hayvanlar1 {izerinde yapilan baska bir ¢alismada ise, B12
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vitamini ve folik asit seviyeleri arasindaki dengesizligin, kisa
stireli beslenme tedavisinden sonra NK sitotoksisitesi ve B
lenfosit parametrelerini iyilestirdigi bulunmustur (Partearroyo
vd.,, 2013). Bu durum, folik asit ve B12 vitamini
metabolizmalarinin homosistein ile iligkili olmasindan kaynakli
olabilir. Ciinkii homosistein oksidatif stresle iligkilidir ve folik
asit ile B12 vitamin eksikliginde artmaktadir (Iddir vd., 2020).
Bu nedenle, vitaminler arasindaki dengenin, bagisiklik tepkisi
icin 6nemli oldugu s6ylenebilir (Sekil-1).

B12 vitamini takviyesinin, hayvan modellerinde viriis ve bakteri
kaynakli enfeksiyonlar1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir
(lddir vd., 2020; Tamura vd., 1999). Poudel-Tandukar ve ark.
(2016) yaptig1 bir calismada, Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii
(HIV) pozitif hastalarda, sirasiyla niasin, piridoksin ve
kobalamin aliminin azalmig CRP ile anlamli derecede iliskili
oldugu belirtilmigtir. Bu nedenle, HIV ile enfekte olmus
hastalarda B vitamini eksiklikleri ile birlikte inflamatuvar riski
yaygindir. Bu durum, azalan B grup vitamin takviyesinin artan
viral enfeksiyon siireci ile iliskili olabilir (Poudel-Tandukar &

Coronaviridae ailesinden olan SARS-CoV-2, tek sarmalli RNA
genomuna sahiptir. Genom, viral replikasyondan sorumlu
RNA’ya bagli RNA polimeraz (RdRP) aktivitesini barindiran
nspl2 proteinini kodlamaktadir. Yapilan bir ¢alismada, SARS
nspl2’nin (6NUR) yapist kullanilarak bir nsapl2 homoloji
modeli hazirlanmigti. Bu model, B12 vitamini baglanma
bolgesi, gelen niikleotit ile Ortiistiiglini gostermistir. Genel
olarak ¢alisma, B12 vitaminin metilkobalamin formunun nsp12
proteininin etkili bir inhibitérii olabilecegini diisiindiirmektedir
(Narayanan & Nair, 2020). Ayrica, sanal tarama yapan bir
arastirmada, genis spektrumlu antiviral (Ribavirin), anti-hepatit
B viriisii (Telbivudine), vitamin (B12 vitamini ve nikotinamid)
ve diger g¢esitli etkili ilaglarin Covid-19 tedavisi igin
kullanilabilecegi belirtilmistir (Kandeel & Al-Nazawi, 2020).

Giglii bir bagisiklik sisteminin  Covid-19 enfeksiyonunu
Onlemeye veya tedavi etmeye yardimci olabilecegi ve genel
olarak vitaminlerin ve 6zellikle B12 vitaminin kullaniminin bir
etkisi olabilecegi sdylenebilir. Ancak, Covid-19'un hastalarin
Onlenmesi ve tedavisinde B12 vitamin takviyesinin etkinligi

Chandyo, 2016). hakkinda  giigli ~ veriler  heniiz  yeterli  degildir.
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Sekil 1. Segilen diyet bilesenleri, bagisikiik sistemi ve viral enfeksiyon arasindaki etkilegsimleri gésteren sematik diyagram.

7. Sonuc¢

Covid-19 salgim1 diinya ¢apinda insan yasamu i¢in 6nemli
bir tehdit olmaya devam etmektedir. Bu patojene 0zgii as1
destegi ile birlikte, enfeksiyon insidansini veya siddetini azaltan
terapotik kullanimi ve Onleme stratejileri uygulanmalidir. Bu
derlemede, Covid-19 ile iliskili inflamasyonlara deginilmis ve
halen arastirilmakta olan anti-inflamatuvar 6zellikli besin 6geleri
tartisilmigtir. Hayvan ve insan ¢alismalarinda A, E, C ve B12
vitaminlerinin bagisiklik sistemine kars1 destekleyici rol
oynadig1 gosterilmistir. Genel olarak, A, C, E ve B12 vitaminleri
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gibi  mikrobesin  dgelerinin  SARS-CoV-2  gibi  viral
enfeksiyonlara karsi etkili olabilecegi diisliniilmektedir, ancak
daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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