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Seyda KAYA, Perim Fatma TURKER

COViD-19 PANDEMISINDE iMMUNONUTRIENTLERIN ONEMi: ARJiNiN,
GLUTAMIN VE OMEGA-3 YAG ASITLERI

0z

[k kez Cin’in Vuhan sehrinde Aralik 2019 tarihinde goriiliip Mart 2020 tari-
hinde WHO tarafindan pandemi olarak bildirilen koronaviriis salgini o tarihten bu
yana tiim diinyay: etkisi altina almistir. Koronaviriis hastalig1 yeni tip koronaviriis
olarak adlandirilan SARS-Cov-2 viriisiiniin neden oldugu, soguk alginlig1 semp-
tomlary, zatiire, coklu organ yetmezligi, yaygin damar ici pthtilasma gibi semptom-
lar1 bulunan ve 6liimciil olabilen bir hastaliktir. $u anda Covid-19 enfeksiyonunun
tedavisinde antiviral, antibakteriyel, antimalaryal ajanlar kullanilmaktadir. Bunun
yani sira DNA-RNA bazly, viral vektor tabanly, inaktif viriis gibi SARS-CoV-2 agila-
r1 gelistirilmis ve gelistirilmeye devam etmektedir. Ote yandan bagisikligin giiglen-
mesinde son derece etkin olan bazi immiinonutrientler, Covid-19 enfeksiyonunun
seyrinin iyilesmesinde ve semptomlarinin hafiflemesinde 6n plana ¢ikmaktadir.
Bu derleme yazida, arjinin, glutamin ve omega-3 yag asitlerinin Covid-19 enfeksi-
yonundaki etkinliginin incelendigi ¢aligmalar ile ulusal/uluslararas: kilavuzlar ele
alinmustir.

Anabhtar Kelimeler: Covid-19; Immiinoniitrientler; Arjinin; Glutamin; Omega-3.
ek

THE IMPORTANCE OF IMMUNONUTRIENTS IN THE COVID-19 PANDEMIC:
ARGININE, GLUTAMINE AND OMEGR-3 FATTY ACIDS

ABSTRACT:

The coronavirus epidemic, which was first seen in Wuhan, China in December
2019 and reported as a pandemic by WHO in March 2020, has affected the whole
world since then. Coronavirus disease is a disease caused by the SARS-Cov-2 vi-
rus, called the new type of coronavirus, with symptoms such as cold symptoms,
pneumonia, multi-organ failure, disseminated intravascular coagulation, and can
be fatal. Currently, antiviral, antibacterial, antimalarial agents are used in the tre-
atment of Covid-19 infection. In addition, DNA-RNA-based, viral vector-based,
SARS-CoV-2 vaccines such as inactivated virus have been developed and continue
to be developed. On the other hand, some immunonutrients, which are extremely
effective in strengthening immunity, come to the fore in improving the course of
Covid-19 infection and alleviating its symptoms. In this review article, studies exa-
mining the effectiveness of arginine, glutamine and omega-3 fatty acids in Co-
vid-19 infection and national/international guidelines are discussed.

Keywords: Covid-19; Immunonutrients; Arginine; Glutamine; Omega-3.
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GIRIS

Koronaviriisler (CoV) Coronaviridae ailesinin bir iiyesi olup alfa, beta, gama,
delta olmak tizere dort cinse ayrilmaktadir (Goc ve ark., 2021). Cin'in Vuhan seh-
rinde Aralik 2019 tarihinde ortaya ¢ikan yeni tip koronaviriis (SARS-CoV-2) genel
olarak Spike (S), Zarf (E), Matris (M), Niikleokapsid (N) olmak tizere dort ana ya-
pisal proteini kodlamakta ve tek sarmalli pozitif polariteli genomik bir RNA iger-
mektedir (Budhwar ve ark., 2020; Goc ve ark., 2021). SARS-CoV-2, nefes darligi,
yorgunluk, ates, eklem agrilar1 ve diger soguk alginligi semptomlari, anosmi, za-
tiire, coklu organ yetmezligi, gastrointestinal disfonksiyonlar, kan pihtilagmas gibi
pek cok belirti ile karakterize olan ve dliimciil olabilen bir hastaliktir (Budhwar
ve ark., 2020; Dean ve ark., 2021; Hathaway ve ark., 2020; Jiang ve ark., 2020).
SARS-CoV-2 iist solunum yolunda bagarili bir sekilde bloke edilirse ve akcigerlere
ulagmazsa hastanin daha hafif semptomlar ile seyretmesi olagandir. Fakat virii-
siin alveollere ulagmasi halinde daha fazla replikasyona neden olabilecegi, adaptif
bagisikligin tepkisini artiracagy, sitokin firtinasi, yaygin damar igi pihtilasma gibi
komplikasyonlara neden olabilecegi bildirilmistir (Chang ve ark., 2020). Sitokin
firtinas1 akut sistemik bir inflamatuar sendrom veya oksidatif stres, doku yikimi,
dehidratasyon veya dolagim sokuna neden olabilen asir1 bagisiklik tepkisi olarak
tanimlanmaktadir (Samadi ve ark., 2020).

Koronaviriis salgin1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 11 Mart 2020
tarihinde pandemi olarak ilan edilmis ve insandan insana solunum damlaciklar:
yolu ile bulastig: bildirilmistir (Budhwar ve ark., 2020). Covid-19 enfeksiyonunun
tedavisinde su anda antiviral, antibakteriyel, antmalaryal ajanlar kullanilmaktadir
(Cengiz ve ark., 2020). Diger yandan, DNA-RNA bazli formiilasyonlar, viral vektor
tabanl agilar, saflagtirilmis inaktif viriis gibi SARS-CoV-2 a1 tipleri gelistirilmis ve
gelistirilme agsamasindadir (Fadlyana ve ark., 2021).

Mevcut farmakoloji ve as1 tedavilerine ek olarak immiin beslenme stratejileri
ve fonksiyonel gidalarin yardimu ile bagisikligin giiclendirilebilecegi dolayisiyla da
hastaligin seyrinin hafifletilebilecegi ve komplikasyonlarin 6ntine gegilebilecegi
bildirilmektedir (Budhwar ve ark., 2020, Dos-Santos-Ferreira ve ark., 2021). Im-
miin beslenme, bazi fonksiyonel makro ve mikro besin 6geleri agisindan yetersiz
beslenmenin bagisiklik fonksiyonlarini bozdugu kavramina dayandirilmaktadir.
Nitekim bagigiklik ile beslenme arasinda giiglii bir etkilesim vardir. Bagigiklik
fonksiyonundaki bozulmalar ise SARS-CoV-2 gibi viral enfeksiyonlara duyarlilig
artirabilmektedir (Akhtar ve ark., 2021). Baz1 besinler dogustan gelen bagisikli-
g1 modiile etme yetenegine sahiptir ve antiviral direngte 6nemli roller @istlenirler
(Name ve ark., 2021). Fonksiyonel, immiinmodiilatdr, antioksidan ve nutrasotik
besinler/besin 6geleri arasinda baslica probiyotikler, prebiyotikler, bazi vitaminler
ve mineraller, flavonoidler, niikleotidler, arjinin, glutamin ve omega-3 yag asitleri
gosterilebilir (Dos-Santos-Ferreira ve ark., 2021).
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Bu derleme yazida Covid-19 Pandemisinde arjinin, glutamin ve omega-3 yag
asitleri konularinda yapilan ¢aligmalar ve ulusal/uluslararasi rehberler ayrintili ola-
rak tartigitlmigtir.

Arjinin

Esansiyel veya yar1 esansiyel olarak siniflandirilan arjinin aminoasitinin en
onemli 6zelliklerinden biri viicutta ‘nitroz oksit sentaz’ enzimi ile reaksiyona gire-
rek nitr6z oksiti (NO/Nitrik Oksit/Azot Oksit) olusturmasidir. NO oldukga giiclii
bir vazodilator oldugundan 6zellikle akciger ve kardiyovaskiiler fizyolojiler tize-
rinde yararh etkileri bulunmaktadir. NO ayrica gesitli hiicrelerde sinyal molekiilii
olarak gérev yapan bir nérotransmitterdir (Budhwar ve ark., 2020; Gambardella ve
ark., 2020; Grimes ve ark., 2020). Diger yandan arjininin DNA replikasyonu, hiicre
béliinmesinin diizenlenmesi, T hiicre fonksiyonlarmnin iyilestirilmesi gibi gérevleri
bulunur ve pek ¢ok kritik molekiiliin prekiirsoriidiir (Budhwar ve ark., 2020; Wu
ve ark., 2021). Yara iyilesmesi, iire dongiisii yolu ile amonyagin detoksifikasyonu
gibi fonksiyonlara da sahip olan arjinin enfeksiyonlara ve mikrobiyolojik ajanlara
kars1 koruyucudur (Grimes ve ark., 2020; Wu ve ark., 2021).

Covid-19 enfeksiyonu ile gézlenen pnémoni, hipertansiyon, diyabet, trombo-
embolizm ve bobrek yetmezligi gibi sistemik problemlerin ¢ogu endotel disfonk-
siyona atfedilmektedir. Ozellikle siddetli pndmonisi olan koronaviriis hastalari,
yalnizca alveoler tutulum nedeni ile degil, endotel disfonksiyon ve sitokin firtinasi
nedeni ile de hipoksemi yagamaktadirlar (Canzano ve ark., 2021; Gambardella ve
ark., 2020). Bu gerekgelere dayanarak arjininin koronaviriis hastaligina ve bu has-
taligin beraberinde getirdigi fizyolojik bozukluklara kars: etkili olabilecegi goriisii
mevcuttur (Gambardella ve ark., 2020). Ote yandan arjininin oral yoldan veril-
mesinin NO iiretiminde dogrudan ve dolayli artis saglayabildigi de bildirilmistir
(Gambardella ve ark., 2020). Zira solunum yolu ile NO uygulanmas: siklikla sade-
ce yogun bakim iinitelerinde kullanilmaktadir ve olduk¢a maliyetlidir. Dolayistyla
NO seviyelerini daha uygun maliyetle artirmanin yolu NO substrat1 olan arjininin
kullanilmasidir (Liao ve ark., 2021).

Rees ve digerleri 80 hasta iizerinde yaptiklar: ¢alismalarinda; hem yetiskin hem
¢ocuklarda endotel disfonksiyonun Covid-19’a bagli akciger hasarini tetikleyici rol
oynadigini bildirmiglerdir. Ayrica yazarlar Covid-19 enfeksiyonu gegiren bireyle-
rin hem plazma arjinin hem de arjinin biyoyararlanim diizeylerinin kontrol gru-
buna kiyasla daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (Rees ve ark., 2021). Dean ve
digerlerinin 70 katilimci (24 siddetli donemde, 26 nekahat déneminde, 5 asemp-
tomatik, 15 saglikli) izerinde yaptiklar1 ¢alismada; o6zellikle siddetli koronaviriis
hastalarinin plazma ve akciger dokularinda miyeloid kaynakli baskilayici hiicre-
lerin (MDSC) artig gosterdigi bildirilmistir. Ayrica MDSC’lerin arjinini; ornitine
ve iireye metabolize ederek ve arjinaz-1 enzimini eksprese ederek azalttig1, endo-
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tel disfonksiyonu artirdig1 ve bagisiklik sisteminin 6nemli faktorlerinden olan T
hiicrelerinin proliferasyonunu ve reseptor sinyallerini inhibe ettigi, reaktif oksijen
tirlerinin (Reactive Oxygen Species-ROS) iiretimini indiikledigi bildirilmistir.
Bu nedenle yazarlar arjinaz-1 inhibit6rlerinin veya arjinin takviyesinin Covid-19
enfeksiyonunun onlenmesi veya tedavisinde adjuvan olabilecegini vurgulamiglar-
dir (Dean ve ark., 2021). Nitekim endotel disfonksiyonunun temel nedenlerinden
biri de oksidatif stres sonucu artan ve NO sentezini olumsuz etkileyen ROS’lar-
dir (Gambardella ve ark., 2020). Benzer sekilde Sacchi ve digerleri yaptiklar: ¢a-
lismada L-arjinin seviyesinin trombosit aktivasyonu ile ters orantili oldugunu bu
durumun da MDSC’lerin arjinini inhibe etmesinden kaynaklandigini bildirmigtir
(Sacchi ve ark., 2021). Reizine ve digerleri 26 katilimci (13 ARDS’li, 13 orta dere-
cede pnomonili) tizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda koronaviriis hastaliginda ar-
jininin azalmasi nedeni ile goriilen MDSC’lerin genislemesi ve T hiicre (6zellikle
CD8) iglev bozuklugunun orta dereceli pnoémonili hastalara kiyasla akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) hastalarinda devamliligini daha uzun siire siirdiirdii-
guni bildirmislerdir. Dolayisiyla arjinin takviyesinin lenfosit fonksiyonlarinin eski
haline gelmesi ve hastalarin hastane enfeksiyonlarindan korunmas: i¢in degerli
olabilecegini bildirmislerdir (Reizine ve ark., 2021). Liao ve digerlerinin obezite
ve astim1 bulunan 19 katilimar tizerinde yaptiklar: randomize kontrollii klinik ¢a-
lismada, 12 haftalik siirekli L-arjinin takviyesinin (oral yoldan giinde 2 kez 0.05
mg/kg) koronaviriis hastaliginin siddeti ve mortalitesi icin iki biiyiik risk faktorii
olan sitokin ve insiilin seviyelerini diizenledigi bildirilmistir (Liao ve ark., 2021).
Nitekim arjininin; pankreasin Langerhans adaciklarinin vazodilasyonu ile insii-
lin salinimin tetikledigi de bildirilmektedir (Gambardella ve ark., 2020). Yazarlar
obez astim hastalarinda gozlenen bu sonuglarin koronaviriis hastalarinda da ben-
zer olabilecegini bildirmekle beraber arjinin takviyesinin Covid-19 enfeksiyonu
tizerindeki etkinliginin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla klinik ¢aligmaya
ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamislardir (Liao ve ark., 2021).

Arjininin viral enfeksiyonlar tizerindeki olumlu etkilerinden yola ¢ikilarak bazi
fonksiyonel besinlerin koronaviriis hastaliginin tedavisinde kullanilabilirligi aras-
tirlmistir. Chromchenkova ve digerleri oksiiriikotu yapraginin (Tussilago farfara
L.) aminoasit profilini incelemis, oksiiriikkotu yapraginin 6nemli miktarda arjinin
icermesi nedeniyle SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde ve énlenmesinde al-
ternatif olabilecegini bildirmislerdir (Chromchenkova ve ark., 2020).

Ote yandan arjinin ester tiirevlerinin viriis replikasyonunu, viriisiin yagamsal
dongiilerini ve hiicre membrani {izerinde SARS-CoV-2 reseptdrii olan anjiyoten-
sin doniistiiriicti enzim-2 (ACE-2)yi indiikleyerek Covid-19 enfeksiyonunu des-
tekleyebilecegine dair in vitro ¢aligmalar da mevcuttur (Grimes ve ark., 2020; Sacc-
hi ve ark., 2021). Cai ve digerleri yaptiklar1 ¢calismalarinda arjinin metilasyonunun,
SARS-CoV-2'nin yapisal proteinlerinden N proteinlerinin fonksiyonel olabilmesi
i¢in gerekli oldugunu dolayisiyla SARS-CoV-2"nin yasam dongiisii i¢in temel bir
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diizenleyici oldugunu bildirmektedirler (Cai ve ark., 2021). Thibault ve digerle-
ri tarafindan Mart 2020 tarihinde yaymlanan yogun bakim tinitelerinde bulunan
koronaviriis hastalarinin beslenmesine yonelik rehberde ise; arjininin sepsis ve
pnoémoni hastalarinda mortaliteyi artirdig1 bu nedenle arjininin koronaviriis has-
talarinda kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir (Thibault ve ark., 2020).

Ingiliz Diyetisyenler Dernegi ve Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Der-
negi (ESPEN) gibi bazi kuruluslar gida takviyelerinin diyet ile alinan enerji ve be-
sin Ogeleri yetersiz kaldiginda, yeterli enerji, protein, vitamin ve mineral alimini
desteklemek amaciyla kullanilmas: gerektigini bildirmistir. Ozellikle malniitrisyon
riski bulunan bireylerde oral nutrisyon takviyelerinin recete edilmesi tavsiye edil-
mistir. Bunun yaninda protein alimimnin en iist seviyeye ¢ikarilmasi ve 6giinlere
dagitilmasi gerektigi vurgulanmistir (Cawood ve ark., 2020). Bunun diginda ulus-
lararasi rehber ve kilavuzlarda arjinin hakkinda ek bir bilgiye yer verilmemistir

Tiim bu bilimsel temellere ragmen giinliik diyete ek olarak arjininin besin des-
tegi olarak kullaniminin avantaj ve risklerini daha iyi anlayabilmek i¢in daha fazla
klinik ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica hipertansiyon ilaci ile es zamanl
olarak arjinin uygulanmasi sonucu hipotansiyon riskinin olusmasi gibi pek ¢ok
suplement-ilag etkilesimi g6z 6niinde bulundurulmalidir (Santos ve ark., 2020).
Yakin tarihli bir sistematik derlemede de mikrobesinler ve kosullu aminoasitlerin
Covid-19 ile ilgili sonuglari etkileyebilecegine dair ikna edici nedenler olsa da bu
konuda insanlar tizerinde yapilmis yeterince ¢alisma bulunmadig: belirtilmektedir
(Rozga ve ark., 2021).

Glutamin

Yar1 esansiyel olarak smiflandirilan glutamin viicutta en bol bulunan amino-
asittir ve mevcut serbest aminoasit havuzunun %6011 olusturur (Cengiz ve ark.,
2020, Santos ve ark., 2020). Plazmada dolasan glutaminin temel sentez kaynaklar1
iskelet kasi, akciger ve yag dokusudur. Glutamin enterositler, kolonositler, lenfosit-
ler, fibroblastlar gibi viicutta hizla béliinebilen hiicreler igin birincil yakit kaynagi-
dir. Piirin ve pirimidin i¢in substrat saglayan glutamin oldukga giiclii bir endojen
antioksidan olan glutatyonun prekiirsériidiir (Cengiz ve ark., 2020).

Covid-19 enfeksiyonuna bagli en yaygin morbidite ve mortalite nedenlerinden
olan akut akciger hasarinin ve sepsis kaynakli ¢oklu organ yetmezliginin temel pa-
tofizyolojisinde oksidatif stres ve sitokin firtinasi rol oynamaktadir. Dolayisiyla glu-
tamin ve glutatyonun inflamasyonun tedavisinde toropatik etkilerinin oldugu ve
koronaviriis hastaliginda etkin olabilecegi bildirilmektedir (Samadi ve ark., 2020).
Nitekim glutamin; sitokin firtinast durumunda miktar1 son derece artan timor
nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), interlokin-1b
(IL-1b) gibi proinflamatuar sitokinlerin aktivitesini hafifletebilmektedir (Santos ve
ark., 2020). Diger yandan T lenfosit hiicreleri patojen mikroorganizmalar ile te-
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mas1 takiben hizla aktive olmaktadirlar. Bu sirada ise bu hiicrelerin ¢ogalmasi i¢in
gerekli olan glutamin ihtiyaci gelismektedir. Aktive olan T lenfosit hiicreleri ayrica
antiviral interferon-gama (IFN-y) ve interl6kin-2 (IL-2) tiretimi i¢in de glutamine
ihtiya¢ duyar. Dolayisiyla glutamindeki azalmalar T lenfosit proliferasyonunu in-
hibe ederek IFN-y ve IL-2 iiretimini azaltmaktadir (Name ve ark., 2021).

Diisiitk plazma glutaminin 6zellikle yogun bakim {initesinde kotii prognoz-
la iliskili oldugu, pndmoni veya sepsis gibi giiglii enfeksiyoz komplikasyonlarda
immiinsupresyona neden oldugu bildirilmektedir. Ozellikle travma ve cerrahi
hastalarinda glutamin takviyesinin enfeksiyon riskini ve hastanede kalis siiresini
kisaltabildigi dolayisiyla glutaminin antiviral savunmalarda gerekli oldugu bil-
dirilmektedir (Name ve ark., 2021). Major cerrahi, travma, enfeksiyon ve organ
yetmezligini konu alan randomize klinik ¢aligmalarin bir meta analizinde parente-
ral yoldan 0.3-0.5 g/kg/giin glutamin uygulamasinin enfeksiyoz komplikasyonlar1
onemli dl¢iide azalttig: bildirilmistir (Santos ve ark., 2020).

Cengiz ve digerleri 50 yas iistii 60 koronaviriis hastasini inceledikleri ¢alismala-
rinda diyete ek 30 gr/giin hazir L-glutamin preparatlarinin hastanede kalis siiresini
kisaltabilecegini ve yogun bakim {initesi ihtiyaglarini azaltabilecegini bildirmek-
tedir. Yazarlar glutamin takviyesinin Covid-19 enfeksiyonu #izerindeki etkisinin
daha iyi anlagilabilmesi i¢in ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamakta-
dir (Cengiz ve ark., 2020). Kim ve digerleri fare pulmoner epitel hiicreleri iizerin-
de glutaminin SARS-CoV-2 ile iligkili gen ekspresyonunu inhibe etmede olduk¢a
etkin oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar glutatyonun ayrica kistik fibrozis gibi has-
taliklarda hava yolu klirensini ve pulmoner fonksiyonu destekledigini ve ACE-2
inhibisyonunu sagladigini belirtmektedir (Kim ve ark., 2020).

ESPEN ve Hollanda Ulusal Diyetisyenler Dernegi; mikrobesinler agisindan
bireylerde tanimlanmis bir eksiklik olmadik¢a onerilen giinlilk alimm (RDA)
%100’tinii almay: tavsiye etmektedir. Bunun yani sira Ingiliz Diyetisyenler Derne-
¢&i; diyetle yetersiz alimin saptandigi durumlarda recetesiz satilan multivitamin ve
mineral takviyelerinin iyilesmede fayda saglayabilecegini bildirmistir (Cawood ve
ark., 2020). Bunun disinda uluslararasi rehber ve kilavuzlarda glutamin hakkinda
ek bir bilgiye yer verilmemistir

Buna karsin Jiang ve digerleri; Covid-19 enfeksiyonunda akut bobrek hasarinin
ciddi bir risk olmasindan ve glutaminin bobrek sorunlari olan hastalarda toksik
etki yaratabilmesinden dolay: glutamin takviyesini 6nermediklerini belirtmisler-
dir (Jiang ve ark., 2020).

Omega-3 Yag Asitleri

Esansiyel yag asitlerinden olan omega-3 yag asitleri olaganiistii saglik yararlari-
nin kesfedildigi 1994 yilindan bu yana arastirilmaktadir. Mevcut literatiirde kardi-
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yovaskiiler hastaliklarda tromboz riskini azalttig1, inflamasyonu engelledigi, gorsel
ve zihinsel gelisim tizerinde olumlu etkileri oldugu hem dogustan hem de adaptif
bagisiklik tizerinde etkin oldugu ve pek ¢ok bagka yararlari oldugu bilinmektedir
(Akhtar ve ark., 2021; Djuricic & Calder, 2021; Hathaway ve ark., 2020). Insan
beslenmesinde omega-3 yag asitlerinin baslica kaynagi uskumru, somon, ringa,
morina gibi yagli taze baliklardir. Buna ek olarak ceviz, keten tohumu yag1 gibi
bazi yagl tohumlar ve kabak ¢ekirdegi, soya fasulyesi gibi bazi sebze ve meyveler
de deniz dis1 omega-3 yag asidi kaynaklaridir (Djuricic & Calder, 2021; Hathaway
ve ark., 2020; Vignesh ve ark., 2021).

Bilindigi tizere immiinmodiilator etkiye sahip dogal biyoaktif bilesikler SARS-
CoV-2’nin neden oldugu inflamatuar yanit azaltabilmektedir. Yag asitleri arasinda
en giicli immiinmodiilatér etkiye sahip olanlar omega-3 yag asitleridir (Ozsoy &
Saka, 2021). Eikasopentaenoik asit (EPA) ve dokosahegzaenoik asit (DHA) bagi-
siklik ve enfeksiyon tizerinde oldukga pozitif etkileri olan klinik 6neme sahip ome-
ga-3 ¢oklu doymamuis yag asitleridir (Akhtar ve ark., 2021; Derosa ve ark., 2021;
Djuricic & Calder, 2021; Vignesh ve ark., 2021). Covid-19 enfeksiyonuna bagli
pihtilagmanin ve koagiilopatinin 6liimlerin ¢ogunda yaygin oldugu dolayisiyla
siddetli koronaviriis hastalar1 i¢in omega-3 PUFAllarin trombosit agregasyonunda
ve hipokseminin iyilesmesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir (Derosa ve ark.,
2021; Djuricic & Calder, 2021; Rogero ve ark., 2020).

Covid-19 enfeksiyonu proinflamatuar mediatorlerin siirekli salinimi durumu
olan sitokin firtinas1 doku hasarma ve gesitli metabolik degisikliklerle birlikte
fonksiyon kaybina neden olabilir (Djuricic & Calder, 2021). Omega-3 PUFAlar
dogustan gelen ve inflamatuar bir yanit baglatmak i¢in transkripsiyonel islev go-
ren niikleer fakt6r kappa-B (NF-kB)’yi down regiile etmekte ve viral replikasyo-
nu engelleyen interferonu (IFN) indiiklemektedir (Djuricic & Calder, 2021; Hat-
haway ve ark., 2020). Ayrica omega-3 yag asitleri hiicre membraninin fosfolipid
yapisini ve zar akiskanligini diizenlemekle birlikte sinyal molekiilleri olarak gorev
yapmaktadirlar (Akhtar ve ark., 2021; Djuricic & Calder, 2021; Hathaway ve ark.,
2020; Rogero ve ark., 2020; Santos ve ark., 2020). Dolayisiyla 6zellikle makrofajlar
tizerinde fagositoz yetenegini destekleyebilmektedirler (Chang ve ark., 2020; Hat-
haway ve ark., 2020).

Covid-19 enfeksiyonuna bagli pnémoéninin neden oldugu hipoksemi hiicre
i¢i enerjiyi azaltmakta bu durum aneorobik solunumu tetiklemekte ve bu da be-
raberinde asidozu ve ROS artisini getirmektedir. Daha yiiksek ROS seviyeleri ve
antioksidan savunmanin azalmasi oksidatif stresi dogurmaktadir (Rogero ve ark.,
2020). Oksidatif stresin bir sonucu olarak DNA, lipoproteinler, lipidler, proteinler,
hiicre membrani gibi birgok hiicresel yap1 zarar gorebilmektedir (Djuricic & Cal-
der, 2021). Omega-3 yag asitleri membran lipid raftlarinin modiilasyonu ile viral
girisi ve replikasyonu inhibe edebilmekte, antioksidan sinyal yolaklarini modii-
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le edebilmekte ve oksidatif stresi azaltmaktadirlar. Ayrica ozellikle T hiicreleri, B
hiicreleri, mast hiicreleri, nétrofillerde, makrofajlarda, dogal 6ldiiriicii hiicrelerde,
dentrik hiicrelerde, bazofillerde, eozinofillerde bagigiklik aktivasyonunu diizenle-
mektedirler (Chang ve ark., 2020; Detopoulou ve ark., 2021; Djuricic & Calder,
2021; Hathaway ve ark., 2020; Rogero ve ark., 2020).

Ozellikle sepsis, septik sok tanili yogun bakim hastalarinda ve cerrahi hasta-
larinda omega-3 yag asitlerinden enteral ve parenteral yollardan yararlanmanin
hastanede/yogun bakim {initesinde kalis siiresini ve mekanik ventilasyon siiresini
kasalttig1, organ fonksiyonlarini iyilestirdigi ve saglik harcamalarini azalttig: bildi-
rilmektedir (Ozsoy & Saka, 2021). Bunun yanu sira literatiirde dogrudan koronavi-
riis hastalarmi konu alan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Goc ve ark., 2021; Thibault
ve ark., 2020; Doaei ve ark., 2021; Sedighiyan ve ark., 2021; Zapata ve ark., 2021).
Zapata ve digerlerinin 84 katilimciy (74 koronaviriis hastasi, 10 saglikli birey) in-
celedikleri kesitsel ¢alismada siddetli Covid-19 enfeksiyonunun omega-3 indeksi
ile iligkili bulundugu ve hastaligin bu indekse gore siniflandirilabilecegi bildiril-
mistir (Zapata ve ark., 2021). Doaei ve digerlerinin; yogun bakim tinitelerinde bu-
lunan 128 koronaviriis hastast tizerinde yaptiklari ¢aligmada hastalarin tiimiine 30
kkal/kg/giin yiiksek proteinli enteral {iriin saglanmis, miidahale grubuna enteral
riine ek olarak 14 giin boyunca 1000 mg omega-3 verilmistir (400 mg EPA, 200
mg DHA). Yazarlar miidahale grubunun bir aylik sagkalim oraninin anlaml sekil-
de daha yiiksek oldugunu, asidoz ve bobrek fonksiyonlarinin ise anlamli sekilde
daha iyi oldugunu bildirmislerdir (Doaei ve ark., 2021). Sedighiyan ve digerleri
hospitalize 30 koronaviriis hastasi {izerinde yaptiklar1 calismada; miidahale gru-
buna 2 hafta boyunca 2 gr EPA-DHA uygulamuslar, uygulamanin koku alma hari¢
viicut agrisy, yorgunluk, istah parametreleri tizerinde olumlu etkilerinin oldugunu
bildirmislerdir. Yazarlar ayrica omega-3 takviyesinin koronaviriis hastalarinin kli-
nik semptomlarini diizeltmede umut verici oldugunu bildirmislerdir (Sedighiyan
ve ark., 2021). Goc ve digerleri ACE-2 kontrollii SARS-CoV-2 enfeksiyonuna ome-
ga-3 yag asitlerinin etkisini inceledikleri caligmalarinda; 6zellikle linolenik asit ve
EPAnin viral baglanma {izerinde dogrudan inhibitor etkisi oldugunu bildirmisler-
dir. Yazarlar ayrica yag asitlerinin membranlara dahil olma 6zelliklerinden dolay1
hem konake1 hem de viriis iizerinde destabilize 6zellik gosterebileceklerini dola-
yistyla da baglanma 6zelliklerini etkileyebileceklerini bildirmislerdir (Goc ve ark.,
2021). Louca ve digerlerinin Birlesik Krallik, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
ve [sve¢'ten 445.850 katilimci beyanini (6nceki 3 ay) inceledikleri gozlemsel calis-
malarinda; kadinlarda omega-3 yag asidi, probiyotik, multivitamin ve D vitamini
takviyelerinin Covid-19 enfeksiyonuna bagli daha diisiik pozitif test sonuglar ile
miitevazi bir iligkisi oldugunu bildirmislerdir (Louca ve ark., 2021). Benzer sekil-
de Thibault ve digerleri tarafindan yaymlanan rehberde Covid-19 enfeksiyonunda
ARDS durumunda enteral niitrisyon (EN) kullanilacaksa omega-3 yag asitleri ile
zenginlestirilmis karisimlarin, parenteral niitrisyon (PN) kullanilacaksa balik yag1
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ile zenginlestirilmis intravendz yag emiilsiyonlarinin regete edilebilecegi belirtil-
mektedir (Thibault ve ark., 2020).

Tiim bu ¢aligmalara karsin hiicre membranlarinin hasara kars1 artan duyarlili-
&1 dikkate alinarak ozellikle yiliksek doz omega-3 takviyelerinin dikkatli yapilmasi
gerektigi vurgulanmistir (Derosa ve ark., 2021).

Tiirkiye Diyetisyenler Derneginin (TDD) yayinlamis oldugu Covid-19 pande-
misinde beslenme 6nerileri rehberinde haftada 2 giin balik tiiketiminin olduk¢a
6nemli oldugu bildirilmistir (Turkish Dietetic Association). ESPEN’in Covid-19
enfeksiyonu olan bireylerin beslenme y6netimi igin yayinladig1 pratik rehberde
(Barazzoni ve ark., 2020), genel olarak A, E, B6, B12, C, D vitaminleri ve Zn, Se, Fe,
Omega-3 yag asitleri gibi mikrobesinlerin diisiik seviyelerinin viral enfeksiyonlar
sirasinda olumsuz klinik sonuglar ile iligkilendirildigi bildirilmistir. Buna karsin bu
mikrobesinlerin rutin ve ampirik kullaniminin Covid-19 enfeksiyonunun klinik
seyrini ve olumsuz sonuglarini 6nleyebilecegine dair kesin kanitlarin bulunmadigi
bildirilmigtir. Bu nedenle yetersiz beslenen veya mikrobesin eksikligi bulunan has-
talarda giinliik gereksinmenin kargilanmasi 6nerilmistir (Barazzoni ve ark., 2020).
Amerika Parenteral ve Enteral Beslenme Derneginin (ASPEN) yogun bakimdaki
koronaviriis hastalarinin beslenme tedavisine dair yayinladig: rehberde (Martin-
dale ve ark., 2020), balik yag1 iceren formiillerin viral enfeksiyonlarda bagigiklik
modilasyonu i¢in faydali olabilecegi fakat resmi bir 6neri yapmak i¢in yeterli kanit
bulunmadig bildirilmektedir (Martindale ve ark., 2020).

SONUC

Mart 2020de WHO tarafindan pandemi olarak ilan edilen, nefes darligi, yor-
gunluk, ates ve diger soguk alginligi semptomlar: gibi hafif semptomlarin yanisira
yaygin damar i¢i pthtilagsma, ¢oklu organ yetmezligi gibi agir semptomlarla da ka-
rakterize olan SARS-Cov-2 enfeksiyonu i¢in mevcut farmakoloji ve a1 tedavilerine
ek tedavi gelistirme ¢aligmalar1 devam etmektedir. Immiin beslenme genel olarak
bazi fonksiyonel gidalarin yardimi ile bagisikligin giiclendirilmesi dolayisiyla viral
enfeksiyonlara karg1 direncin artirilmasidir. Bu derleme yazida Covid-19 Pandemi-
si siirecinde gli¢lii immiinonutrientlerden olan arjinin, glutamin ve omega-3 yag
asitleri tizerine yapilmis ¢aligmalar ve ulusal/uluslararas: kilavuzlar ele alinmustir.

Mevcut veriler 151$1nda arjinin, glutamin ve omega-3 yag asitlerinin korona-
viriis hastaliginin seyrini iyilestirmede ve semptomlarin: hafifletmede ikna edici
olumlu etkilerinin oldugu gériilmektedir. Ote yandan bazi ¢aligmalarda, arjininin
viral replikasyonlarda etkin olmasi ve hiicre membraninda SARS-CoV-2 reseptorii
olarak islev goren ACE-2yi indiiklemesi; glutaminin 6zellikle bobrek hasari olan
bireylerde toksik etki yaratabilmesi; omega-3 yag asitlerinin hiicre membraninda
hasara kars1 duyarlilig1 artirabilmesi gibi kaygilar bildirilmistir. Ayrica bu immii-
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nonutrientlerin yararl etkilerinin ¢ogu ¢aligmada SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
cesitli semptomlarina atfedildigi goriilmekte olup heniiz insanlar iizerinde yapil-
mis yeterince ¢alisma bulunmamaktadir.

Immiinoniitrisyonun bazi fonksiyonel makro ve mikro besin dgeleri agisindan
yetersiz beslenmenin bagisiklik sistemini zayiflattig1 kavramina dayandirilmakta-
dir. Dolayisiyla bu immiinoniitrientlerin Covid-19 Pandemisi siirecinde fazladan
almmasina dair net bir goriis belirtilemese de; bireye 6zel degerlendirilmesi kosulu
ile, diyetle alimlarinda eksiklik olmasi halinde eksikligin kapatilmasi ve 6nerilen
glinlitk alimlarin tamamlanmasi gerektigi goriisiindeyiz.

Cikar Catigsmasi

Yazarlar bu ¢alismada kisisel veya finansal bir ¢ikar catismasi olmadigin
beyan eder.
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