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ONSOZ

Egitim yayinevi tarafindan diizenlenen “Saghk Bilimleri Alaninda
Uluslararas1 Arastirmalar” baslikli kitabimiz saglik bilimlerinin cesitli
alanlarindaki makaleleri icermektedir. Bu kitap, multidisipliner saglik
ekibindeki tiim bireylerin akademik ¢aligmalarinin birarada yer almasini ve
ulasilabilmesini saglamaktadir. Ttirkiye’nin farkli tiniversitelerinden kitabin
yazim silirecinde emegi gegen tiim yazarlarimiza, yayimnevi c¢alisanlarina
tesekkiir ediyor, okurlarimiza yararli olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Sevban ARSLAN
Cukurova Uni. SBE. Cerrahi Hastaliklar Hemgireligi ABD



SARS-CoV-2 TEDAVISINDE iIMMUN SiSTEMiIN DESTEKLENMESI
Ezgi CINAR?, Demet BAYBAS?

GIRIS

COVID-19 (Koronaviriis hastalig1-2019), yeni tip koronaviriisiin neden oldugu
tiim diinyay1 bir anda etkisi altina alan viral bir enfeksiyondur. COVID-19’dan
korunmak i¢in uygulanan kisisel 6nlemlerin yani sira bireyin kuvvetli bir bagisikliga
sahip olmasi olduk¢a onemlidir. Ciinkii bagisiklik sistemi SARS-CoV-2 (Agir
Akut Solunum Sendromu-2)’nin de i¢inde bulundugu parazit, bakteri, mantar,
viriis gibi zararli mikroorganizmalara karsi pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinler salgilayarak giiclii bir koruma saglar. Organizmanin enfeksiyonla
kargilagmasi durumunda sitokinlerin asir1 salimi sonucu olusan sitokin firtinasinin
COVID-19 enfeksiyonunun siddeti ile iligkili oldugu diistiniilmekte ve COVID-19
nedenli 6liim oraninin artigina sebep oldugu gosterilmektedir (Coperchini vd.,
2020; Mehta vd., 2020). Bagisiklig1 giiclendiren ve antioksidan 6zelligi gosteren
besinlerin, hiicre ve dokularin yapisal biitiinliigiinii korumak amaciyla serbest
radikalleri etkisiz hale getirdigini ve SARS-CoV-2 tedavisinde etkili olabilecegini
belirten g¢alismalar mevcuttur. Kuvvetli bir bagisiklik icin, dengeli ve diizenli
beslenme ¢ok onemlidir. Bagisiklik fonksiyonlarinin giiglendirilmesi ve devam
ettirilebilmesi icin insan viicudunun ihtiya¢ duydugu vitamin ve minerallerin,
baz1 probiyotik ve prebiyotiklerin yeterli miktarlarda karsilanmasi gerekmektedir
(Maggini vd., 2018; Bakan vd., 2020). Literatiirde COVID-19 salgin1 siirecinde
beslenme ve bagisikligin vitamin ve minerallerle desteklenmesi ile ilgili ulusal
ya da uluslararasi ¢ok sayida derleme makaleler mevcuttur (Calder vd., 2020;
Eskici, 2020; Gilingor vd., 2020; Karaaga¢ ve Koyu, 2020; Saritas vd., 2020; Tek
ve Kogak, 2020; Ebrahimzadeh-Attari vd., 2021). Genel beslenme-COVID-19
iligkisini igeren derlemelerin disinda antioksidan vitaminlerin (Bakan vd., 2020),
yagda ¢Oziinen vitaminlerin (Samad vd., 2021), A vitamininin (Stephensen ve
Lietz, 2021), D vitamininin (Grant vd., 2020; Kara vd., 2020; Lakkireddy vd.,
2020; Panarese ve Shanini, 2020; Afshan vd., 2021; Tuncer, 2021), K vitamininin

1 Sivas Cumhuriyet Universitesi, ORCID: 0000-0001-7687-3332, ezgiciinar@gmail.com
2 Dog. Dr., Sivas Cumhuriyet Universitesi, ORCID: 0000-0002-7712-754X, dbaybas@cumbhuriyet.edu.tr
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(Janssen ve Walk, 2020; Janssen vd., 2021; Popa vd., 2021), C vitamininin
(Kogyigit, 2020), B vitamininin (Shakoor vd., 2021a), demirin (Fe) (Habib vd.,
2021), vitaminler ve Zn (Murni vd., 2021), D, C, E vitaminleri, Zn, Se ve omega-3
yag asidinin (Shakoor vd., 2021b) ve selenyumun (Ebrahimzadeh-Attari vd., 2021;
Khatiwada ve Subedi, 2021) COVID-19 {izerine etkilerini aragtiran ¢esitli derleme
calismalar ve editore mektruplara da ulasilmaktadir.

Bu c¢aligma, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisi ve dnlenmesi i¢in giincel
durumdauygulananilag tedavilerinin yani sira bagisiklik sisteminde 6nemliislevleri
oldugu bilinen bazi vitamin ve minerallerin etkilerini inceleyen 6rnek makalelerin
derlemesidir. Diger derlemelerden en 6nemli farki, bir Biyokimya Boliimii Lisans
Ogrencisinin bilimsel makalelere olan bakisini igermesidir. Calismada COVID-19
salgini, vitamin ve mineraller ile ilgili genel bilgiler de mevcuttur. Ayrica, calisma
Kasim 2021’e kadar yayinlanan makaleleri igeren en kapsamli Tiirkge derlemedir.
Derlemede, 6nce COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili genel bilgilerden, daha sonra
vitaminlerin ve minerallerin (Zn, Fe, Se) viral enfeksiyonlar iizerindeki etkilerinden
bahsedilecektir. Her boliimiin i¢inde ilgili vitamin ve mineralin COVID-19 iizerine
etkilerini i¢eren giincel makaleler ve sonuglarin yer aldig1 tablolar bulunmaktadir.

COVID-19 ENFEKSIYONU ve BAGISIKLIK

Koronaviriisler basit solunum hastaliklarina yol agabilecegi gibi, MERS-CoV
(Orta Dogu Solunum Sendromu) ve SARS-CoV (Agir Akut Solunum Sendromu)
gibi 6liimciil solunum hastaliklarina da yol agabilen, ciddi sekilde bulasici, pozitif
yonelimli, tek sarmalli, orta biiylikliikkte zarfli RNA viriisleridir (McIntosh ve
Perlman, 2015). SARS-CoV-2’nin de koronaviriis ailesinden olup hayvandan
hayvana, hayvandan insana ve insandan insana bulas sagladigi bilinmektedir.
2019’un son aylarindan bu zamana kadar hizla bulagsmaya devam eden COVID-19,
SARS-CoV-2"nin neden oldugu 2019’un aralik ayinda Cin’in Hubei eyaletinin
Wuhan kentinde tespit edilen, akut solunum yolu enfeksiyonudur (Lai vd., 2020).
SARS-CoV-2, Spike ad1 verilen ve iki alt birimden olusan glikoprotein ¢ikintilarla
kapl viral bir dis zarfa sahiptir. Spike proteini sayesinde, bagirsak ve alveollerde
bulunan ACE-2 (Anjiyotensin Doniistiiriicti Enzim-2) olarak adlandirilan 6zel
hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanir ve bdylece insan hiicrelerine giris yapip
kendini ¢cogaltir (Aronson ve Ferner, 2020; Zhang vd., 2020). Konak hiicre ACE-2
reseptoriine, SARS-CoV-2 spike proteininin baglanmasi Sekil 1’de gdsterilmistir
(Hoffmann vd., 2020).
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Sekil 1: Konak Hiicre ACE-2 Reseptériine, SARS-CoV-2 Spike Proteininin Baglanmasi (Hoffmann
vd., 2020; Kaynagindan alinarak diizenlenmistir).

Enfeksiyona sebep olan viriisiin temel olarak; oksiirme, hapsirma, konusma
yoluyla agizdan c¢ikan damlaciklarin sagilmasi ve kontamine yiizeylere
dokunulmasi sonucu viral partikiillerin agiz, burun mukozasi veya goz bdlgesine
temas etmesi ile bulag sagladigi bilinmektedir (Wu vd., 2020). Diger viral solunum
yolu enfeksiyonlarindan COVID-19 enfeksiyonunu ayiran spesifik bir klinik
belirti heniliz bulunmamistir (Cinar ve Birengel, 2020). COVID-19’dan enfekte
olan bireyler de siklikla, ates, kuru oksiiriik, nefes darligi, bas ve eklem agrist
gibi belirtiler gostermektedir. Enfekte bireylerin cogunda hafif ila orta diizeyde
semptomlar gelistirmekte, ancak diyabet, karaciger hastaliklari, hipertansiyon,
obezite vb. gibi kronik rahatsizligi olan, ileri yastaki bireylerde bagisiklik
sisteminin daha zayif olmasi sebebiyle semptomlar daha agir gelisebilmektedir
(Til, 2020). Bunun yani sira enfekte olan ancak hi¢ semptom gdstermeyen, tagiyict
bireyler de gbzlenmektedir. Semptomlar, viriisle temas sonrast 2 giin ile 14 giin
arasinda ortaya ¢ikmakta ve yapilan arastirmalara gore bu siire ortalama olarak
4-5 giin arasinda degismektedir. Enfekte olan bireylerde, hastaligin ortalama 5-7
giin sonrasinda akciger fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu nefes darligi meydana
gelmektedir. Geng yasta ve saglikli olan bireylerde bu siire uzayabilirken, ileri
yaslarda ve kronik hastaligi olan bireylerde solunum sorunlar1 daha erken kendini
gosterebilir. Akcigerdeki asir1 inflamasyon sonucu olusan sitokin firtinasi ile
iretilen serbest oksijen tiirleri (ROS) hizla ¢ogalir. Bununla es zamanli olarak
solunum sisteminde olusan gaz degisimi sonucu hipoksemi (oksijen yetmezligi)
ortaya ¢ikar. Bu asamadan sonra ciddi miktarda oksidatif stres, hiicre hasari, organ
yetmezligi, solunum islevlerinde bozulmalar olusabilmektedir. Ayrica SARS-
CoV-2 akciger ylizeylerinde yayilarak hiper pihtilasma ve inflamasyon meydana
getirir. Hiicrelerdeki bu tahribat sonucunda Akut Solunum Sikintis1 Sendromu
(ARDS) gibi yasami tehlikeye sokabilecek durumlar da gelisebilmektedir. Sekil
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2’de SARS-CoV-2 enfeksiyonunun solunum sistemi iizerine etkileri gosterilmistir
(Hecker, 2018; Cimar ve Birengel, 2020; Kaya ve Kaya, 2020, Habib vd., 2021).
Buradan da anlagilabilecegi gibi COVID-19 agir vakalarinda, insan bagisiklik
sisteminin virlise kars1 fazla miktarda ve kisa siirede sitokin olusturmasi sonucu
meydana gelen kontrolsiiz sitokin firtinast SARS-CoV-2"nin organ veya dokulara
verdigi zarardan daha fazla hasara sebep olur. Bu nedenle immiin sistemin
desteklenmesi, bagisikligin virlise kars1 olusturdugu tepkiyi belirleyen 6nemli bir
faktor olabilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu, dogal ve sonradan kazanilan bagisiklik
sistemi cevabini etkinlestirir. Dogal bagisiklik, patojenlerin insan viicuduna
girigini engellerken, sonradan kazanilan bagisiklik, dogal bagisikligin olusturdugu
fiziksel bariyere ragmen insan viicuduna girebilen patojenleri yok etmekte ve
immiinolojik hafiza 6zelligi ile patojenlerle tekrar bir araya gelinmesi durumunda
hizli bir immiin yanit olugturmaktadir (Giingor vd., 2020).

Erken Dinem Pulmoner Dinem Hiperinflamasyon Dinemi

Hipoksemi Hipoksemi
Yok Var

Konak Hiicre Yanit:
Nefes Darlign Jumms
Hipoksemi Coklu Organ Yetmezligi

Sekil 2: SARS-CoV-2 enfeksiyonunun zamana gére solunum sistemi tizerine etkisi (Kaya ve Kaya,
2020; Kaynagindan alinarak diizenlenmistir).

Viriisle basarili bir sekilde savagmanin kritik yonii beslenme ile bagisiklik
sistemi iliskisidir (Majeed vd., 2021). Bagisiklik sistemi elemanlarindan olan
Natural Killer (NK, dogal katil) hiicreler, T ve B lenfositler organizma i¢in zararl
olan patojenleri ortadan kaldirmada 6nemli goreve sahiptirler (Tek ve Kogak,
2020). Giincel durumda SARS-COV-2 enfeksiyonundan korunmak igin asi
caligmalar1 stirdiiriilmekte ve enfekte olan kisilere Tiirkiye Cumhuriyeti Saglk
Bakanligi, Bilim Kurulu tarafindan hazirlanan COVID-19 Rehberleri ve tedavi
algoritmalar1 dogrultusunda ila¢ tedavisi uygulanmaktadir. Hastaligin bulag
riskini azaltmadaki kisisel dnlemler arasinda sosyal mesafe ve hijyen kurallarina
dikkat etmek ilk sirada gelmektedir (Gasmi vd., 2020). Bunlarin beraberinde
viral hastaliklardan korunmanin en énemli yollarindan biri saglikli bir bagisiklik
sistemine sahip olmaktir. Asagida saglikli bir bagisiklik i¢in beslenmede énemli
etkileri oldugu bilinen bazi vitamin ve minerallerin kisaca ozelliklerinden ve
COVID-19 enfeksiyonu iizerinde bulunan etkilerinden bahsedilmistir.
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COVID-19 ve VITAMINLER

Vitaminler, cesitli fonksiyonlar1 olan ve beslenmede eser miktarlarda
gereksinim duyulan organik molekiillerdir. insan viicudunda sentez edilemedikleri
icin besinlerle alinmasi zorunlu olan esansiyel besin Ogeleri de denebilir.
Vitaminler, suda ve yagda ¢oziinenler olmak {izere gruplandirilabilirler. Suda
¢oziinen vitaminler B grubu ve C vitaminleri, yagda ¢oziinen vitaminler ise A, D,
E ve K vitaminleridir. Diyette vitaminlerin bir veya daha fazlasi eksik oldugunda
malniitrisyona (beslenme yetersizligi) yol acar. Malniitrisyon da insan saglig1 ve
yasami lizerinde olumsuz etkiler yaratabilir. Bu nedenle vitamin destegi alinmast
gereklidir ancak vitaminlerin ihtiya¢ duyuldugundan fazla miktarlarda alinmasi,
viicutta 6zellikle yagda ¢dzlinen vitaminlerin toksik diizeylerde birikmesine sebep
olur (Reece vd., 2017).

COVID-19  enfeksiyonunun tedavisinde bagisiklik  fonksiyonlarmin
giiclendirilmesi ve devam ettirilebilmesi i¢in bazi vitaminlerinin beslenmeye
ek olarak takviye alinmasi gerekebilir. Boylece SARS-CoV-2'nin bagisiklik
tizerindeki olumsuz etkileri hafifletilip enfeksiyonun siiresi kisaltilabilir.
Hatta kronik hastaliklarin Onlenmesi, viral enfeksiyonlardan korunma ve
saghgin siirdiiriilebilmesi i¢in bazi vitaminlerin “Onerilen gilinliik gereksinim”
miktarlarindan daha fazla alinmasi gerekebilir (Champe ve Harvey, 1997).
Asagida sirastyla yagda ve suda ¢ézlinen vitaminlerin bagisiklik ve COVID-19 ile
iligkisinden bahsedilmistir.

Yagda Coziinen Vitaminlerin Etkileri

Bilindigi gibi, yagda ¢o6ziinen vitaminler diyetteki yag ile emilir ve taginirlar.
Viicutta karaciger ve yag dokusunda depo edilirler. Bu vitaminlerin idrar yolu ile
atilmlan saglanamadigindan asir1 miktarlarda alinimlart viicutta birikmelerine
neden olarak toksikasyon olusturabilir (Champe ve Harvey, 1997). Yagda ¢6zlinen
vitaminlerin genel olarak gorme yetisi, gen regiilasyonu, pihtilagma faktorlerinin
sentezi, kemik ve kas sistemi, bagisiklik sistemi, biiyime ve gelismenin
desteklenmesi gibi gorevleri bulunmaktadir (Ulug ve Rakicioglu, 2019). Asagida
A, D, E ve K vitaminlerinin bagisiklik ve COVID-19 ile iligkisi sirasiyla
incelenecektir.

A Vitamini

A Vitamini yapisinda siklohekzenil halkasi tasiyan, gérme, iireme, epitel
biitiinligiin korunmasi, biiyiime ve gelismenin diizenlenmesi i¢in gerekli olan
poliizoprenoid bilesiktir. Yagda ¢oziinen vitaminler grubunda bulunan A vitamini
retinoid ve karotenoid (B-karoten veya provitamin A) yapidaki bilesiklerden
olusmaktadir. A Vitamininin viicutta retinoidler (retinoik asit, retinol, retinaldehit)
olarak adlandirilan ii¢ aktif formu bulunur. Retinoidlerin hayvansal gidalarla
alinmasina karsin karotenoidler bitkisel gidalarla alinip, karacigerde retinaldehit
iizerinden retinol ve retinoik aside dontigserek A vitamini etkinligi gosterir (Champe
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ve Harvey, 1997; Demirel, 2019). A Vitamini immiin sistemin desteklenmesi ve
stirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Enfeksiyon onleyici (antiinfektif) vitamin olarak
tanimlanan A vitamininin, viicudun enfeksiyonlara kars1 savunmasinda etkin rol
oynadig1 ve bazi enfeksiyon hastaliklarimin tedavisinde kullanildig: bilinmektedir.
A vitamini, epitel hiicre ¢ogalmasi, olgunlagsmasini ve farklilasmasi etkiler. Anti-
viriis etkinligi gosteren NK hiicre miktarmin korunmasi, fagositik etkinliginin
artmasi, inflamasyon baslatici interleukin-1 ve sitokinlerin, dendritik hiicrelerin,
B ve T lenfositlerin gelisimi ve fonksiyonlarmin devamliligi icin gereklidir.
Ayni zamanda A vitamini antikor olusumunda rol alarak da bagisiklik sistemini
desteklemede ve organizmanin enfeksiyonla basa ¢ikmasini saglamada antioksidan
gorevi goriir (Bakan vd., 2020; Saritas vd., 2020). A vitamini eksikliginde normal
epitel doku 6zelligini kaybederek yerini keratinlesmis dokuya birakir, gece korligt,
g6z kurumasi, deri kurulugu, istah kaybi, kemik biiylimesinde yavaslama goriiliir.
Ayrica A vitamini eksikliginde immiin yanitlar islevlerini yerine getiremez ve virtis,
bakteri gibi patojenlerin solunum yolu epitel hiicrelerine baglanmalar1 kolaylagir
(Demirel, 2019). A vitamini takviyesinin kizamik, ishal, sitma, tiiberkiiloz ve HIV
(insan immiin yetmezlik viriisii) enfeksiyonu gibi bulasici hastaliklarda morbidite
ve Oliim oranini azalttigi bilinmektedir (Semba, 1999). A vitamini, epitel doku
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve korunmasinda aktif rol oynar. Bu nedenle, A vitamini
yetersizligi olan bireylerde epitel dokunun goérevini yerine getirememesi, viicudun
enfeksiyona egiliminin artmasina yol acar. Bu da pulmoner epitel lignin ve
akciger parankimasinda histopatolojik degisiklikler olusturur ve normal akciger
fizyolojisini bozar. Dolayisiyla solunum hastaliklarinda artis meydana gelir
(Baysal, 2011; Timoneda vd., 2018; Karaaga¢ ve Koyu, 2020). Literatiirde, A
vitaminin dogrudan COVID-19 {izerine etkilerini inceleyen ¢aligmalar 2021°de
daha fazla yaymlanmistir. Ulasilabilen calismalar Tablo 1°de goriilmektedir.
Yeterli miktarda giinliikk A vitamini alinimi Tiirkiye Beslenme Rehberi’ne gore 3
yas lizeri 7 yas alt1 ¢ocuklar i¢in 300 mcg (mikrogram), 18 yas {izeri 70 yas ve
alt1 kadinlar icin 650 mcg, erkekler icin 750 mcg olarak belirlenmistir (Tirkiye
Beslenme Rehberi [TUBER], 2015).
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Tablo 1: COVID-19 Déneminde A Vitamini Destegi ile Tlgili Arastirmalar

Kaynak Sonug
Makale tiirii
Jayawardena Viral hastaliklar i¢in beslenme temelli tedavilerin incelendigi bu arastirmada, A
vd., 2020, vitamini takviyesinin 6zellikle hasta bireylerde potansiyel faydalarmin oldugu
Derleme bildirilmistir.

Karaagacg ve
Koyu, 2020,
Derleme

COVID-19 odaginda viral enfeksiyonlarda vitamin ve mineral etkilerinin
incelendigi bu derlemede, SARS-CoV-2 viriisiine karst A vitamini desteginin
heniiz koruyucu veya tedavi edici bir etkisinin olmadigi bildirilmis ancak A
vitamini eksikliginin enfeksiyon hastaliklariyla iliskisinin diigiiniilmesi gerektigi
belirtilmigtir. Bu nedenle saglikli ve yeterli beslenerek giinliik alinmasi gereken
A vitamini miktarinin karsilanmasi ve eksikligi goriilen bireylere gerekli
diizeylerde vitamin takviyesi yapilmasinin 6nemli oldugu vurgulanmistir.

Ebrahimzadeh-
Attari vd.,
2021, Derleme

Vitamin A, ¢ok ¢esitli immiinolojik &zellikleri sayesinde viicudun birinci
dereceden savunma mekanizmasina katkida bulunur ve bu sayede COVID-19
ile iliskili akciger enfeksiyonlarinin tedavisinde A vitamini takviyesinin olumlu
sonuglar verecegi beklenmektedir. Bununla birlikte, potansiyel yan etkiler
nedeniyle, sadece VitA eksikligi kanitlanmis olanlara takviye uygulanmalidir.

Murni vd.,
2021, Derleme

A, C, D, E vitaminleri ve ¢inkonun COVID-19 dahil akut solunum
yolu enfeksiyonlarnm (ARI) o6nlenmesi ve tedavisinde gerekli oldugu
diisiiniilmektedir. Medline veritabani, medRxiv ve bibliyografik referanslart
kullanarak bu vitamin ve g¢inkonun ARI’ler ve COVID-19 i¢in potansiyel
rollerini degerlendiren yaymlanmig c¢aligmalar, yazarlar tarafindan gézden
gecirilmistir. Yiiksek dozda vitamin A takviyesinin, zatiirrenin siddetini azaltma
veya iyilestirilmesi iizerinde etkisinin olmadigi sonucu belirtilmistir. Caligmada
ulagilan genel sonug¢ ise, “Vitamin ve ¢inkonun COVID-19 dahil ARI’ler
tizerindeki etkileri kesin olmasa da, bunlar1 bir pandemi sirasinda kisa bir siire
icin almak, eksiklik riski oldugunda faydali olabilir” seklindedir. Bakiniz (bknz)
Tablo7.

Samad vd.,
2021, Derleme

Literatiirde bildirilen veriler, yagda ¢6ziinen vitaminlerden bir veya daha
fazlasindaki eksikligin hastalarin bagisiklik tepkisini tehlikeye attigini ve onlari
viral enfeksiyonlara ve belki de daha kotii hastalik prognozuna karst daha
savunmasiz hale getirdigini gostermektedir. A, D, E ve K vitaminlerinin, SARS-
CoV-2’nin neden oldugu enfeksiyona karsi bagisiklik sisteminin olusturdugu
inflamatuar  komplikasyonlar1 ve 0Ozellikle sitokin firtinasin1  Onledigi
bilinmektedir. Bu sayede COVID-19 enfeksiyonuna karst immiin sistem
savunma mekanizmasi giiglenir ve SARS-CoV-2 Tedavisinde bu takviyelerin
enfeksiyonun siddetini azaltmada ve engellemede kullaniminin desteklenmesi
icin daha detayli ¢ift kor klinik kanitlara ihtiyac oldugu belirtilmistir.

Stephensen ve
Lietz, 2021,
Derleme

A vitamini takviyesinin iyilesmeyi hizlandirdig: kanitlanan viral enfeksiyon
kizamik orneginde oldugu gibi, vitamin A, COVID-19’da da benzer bir rol
oynayabilir.

1.A vitamini, birincil enfeksiyonun temizlenmesini tesvik etmek ve dogustan
gelen bagisikligin korunmasinda ikincil enfeksiyonlardan kaynaklanan riskleri
en aza indirmek i¢in immiin sistemin korunmasinda énemli bir yere sahiptir.
2.A vitamininin, solunum epitel onarimini destekledigi, yangiy1 en aza indirdigi
ve fibrozu engelledigi bilinmektedir.

3.COVID-19 Enfeksiyonu sirasinda, asir1 inflamasyon ve bozulmus bobrek
fonksiyonunun sebep oldugu spesifik etkiler yiiziinden A vitamini eksikligi
olusabilir. Bu nedenle A vitamini takviyesinin olusan eksikligin giderilmesi
amactyla gerekli oldugu belirtilmistir.

4.A Vitamini desteginin, anjiyotensin sistemi {izerindeki olumsuz etkileri
ortadan kaldirdig1 ve bazt COVID-19 tedavilerinin olumsuz etkilerini azalttig1
belirtilmistir.
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Tepasse vd., A vitamininin, bagisiklik fonksiyonlarinin gelismesinde ¢ok onemli bir faktor
2021, Klinik oldugu ve akut inflamasyon durumlarinda azaldigi bilgisiyle yapilan, ¢ok
Arastirma merkezli gozlemsel kesitsel ¢aligmada, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus, kritik

hastalig1 olan, oksijen takviyesi gereken ve gerekmeyen, 40 hastada A vitamini
plazma diizeyleri analiz edilmistir. Kontrol grubu olarak daha 6nce SARS-
CoV-2 ile enfekte olmus, ayni yastaki toplam 47 iyilesen kisi dahil edilmistir.
COVID-19 hastalarinda A vitamini plazma seviyelerinin akut inflamasyon
sirasinda azaldig1 ve ciddi sekilde azalan plazma VitA seviyelerinin ARDS (Akut
Solunum Giigliigii) ve 6liim orani ile dnemli 6l¢iide iliskili oldugu sonucuna
vartlmigtir. Ancak c¢alismanin sinirlamalari siralanmis ve akut enfeksiyon
sirasinda A vitamini takviyesinin olasi terap6tik yaklagimlarini aragtirmak icin
daha fazla kontrollii prospektif arastirma yapilmasi gerekliligi vurgulanmustir.

Elkazzaz vd., Teshis konulan 10000 yetiskin COVID-19 hastasinda ek tedavi olarak oral ve

Devam eden aerosol haline getirilmig 13-cis-retinoik asit (izotretinoin) tedavisinin etkisini
deneysel incelemek i¢in agik etiketli randomize bir klinik ¢alisma devam etmektedir.
calisma Hastalara 5 farkli tedavi tiirli uygulanmaktadir. Caligma, takviyenin yalnizca

akciger hasar1 skoru iizerindeki etkisini degil, ayni zamanda ¢esitli diger
hematolojik, virolojik, immiinolojik, molekiiler parametreler ve klinik sonuclar
iizerindeki etkisini de degerlendirecektir.

D Vitamini

Yagda ¢dzlinen vitaminler arasinda yer alan, D vitaminleri hormon benzeri
islevlere sahip sterollerdir. D vitamininin ana kaynagi, gilines 1s181dir. Gilines
15181 sayesinde vitamin D, deride endojen olarak sentezlenebilir. Gilines 1s1gmnin
ultraviyole (UV) etkisiyle, bitki dokularinda ergosterol, hayvan dokularinda ise
7-dehidrokolesterol’in B halkasi pargalanir ve bitkilerde ergokalsiferol (vitamin
D2), hayvanlarda kolekalsiferol (vitamin D3) olusur. Kimyasal olarak vitamin
D2’nin D3’den farki yapisinda metil grubu ve fazladan bir ¢ift bag icermesidir
ancak bu farkhiliga ragmen iki vitaminde esit etkiye sahiptir. Insan akciger
hiicreleri D2 ve D3 vitaminlerini aktiflestirmek i¢in iki hidroksilasyon tepkimesine
ugrar ve bilinen en etkili D vitamini formu kalsitriol 1,25-dihidroksivitamin D
(kalsitriol)’e doniisiirler. Kalsitriol fosfat ve kalsiyum metabolizmasinda énemli
etkilere sahip hormona doniigiir. D vitaminin asil gorevi viicutta kalsiyum
dengesini diizenlemektir, bir¢ok etkisini steroid hormonlar gibi niikleer reseptorler
diizeyinde gen ekspresyonunu regiile ederek yapar. Giines 1s1gin1 yeterli miktarda
alamayan ve D vitamini ac¢isindan zengin besinler ile beslenemeyen cocuklarda
rikets, yetigskinlerde osteomalazi ile sonuglanan kemik demineralizasyonu gelisir.
Fosfat ve kalsiyum eksikligine bagli olarak kemiklerde yumusama gozlenir
(Champe ve Harvey, 1997; Demirel, 2019). Bunun yani sira D vitamininin
bagisiklik sistemine etkisi dogal ve/veya kazanilmis immiin cevap lizerinden
aciklanmaktadir (Karaaga¢ ve Koyu, 2020). D vitamininin, lenfosit artiginin
baskilanmasi, sitokin sentezi, antikor tiretimi, monosit ve bagisikligin uyarilmasi
gibi etkin gorevleri vardir. D vitamininin, beyindeki oksidatif strese karsi
rolii bulundugu, immiinolojik reaksiyonlarin inhibisyonuna etkisinin oldugu,
anjiotensini engelledigi ve ekspresyonunun homeostazini sagladig1 gosterilmistir.
Ayrica D vitamininin rennin anjiotensin sisteminin down-regiilasyonu ve rennin
inhibe edici etkinligi gibi yararlar1 oldugu da bilinmektedir (Koyu ve Demirel,
2015; Kara vd., 2020).
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D Vitamini yetersizligi, sepsis ve yogun bakim {initesi 6liim oraninda hastalik
yapict (patojenik) bir etken olarak gosterilmis fakat bu durum ARDS igin risk
olarak degerlendirilmemistir. Dancer ve arkadaglar1 (2015), insan, fare ve in
vitro primer alveolar epitel hiicre c¢aligmalariyla; ARDS gelisen kisilerde D
vitamini eksikliginin yaygin oldugu ve bu eksikligin hastaligin gelisimine katkida
bulundugu sonucuna varmislardir. Caligmada ARDS riski tasiyan hastalarda D
vitamini eksikligini diizeltmeye yonelik yaklasimlar gelistirilmesi gerekliligi
vurgulanmistir (Dancer vd., 2015). Yapilan arastirmalar sonucunda, eksikliginin
inflamasyonda artig, bagisiklikta ve akciger fonksiyonlarinda azalma ile iligkili
oldugunu gosterilmektedir. Zatiirre ve KOAH (Kronik Obstriikktif Akciger
Hastalig1) hastalarinda D vitamini yetersizliginin oldukea sik goriildiigii, bu sebeple
alt solunum yolu enfeksiyonu olan bireylerde D vitamini miktarlarina bakilmasinin
ve gerekli durumlarda tedavide kullanilmasiin gerektigi bilinmektedir (Bekmez,
2013; Arslan, 2020). Literatiirde COVID-19’a etkisi en ¢ok c¢alisilan vitaminin
D vitamini oldugu goriilmektedir. Pandeminin baglarindan bu zamana kadar
yayinlanan bazi 6rnek makalelerin sonuglart Tablo 2’de sunulmustur.

Yeterli miktarda giinliik D vitamini alinim1 Tiirkiye Beslenme Rehberi’ne gore
2 yag ve lizeri gocuklar i¢in 300 mcg, 18 yas tizeri kadin ve erkekler i¢in 15 mcg, 70
yas iizeri kadin ve erkekler icin ise 20 mcg olarak belirlenmistir (TUBER, 2015).
Tablo 2: COVID-19 Déneminde D Vitamini Destegi ile flgili Arastirmalar

Kaynak
Makale Tiirii

Eskici, 2020, | Karantina siirecinde disarida gegirilen zamanin azalmasiyla giin 1s18inda
Derleme gecirilen siire siirlandigindan ciltte daha az 7-dehidrokolesterol sentezlenir ve
bunun sonucunda provitamin D {iretimi azalir. Bu siiregte viicutta D vitamini
eksikliginin olugsmamasi igin beslenme ile daha fazla D vitamini alinmasi
tesvik edilmeli, ancak D vitamini takviyesinin bireyde gerekli biyokimyasal
tahliller yapildiktan sonra, kullanilip kullanilmayacagina hekim tarafindan karar
verilmelidir. Ciinkti D vitamini diger tiim vitaminlere gore daha toksik etkilere
sahiptir. Asir1 glines 1s181na maruz kalma sonucu alinan D vitamini herhangi bir
toksikasyon bulgusuna yol agmazken, oral olarak bilingsiz ve fazla alinmast
toksikasyon olusturabilir.

Sonu¢

Calder vd., Son zamanlarda yapilan birkag meta-analiz, D vitamini takviyesinin hem
2020, Derleme | cocuklarda hem de yetiskinlerde solunum yolu enfeksiyonu riskini azaltti1
sonucuna varmistir. Glinliik veya haftalik D vitamini alanlarda koruyucu etkiler
goriilmiistiir. Giinliik 2000 IU (50 pg) alim 6nerilir. Bu, 400-800 IU (yasa bagh
olarak) giinliik alim miktarinin tizerindedir.

Grant vd., Yapilan bu g¢aligmada, dolasimdaki 25 (OH) vitamin D derisimlerinin 20-30
2020, Derleme | ng mL! araliginda tutulmasinin akut solunum sikintist sendromunu azaltacagt;
ancak enfeksiyon riskinin onlenmesi i¢in optimum araliginin 40-60 ng mL-
"ye ¢ikarilmasi dnerilmistir. Influenza ya da COVID-19 enfeksiyon riski olan
bireylerde serum diizeylerini hizlica yiikseltebilmeleri i¢in vitamin D,’{in birkag
hafta 10000 TU giin"' olarak alinmasi ve daha sonra 5000 IU giin" ile devam
edilmesi Onerilmis ancak SARS-CoV-2 tedavisinde daha yiiksek dozlarin
kullanilabilecegi bildirilmistir. Calismada ayrica, D vitamini takviyesi alirken
magnezyum takviyesi Onerilmistir. Ciinkii Magnezyum, D vitaminini aktive
etmeye yardimct olur, bu da kemiklerin biiyiimesini ve bakimini etkilemek i¢in
kalsiyum ve fosfat homeostazini diizenlemeye yardimer olur.
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Ilie vd.,
2020, Klinik
ve deneysel
aragtirma

Bu aragtirmada, SARS-CoV-2 viriisiine kars1 Avrupa Kalsifiye Doku Calisma
Grubu’nun 30 nmol L""’den diigiik serum 25 (OH) vitamin D’yi eksiklik olarak
tanimladigr ve Ozellikle Avrupa iilkelerinde COVID-19’lu vaka sayisiyla D
vitamini diizeyi arasinda ters bir korelasyon oldugu gosterilmistir. COVID-19
icin en savunmasiz niifus grubu olan yash niifus, ayn1 zamanda en fazla D
vitamini eksikligine sahip olan niifustur. D vitamininin akut solunum yolu
enfeksiyonlarina karsi korudugu ve giivenli oldugu gosterilmistir. Caligmada
ayn1 zamanda, farkli derecelerde hastalik siddeti olan COVID-19 hastalarinda D
vitamini diizeyleri hakkinda 6zel ¢aligmalar yapilmasi onerilmektedir.

Kara vd.,
2020, Derleme

D Vitamininin viral enfeksiyonlardaki koruyucu mekanizmasi, bariyer islevi
gormesi, epitelyal hiicre bitinliigiinii saglamasi, antimikrobiyal peptitlerin
(katelisidin) uyarilmasi gibi adaptifbagisikligi desteklemesine dayandirilmaktadir.
Katelisidin hepatit B, solunum sinsityal viriisii, grip ve SARS-CoV-2 gibi zarfl1
solunum viriislerine karst dogrudan antiviral etkinlige sahiptir. Ayn1 zamanda
vitamin D, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda asir1 sitokin salinimi nedeniyle olusan
sitokin firtinasini azaltarak hiicresel bagisikligi da desteklemektedir.

Name vd.,
2020, Derleme

Cinko, C ve D vitamini {igliisiiniin, bagisiklik sisteminin ayrilmaz pargalari
oldugunu ve biyolojik engellerin biitinliigliniin korunmasi ve hiicrelerin
islevselligi gibi konak savunmasinin ¢esitli asamalarinda sinerjik islevlere sahip
oldugunu goésteren caligmalalart igeren bir derleme ¢alismadir. Hiicre baglanti
(tight ve adherens junction) proteinlerinde sinerji i¢inde hareket eden bu anahtar
besinlerin eksikligi veya yetersizligi, mukozal epitel hiicrelerinde bozulmaya yol
acarak muhtemelen onlar1 SARS-CoV-2 gibi patojen girisine karsi daha duyarl
hale getirebilir. Genel olarak, tibbi literatiir ¢inko, C vitamini ve D vitamini
takviyesinin viral solunum yolu enfeksiyonlarini azaltabilecegini gostermektedir.
Bu nedenle, COVID-19 pandemisi baglaminda, viriisle temas durumunda, bu
tir besinlerle takviye, bagisiklik sistemini giiclendiren, viral enfeksiyonun
siddetli ilerlemesi ve riskini azaltan, giivenli ve diisiik maliyetli bir 6nlem olarak
nitelendirilebilir.

Panarese

ve Shahini,
2020, Editore
mektup

Bu incelemede, D vitamini sayesinde anti-inflamatuar sitokinlerin saliniminda
artma, pro-inflamatuar sitokinlerin saliniminda ise azalma oldugu belirtilmistir.
D vitamininin bagisiklik sistemi iizerindeki diizenleyici etkisi sitokin firtinasinin
ve buna bagl olarak lipopolisakkarit kaynakli 6liimciil olabilen akut solunum
sikintis1 sendromunun  6nlenebilecegi bildirilmistir. Ozellikle D vitamini
yetersizligi olan bireylerin diizenli olarak oral yoldan D2/D3 takviyesi almast
(2000 TU giin' dozlarda) akut solunum yolu enfeksiyonuna karsi koruyucu ve
giivenli oldugu belirtilmistir.

Afshan vd.,
2021, Derleme

Bu calismada, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve diger solunum yolu hastaliklarmin
klinik, gézlemsel ve epidemiyolojik bulgulari kisaca agiklanmistir. D3 vitamininin
hastaligin yayilmasina kars1 potansiyel rolii, 6zellikle aktif formlarinin aktivitesi,
dolasim seviyeleri ve takviyesi ile iligkisi incelenmistir. Cok sayida yeni
makalenin, D3 vitamini eksikliginin COVID-19 hastaligi ile iliskili oldugu fikrini
destekledigi vurgulanmakla birlikte, D3 vitamini ile COVID-19 bulasic1 hastalik
arasinda kurulu bir iligki oldugu sonucuna varmak i¢in heniiz ¢ok erken oldugu
da gbz Oniinde bulundurulmustur. Makaleye gore, “D3 vitamininin bagisiklik
hiicreleri ve iskelet dis1 hedef dokulardaki klasik etkilerinin yani sira oynadigi
rol, bu hastaligin ciddiyeti ve klinik sonuglarindaki roliiniin tahmin edilmesine
yardimei olacaktir. Bu makalenin yazildigi sirada, D3 vitamini takviyesi ve
25(OH)D3 diizeylerinin COVID-19 hastaligi olan hastalar iizerindeki etkisini
iligkilendiren klinik deneyler hali hazirda yiriitiilmektedir ve daha birgogu da
devam etmektedir.” Bu nedenle, kesin bir sey bulana kadar, sistemimizdeki ¢esitli
yararlar1 goz oniine alindiginda dengeli D3 vitamini seviyelerinin korunmasinin
siddetle tavsiye edildigi sOylenmistir.
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Ben-Eltrikia
vd., 2021,
Meta analiz

Calismada, D vitamini i¢in belirteg olan 25-hidroksivitamin D3 (25(OH)D),
serum derisimi ve COVID-19 arasindaki iliski arastirilmistir. 3637 katilimeiy1
iceren yirmi dort gozlemsel caligma meta-analize dahil edilmistir. Analiz
sonucunda yazarlar, D vitamini diizeyi diisiik olan hastalarda ciddi COVID-19
enfeksiyonu gelisimi riskinde potansiyel bir artis bulmuslardir. D vitamininin
COVID-19 siddetindeki roliinii destekleyen makul biyolojik mekanizmalar
oldugu belirtilen ¢caligmada, D vitamininin COVID-19 sonuglarindaki potansiyel
yararli etkilerini test etmek i¢in randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmigtir.

Ebrahimza-
deh-Attari vd.,
2021, Derleme

Serum seviyesini normal aralikta tutacak, ancak vitamin toksisitesinden
kagmacak sekilde yapilan Vitamin D takviyesinin, COVID-19 yonetiminde
hem &nleyici bir strateji hem de bir anti-ACE2 terapétik ajan olarak yardimet
olabilecegi goriiliiyor.

Lakkireddy
vd., 2021,
Klinik
arastirma

Bu caligmada, Pulse D tedavisinin (viicut kitle indekslerine bagl olarak 8 veya
10 giin boyunca 60.000 IU’luk giinliik D vitamini takviyesi) COVID-19’un
artan enflamatuar belirteclerini (N/L ratio, CRP, LDH, IL6, Ferritin) azalttig1
kanitlanmistir. Sonug olarak, serum vitamin D seviyesinin 80 - 100 ng mL-
’ye yiikseltilmesinin, hi¢bir yan etki gdstermeksizin inflamatuar belirtegleri
o6nemli miktarda azalttig1 belirtilmistir. Bu nedenle, yardimci Pulse D tedavisi,
COVID-19’un mevcut tedavi protokollerine giivenli bir sekilde eklenebilecegi
belirtilmistir.

Mazziotti vd.,
2021, Klinik
arastirma

Bu retrospektif tek merkezli caligmanin amaci, hipovitaminoz D (D vitamin
eksikligi) ve sekonder hiperparatiroidizmin COVID-19’un solunum sonuglari
iizerindeki etkisini arastirmaktir. italya’daki bir hastanede 348 COVID hastasiyla
calisgtimistir. Calismanin sonuglari, sekonder hiperparatiroidizmin ve daha az
olgtide, D vitamini eksikliginin SARS-CoV-2 ile iligkili pnémoninin olumsuz
sonucu ile iligkili olabilecegine dair ilk kanit1 saglar. Bu sonuglar, COVID-
19’lu hastanede yatan bireylerde D vitamini durumunun kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesini tesvik etmektedir.

Murai vd.,
2021, Klinik
arastirma

Brezilya’da hastanede yatan orta/siddetli COVID-19 hastalarinda yapilan
randomize kontrollii klinik ¢alismada, enfekte olan bireylere tek doz oral yoldan
200 000 IU D, vitamini (n=120) veya plasebo (n=120) ile miidahale edilmistir.
Yapilan miidahale sonucunda plasebo grubu ile D, vitamini grubu arasindaki
farkin hastane i¢i mortalite orani i¢in anlamli olmadigi yani hastanede kalig
siiresinin dnemli seviyede azalmadigi gozlenmistir. Plaseboya karst tek bir D,
vitamini dozundan sonra ortalama serum 25-hidroksivitamin D seviyesinin
onemli 6l¢lide arttig1 ve miidahale sonucunda bir hastada meydana gelen kusma
disinda olumsuz bir olayla karsilasilmadigi belirlenmistir. Bulgulara gore,
orta/siddetli COVID-19 enfeksiyonu tedavisi igin yiiksek dozda D, vitamini
kullaniminin desteklenmedigi belirtilmistir.

Tuncer, 2021,
Derleme

Calismada, immiinomodiilator, antienflamatuar, antifibrotik ve antioksidan
rollere sahip genis spektrumlu bir sekosteroid olan D vitamininin bu
ozelliklerinden dolayr SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi fayda saglayabilecegi
tizerinde durulmustur. Soguk algmligr riskini azalttigi, hiicresel bagisiklig
arttirdigi, adaptif bagigikligi modiile ettigi ve antioksidasyon ile ilgili genlerin
ifadesini arttirdig1 igin COVID-19’u 6nlemek ve tedavi etmek i¢in D vitamini
takviyesi Onerilmistir. Ancak, COVID-19 siddeti ve mortalitesi ile D vitamini
arasindaki iligki konusunda heniiz yeterli kanit olmadigi ve bu hipotezi test etmek
icin Biiyiik 6lgekli kohort igeren, randomize kontrollii ¢aligmalarin gerekliligi
konusuna, diger derleme ¢alismalarda oldugu gibi, bu ¢alismada da deginilmistir.
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E Vitamini

Yagda ¢oziinen vitaminler grubunda yer alan E vitamini, her biri alfa (a), beta
(B), gama (y) ve delta (8) olarak adlandirilan dort homologa sahip, tokoferoller ve
tokotrienolleri tanimlayan genel bir terimdir. E Vitamini sadece bitkiler tarafindan
sentezlenebilen, 4-tokoferol ve 4-tokotrienolden olusan benzer formlara sahip 8
farkl1 vitamin yapisindan meydana gelmistir. insan dokularinda miktarca en gok
ve biyolojik olarak en aktif E vitamini formu a-tokoferol’dur (Galli vd., 2017;
Tek ve Kocak, 2020). E Vitamini giiclii antioksidan 6zelligi gosterir (Bakan vd.,
2020). Bu sebeple E vitamini, plazma lipoproteinleri ve hiicre zar1 igin énemli
antioksidandir. E vitamininin bu antioksidan aktivitesi, immiin cevabi da arttirir
(Chew, 1996). Hiicre zarindaki coklu doymamis yag asitleri, serbest radikaller ve
molekiiler oksijen tarafindan kolayca oksitlenir. Bu olaya lipit peroksidasyonu denir.
Doymamig yag asitlerinin peroksidasyonuna karsi ilk savunma mekanizmasidir
(Demirel, 2019). E vitamininin bagisiklik hiicre zarlarinda, lipit peroksidasyonuna
kars1 bu koruyucu etkisi ve diger hiicrelerdeki oksidatif stresi azaltmasi, reaktif
oksijen tiirlerini uzaklastirmasi gibi etkilerinin sonucu immiin-modiilator islevini
yerine getirdigi ve hiicresel biitiinliigli korudugu belirtilmektedir (Lewis vd., 2019).
E vitamininin lipit peroksidasyonu iizerindeki koruyucu etkisinden baska, bitylime,
iireme, doku biitiinliiglinlin korunmasi, hiicre sinyalizasyonu, gen ekspresyonu,
hiicresel ve humoral bagisiklik iizerinde diizenleyici etkileri bulunmaktadir
(Baysal, 2011; Altiner vd., 2017; Galli vd., 2017). E Vitamini eksikligi olan ¢ocuk
ve yetigkinlerin enfeksiyonlara olan yatkinlig1 artar. Ciinkii E vitamini eksikligi
hem hiicresel hem de humoral bagisiklik sistemini olumsuz yonde etkileyerek bazi
sorunlarin olusmasina yol acar. Bu sorunlar B ve T lenfosit fonksiyonlarindaki
bozulmayla iliskilendirilir. E Vitamini T hiicre islevlerini, sinyal iletimini, hiicre
boliinmesini ve T hiicresi membran biitiinligiinii etkileyerek dogrudan diizenler.
Ayrica E vitamini, T hiicre iglevlerini diger immiin sistem hiicreleri tarafindan
iiretilen inflamatuar cevabi etkileyerek dolayli olarak diizenler. Ayn1 zamanda E
vitamini NK hiicrelerin aktivitesini, B hiicre yanit1 antikor olusumunu, Th aracili
immiin cevabi arttirir, dendritik hiicrelerin olgunlagmasini ve islevlerini diizenler.
Buradan da anlasilacagi gibi E vitamininin bagisiklik sistemi {izerindeki etkileri
bir¢cok farkli mekanizma iizerinden gerceklesebilir. Ancak en temel etkisi, Th
aracili immiin cevabi arttirmasidir (Bakan vd., 2020; Karaaga¢ ve Koyu, 2020).
Diger viral hastaliklar diginda E vitamininin dogrudan COVID-19 iizerine etkilerini
inceleyen ¢aligmalar Tablo 3’de goriilmektedir. Yeterli miktarda giinliik E vitamini
alinim1 Tiirkiye Beslenme Rehberi’ne gore 2 yas iizeri 10 yas alt1 ¢ocuklar i¢in
9 mg, 18 yas tlizeri kadinlar i¢in 11 mg, erkekler i¢in 13 mg olarak belirlenmistir
(TUBER, 2015).
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Tablo 3: COVID-19 Déneminde E Vitamini Destegi ile Ilgili Arastirmalar

Kaynak
Makale tiirii

Sonuc¢

Bakan ve ark.,
2020, Derleme

Bu derlemede, SARS-CoV-2 virlisiine karst E vitamini etkisinin heniiz
bilinmedigi ancak C ve E vitamin kombinasyonlarinin enfeksiyonun kardiyak
komplikasyonlar1 icin faydali bir antioksidan tedavi destegi olabilecegi
sOylenmektedir. Bunun yani sira, COVID-19 enfeksiyonunda vitamin E
desteginin tedavi edici olduguna dair kanitlarin yetersiz oldugu ve Vitamin
E’nin, SARS-CoV-2 viriisiine kars1 potansiyel olarak faydali bir besin 6gesi
oldugu bilinse de su anda etkili olacak diizeyde ilgili bilimsel bir bilgi olmadig:
belirtilmistir.

Janssen ve
Walk, 2020,
Derleme

Yazarlara gore, Dogu ve Bati arasinda COVID-19’dan kaynaklanan hastalik
ve Olim oranlarindaki esitsizligin, en azindan kismen, K vitamini geri
doniigiim oranini belirleyen bir VKORCI1 polimorfizminin alel® dagilimindaki
farkliliklarla agiklanabilir.

Karaagag ve
Koyu, 2020,
Derleme

COVID-19 Odaginda viral enfeksiyonlarda vitamin ve mineral rollerinin
incelendigi bu derleme calismada, E vitamini yetersizligi goriilen bireylerin
enfeksiyonlara karsi yatkinliginin daha fazla oldugu belirtilmistir. Bunun
beraberinde E vitamininin COVID-19 tedavisi iizerine olan etkisinin heniiz
bilinmedigi ancak yeterli miktarda alinimina dikkat edilmesinin 6nemli oldugu
vurgulanmistir.

Erol ve ark.,
2021, Klinik
arastirma

COVID-19 enfeksiyonu olan 60 hamile kadin ve tanimlanmis herhangi bir
risk faktorii olmayan, ayni yastaki 36 hamile kadindan olusan, prospektif,
vaka-kontrol calismasinda; “Daha yiiksek afamin ve daha diisiik E vitamini
seviyelerinin, COVID-19 etyopatogenezinde yiiksek oksidatif stresi ve bilesik
olumsuz sonuglarla olan iliskiyi destekleyebilir.” sonucuna varilmstir.

Ebrahimzadeh-
Attari vd., 2021,
Derleme

Daha iyi bagisiklik fonksiyonu i¢in gereken optimum VitE alimi, muhtemelen
onceki VitE durumu ve kisilerin ek hastaliklar1 nedeniyle rapor edilmemistir;
ancak caligmalar giinde 200-800 mg arasinda etkili bir bagisiklik dozu
bildirmistir.

Samad vd.,
2021, Derleme

Bakiniz (bknz) Tablo 1.

Shakoor vd.,
2021b, Derleme

Bu ¢aligmada, C, D, E vitaminleri, ¢inko, selenyum ve omega-3 yag asitlerinin
bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri ve COVID-19 hastalarina, 6zellikle yash
niifusa olasi faydalari incelenmistir. “Daha yiiksek dozda D, C vitamini ve ¢inko
takviyesi, COVID-19 enfeksiyonu sirasinda olumlu bir etkiye sahip olabilir.
Bununla birlikte, diyet ve COVID-19 iliskilerine dayanan klinik arastirmalar
eksiktir. COVID-19 hastalarinda belirli besinlerin etkinligini belirlemek igin
bazi klinik ¢aligmalar kaydedilmistir ve su anda yiiriitiilmektedir”. Caligmalarin
sonuglart her ne olursa olsun, denetimli besin takviyesinin ihmal edilebilir
risk profili ile bilinen ve olas1 yararlar1 gbz dniine alindiginda, hem COVID
riski altindaki hem de COVID-19’dan muzdarip kisilerde bu 6nemli vitamin
ve minerallerin yeterli miktarda, hatta yiiksek alimimi saglamak uygun
goriinmektedir.

3

Allel: Genetik terimler sozliigiine (2013) gore, “Bir genin anneden ve babadan gelen alternatif kopyalarindan birisi”
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Tavakol ve Lipid hidroperoksit olusumu dnlemek i¢gin peroksil radikalleri ile E vitamini,
Seifelian, 2021, | ferroptozisin tetiklenmesini 6nlemek i¢in ise glutatyon, GPX4 ile diger
Editore mektup | antioksidan ajanlar tepkimeye girerek oksitlenmis lipidleri detoksifiye eder
ve glutatyon, protein - sistein oksidasyonunu engeller, tiiretilen elektrofilleri
ortadan kaldirir. Bdylece membran biitiinliigiiniin korunmasina yardim eden
vitamin E, glutatyonun biraktig1 boslugu kapatir ve GPX4 yetersizliginden
kaynaklanan detoksifikasyonu karsilar. Son klinik arastirmalara gore,
COVID-19 hastalarinda merkezi hiicre 6liim mekanizmalarindan biri olarak
kabul edilen ferroptoz ile SARS-CoV-2 enfeksiyonunun organlar lizerindeki
yikict hasar1 arasinda bir baglanti kurulmustur. Calismada a-tokoferol
hidrokinonun, a-tokoferolden daha giiclii bir antioksidan oldugu tedavi igin
ise doku hasart ve 6liim oranini azaltacak anti-ferroptoz ilaglar kullanilmasi
gerektigi belirtilmistir. 500 mg kg'’lik Yiiksek doz E vitamini takviyesinin,
COVID-19 hastalarinda ferroptozu inhibe etmek ve birgok organ hasarmi
azaltmak i¢in (akciger, bobrek, karaciger, bagirsak, kalp ve sinir sistemi vb.)
tedavi ilaci olarak da islev gorebilecegi belirtilmistir.

Hakamifard vd., | Hastanede, rastgele segilen ve agir olmayan 38 COVID-19 hastast ve 34
2022, Klinik kontrol grubuna giinde 1000 mg oral C vitamini ve 400 IU oral E vitamini
Calisma uygulanmistir. Bu ¢alismanin sonucu, “Oral vitamin C (giinliik 1000 mg) ve E
(glinlik 400 1U) kombinasyonunun COVID-19 hastalarinda yararl bir etkisi
yoktur.” seklindedir.

K Vitamini

K Vitamininin canli organizmada bir¢ok ¢esidi vardir. K1 Vitamini (filokinon)
bitkilerde bulunur, K2 vitamini (menakinon) ince bagirsak florasinda sentezlenir,
K3 vitamini (menadion) ise suda ¢6ziinen sentetik K vitamini tiirevidir ve filokinona
dontiserek etki gdsterir. Dogal K vitamini tiirevleri safra tuzlari varliginda emilir
ve silomikronlar iginde tamsir. Ince bagirsak bakterileri tarafindan yeterli miktarda
K vitamini sentezlenebildiginden ve gereksiniminin diyetle karsilanabilmesinden
dolay1 eksikligi nadir rastlanan bir durumdur. K vitamini eksikligi genellikle yag
sindirim bozuklugundan kaynaklanir ve sonucunda hipoprotrombinemiye yol
acabilir. K vitamininin eritrosit membranlarinda toksik etkisi oldugu i¢in uzun siire
yliksek dozda alinmasinin sonucu, 6zellikle bebeklerde sarilik ve hemolitik anemi
gelisebilir. K vitamini kemiklerin korunmasi ve ozellikle kan pihtilagmasi i¢in
gereklidir (Champe ve Harvey, 1997; Demirel, 2019). K Vitamininin bagisiklik
sistemi tizerindeki etkilerini gdsteren veriler diger vitaminlere gore azdir. Bu
nedenle, K vitamini desteginin COVID-19 hatta diger viral enfeksiyon tedavileri
iizerine olan etkileri hakkindaki bilgiler yetersizdir ve literatiirden ulasilabilen
veriler Tablo 4’de gosterilmistir.

Yeterli miktarda giinliik K vitamini alinim1 Tiirkiye Beslenme Rehberi’ne gore
4 yas lizeri 9 yas alt1 ¢cocuklar i¢in 55 mcg, 18 yas tlizeri kadinlar i¢in 120 mcg,
erkekler igin 90 mcg olarak belirlenmistir (TUBER, 2015).
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Tablo 4: COVID-19 Déneminde K Vitamini Destegi ile Ilgili Aragtirmalar

Kaynak

Makale
tiiri

Sonug¢

Anastasi vd.,
2020, Klinik
Arastirma

Mart-Nisan 2020 arasi yas ortalamalar yaklagik 69 olan 62 COVID-19’1u hastanin
kan 6rneklerindeki PIVKA-II (K vitamini eksikligi ile inhibe edilen paratrombin)
ve IL-6 diizeyleri belirlendi. Calismanin sonucunda, K vitamini eksikliginin, IL-6
gibi proinflamatuar sitokinleri artirarak sitokin firtinasini destekleyebilecegi,
ayrica COVID hastalarinda gozlenen tromboza ve yaygin damar i¢i pthtilasmaya
(DIC) yol agan vaskiiler kalsifikasyonla ilgili olaylara da katkida bulunabilecegi
sOylenmistir. Tiim az hastali klinik ¢aligmalarda oldugu gibi, COVID’in siddetli
gegirilmesi ile K vitamini eksikligi arasinda dogrudan korelasyon i¢in daha fazla
calisma gerekliligi burada da vurgulanmustir.

Ménager
vd., 2021,
Klinik
arastirma

COVID-19’un Klinik siddeti ile K vitamini derisimi ters orantilidir. Yapilan bu
kohort aragtirmasmnin amaci, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan yagh
bireylerdeki kisa siireli 6lim oraniyla COVID-19 enfeksiyonundan once K
vitamini antagonisti kullanimmin (VKA) baglantili olup olmadigmi tespit
etmektir. Caligmaya geriatrik akut bakim iinitesinde art arda COVID-19 nedeniyle
hastaneye yatirilan 82 hasta dahil edilmistir. COVID-19’lu hastaneye yatirilan yagh
hastalar arasinda, COVID-19’dan 6nce diizenli VKA kullanimiyla iligkili olarak
7. giinde artan bir 6liim riski rapor edilmistir. Atriyal fibrilasyon (ritm bozuklugu)
gibi endikasyonlar i¢in antikoagiilasyonun yararlar tartisilmaz olsa bile, VKA
kullananlar arasinda COVID-19’un prognozunu netlestirmek igin daha biiyiik
prospektif gdzlemsel kohortlar ve tercihen ¢esitli yetiskin popiilasyonlari tizerinde
randomize klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Janssen ve
ark., 2021,
Derleme

Caligmada, COVID-19’un sirastyla pulmoner hasari ve koagiilopatiyi agirlastiran
aktive Matris Dla Protein (MGP) ve protein S’de bir azalmaya yol agmasinin,
pnomoni kaynakli K vitamini tiikenmesi meydana getirdigi Onerilmistir. Bu
mekanizma geregi, hastalara K vitamini takviyesi uygulayan ¢alismalar énemli
olacaktir.

Linneberg
vd., 2021,
Klinik
aragtirma

Son zamanlarda K vitamininin COVID-19’da rol oynayabilecegi varsayilmistir.
Disiik K vitamini durumunun popiilasyon kontrollerine kiyasla COVID-19
ile hastaneye yatirilan hastalarin ortak bir &zelligi oldugu ve diisiik K vitamini
durumunun COVID-19 hastalarinda mortaliteyi 6ngérdiigii hipotezleri test
edilmistir. 138 COVID hastas1 ve kontrolle yapilan ¢alismanin sonucunda, ek
hastaliklar1 olanlar harig, cinsiyet ve yasa gore diizeltilmis analizlerde COVID-19
hastalarinda diisiik K vitamini durumunun mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur.
Ancak COVID-19 siirecinde K vitamininin potansiyel roliinii netlestirmek igin
randomize klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulacaktir.

Popa vd.,
2021,
Derleme

Son arastirmalar, K vitaminine bagimli baska bir protein olan protein S’nin
COVID-19 vakalarinda gozlenen sitokin firtinasint dnleyebilecegini gosteriyor.
Zatiirre kaynakli K vitamini yetersizligine bagli olarak azalmig S protein
aktivasyonu, COVID-19 enfeksiyonu olan bireylerde daha yiiksek trombojenite
ve olast 6liimciil olan sonuglarla iligkili bulundu. Bu derlemenin amaci, 50 yas
lizeri olgun bireylerde K vitamini ve yasa bagli hastaliklar1 dnlemedeki ve/veya
tibbi tedavilerin etkinligini artirmadaki rolii hakkinda en son bilimsel kanitlari
sunmaktir.

Rivara-
Caravaca
vd., 2021,
Klinik
arastirma

Calismada, COVID-19 teshisinden 30 giin sonra, COVID-19 teshisi sirasinda K
vitamini antagonisti (VKA) veya dogrudan etkili oral antikoagiilanlarin (DOAC)
tedavisi alan kardiyometabolik hastaligi olan ayaktan hastalarm (2275) klinik
sonuglart karsilastirildi. Calismanin sonucunda, kardiyometabolik hastaliklart
olan ayaktan COVID-19 hastalarinda, COVID-19 tanisi sirasinda VKA tedavisine
kiyasla DOAC tedavisinin 6nceden kullanilmasinin, kanama riskini artirmadan
arteriyel veya vendz trombotik sonug riskini diisiirdiigiinii gdstermistir.
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Suda Coziinen Vitaminlerin Etkileri

Suda ¢6ziinen vitaminler, ara metabolizmada kullanilan enzimlerin koenzimleri
olarak ince bagirsak ve mideden emilip dogrudan kan dolasimi ile karacigere
taginirlar. Enerji metabolizmasinda gorev alan bu vitaminler viicutta depo
edilmedikleri (B12 Vitamini hari¢) igin siirekli olarak beslenme ile alinmalari
zorunlu olan vitaminlerdir. Yetersizligi, vitamini koenzim olarak kullanan bir
enziminaktivesiolciilerek belirlenir. Genel olarak protein ve glikojen metabolizmast,
hiicre olusumu ve bagisiklik sistemine katkida bulunan bu vitaminlerin yorgunluk
hissinin azalmasina da yardimci oldugu bilinmektedir (Champe ve Harvey, 1997,
Demirel, 2019). Asagida B grubu ve C vitaminlerinin bagisiklik ve COVID-19 ile
iliskisi incelenecektir.

B Grubu Vitaminleri

Koenzimlerin bir pargasi olarak fonksiyon gosteren B grubu vitaminlerinin her
biri farkli spesifik islev ve etkiye sahip 8 cesidi vardir. Bunlar, B1 (Tiamin), B2
(Riboflavin), B3 (Niasin), B5 (Pantotenik Asit), B6 (Piridoksin), B7 (Biyotin), B9
(Folik Asit, Folat), ve B12 (Kobalamin)’dir. Bu vitaminler 6zellikle DNA sentezi,
metilasyon dongiisiiniin diizgiin ¢alismasi, fosfolipidlerin onarimi ve bakimi
icin gereklidir. Literatiirdeki verilerde genel olarak B vitaminlerinin bagisikligi
giiclendirdigine dair goriisler bulunmaktadir (Champe ve Harvey, 1997; Mikkelsen
ve Apostopoulos, 2019; Saritas vd., 2020).

B1 Vitamini koenzim olarak 6zellikle protein ve karbonhidrat metabolizmasinda,
hiicre ve dokularda sinyal iletimi ve hiicre zar1 dinamiginin saglanmasinda,
noronal iletisim ve bagisiklik sisteminin aktivasyonunda etkin rol oynamaktadir.
Reaktif Oksijen Tiirleri olusumunun baskilanmasini nétrofil aktivasyonuna etki
ederek modiile eden vitamin B1, ayn1 zamanda makrofajlarin aktivasyonu ile
antiinflamatuar etki gdstermekte ve enerji metabolizmasiyla baglantili olan B
lenfosit hiicre metabolizmasini etki etmektedir (Tek ve Kogak, 2020). Kanser,
yaslanmayla iligkili bozukluklar, tip-2 diyabet, bobrek hastaligi, zihinsel ve
norodejeneratif bozukluk riskini azaltan vitamin B1’in yetersizliginde ise
kardiyovaskiiler sistem etkilenir, yangi artar, ndroinflamasyon ve anormal antikor
yanit1 olugur (Mikkelsen ve Apostopoulos, 2019). Vitamin B2, tiim hiicrelerin
enerji metabolizmasinda rol alan ve yetersizliginde daha ¢ok ekdodermal kokenli
dokularin hasarina sebep olan B grubu vitamindir (Demirel, 2019). B2 Vitaminin
beslenme ile yetersiz alinmminin proinflamatuar sitokin salmiminin artmasina
ayni zamanda antiinflamatuar mediatorler ve antimikrobiyal peptitlerin mRNA
ekspresyonunun azalmasina neden oldugu tespit edilmis ve B2 vitamin desteginin
LPS kaynakli sepsis ve septik sok, TNF-a, IL1, IL-18, IL-6, IFN-y, MCP-1, MCP-
2, VE MIP-2 seviyesinin azaltilmasi ile kuvvetli antiinflamatuar etkisinin dokular
icin yararli oldugu belirtilmistir (Tek ve Kogak, 2020). Bir piridin tiirevi olan B3
vitamini viicutta, NAD+ (nikotinamid adenin diniikleotid) ve NADP+ (nikotinamid
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adenin diniikleotid fosfat) formunda koenzim olarak rol almaktadir. NAD+,
TNF-a, IL-1pB, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinleri azaltan B3 vitamini immiino-
modiilator 6zelliklere sahiptir ve Tip IIb hiperlipoproteinemi tedavisinde kullanilir.
Yetersizligi, deri-mide bagirsak lezyonlari ve merkezi sinir sistemiyle ilgili olan
pellegra hastaligina yol agar (Demirel, 2019; Tek ve Kogak, 2020). Viicudun
savunma mekanizmalarini gii¢lendirir ve viral replikasyonu (HIV, enteroviriisler,
hepatit B viriisii, vaccinia virlisii vb.) azaltir (Shakoor vd., 2021a). Aktif olarak
ACP (agil tagtyan protein) ve KoA yapisinda bulunan B5 vitamini a¢il gruplariin
metabolizmasinda merkezi bir rol alir. B5 Vitamini, hormonlar, nérotransmiterler,
lipidler, piridoksin ve hemoglobin iiretiminde rol oynar. Ayrica yara iyilesmesini
hizlandirir, inflamasyonu azaltir, uyku ve istah bozukluklarini diizenler (Demirel,
2019; Mikkelsen ve Apostopoulos, 2019). Mevcut literatiirde VitB5’in viral
enfeksiyonlar ve bagisiklik sistemi iizerindeki etkilerini gdsteren sinirl sayida
arastirma vardir bu nedenle COVID-19 tedavisinde takviye olarak kullanilmasi i¢in
daha ¢ok bilgi edinilmesi gerekmektedir. Steroid hormonlarin etki mekanizmalar1
icin gerekli olan B6 vitamini, transaminasyon ve dekarboksilasyon tepkimelerini
katalizleyen ¢ok sayida enzimin koenzimi, glikojen fosforilaz enzimi ve kronik
inflamatuar sartlarinda plazma TNF-a ve IL-6 arasinda ters bir iliskiye sahip 6nemli
bir kofaktordiir (Demirel, 2019; Shakoor vd., 2021a). Etkin karbondioksit tagiyict
olarak gorev yapan B7 vitamini beslenme ile eksikligi ¢ok nadir gdriilen, tiim dogal
besinlerde yaygin olarak bulunan ve gereksiniminin biiyiikk bir kismi1 bagirsak
bakterileri tarafindan sentezlenebilen B grubu vitaminidir. Yetersizliginde, ciltte
deskuamasyon, grimsi soluk bir renk, alopesi, haliisinasyonlar, ruhsal depresyon,
laktik asidoz ve hiperestezi gozlenir (Champe ve Harvey, 1997; Demirel, 2019).
B7°nin bagigiklik sistemi {izerindeki etkilerini gosteren ¢ok fazla aragtirma
mevcut olmadigindan takviye olarak kullanilmasinin COVID-19 tedavisinde
etkili olup olmadig1 konusundaki bilgiler yetersizdir. Biyolojik olarak aktif sekli
tetrahidrofolik asit (THF) olan vitamin B9, metil, metenil, metilen, formil ve
formimino gruplarinin transferini gergeklestiren enzimlerin koenzimidir. THF nin
hiicre bolinmesi ve biiyiimesinde, DNA metilasyonu ve hiicre replikasyonunda,
histidinin ~ glutamik asite katabolizmasinda, homosisteinin metiyonine
doniisiimiinde, niikleik asitlerin ve proteinlerin biyosentezinde, adaptif immiin
yanit olusumunda, kanser gelisiminin 6nlenmesinde, sinir sistemi fonksiyonlarinin
gergeklestirilmesinde onemli bir faktor oldugu belirtilmistir. Yetersizliginde,
metiyonin sentaz enzimi ¢alismadigi i¢in homosistein miktari ytikselir ve tromboz,
ateroskleroz, hipertansiyon gibi hastaliklarin risk diizeyi artar (Locasale, 2013;
Liew, 2016; Demirel, 2019). Viicutta, hidroksikobalamin, adenozil-kobalamin ve
metilkobalamin formunda islev gosteren B12 vitamini dokularda depo edilebilen
ve suda ¢oziinebilen tek B grubu vitaminidir. Genelde hayvansal kaynakli diyetle
alman B12 vitamini, mikroorganizmalar tarafindan da iiretilebilir. Eksikligine
bagli olarak pernisiydz anemi hastalig1 olusan B12 vitamini bakterisidal, nétrofilik
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ve fagositik kapasitenin artmasi, lenfosit yanitinin ve bagisiklik fonksiyonunu
diizelmesi, DNA, kirmizi kan hiicresi ve miyelin sentezi, sinir sistemi ve hiicresel
gelisme icin gereklidir. B12 takviyesinin hiicresel bagisiklikta, NK ve CD8+
hiicrelerine etki ederek immiino-modiilator aktivite gosterdigi ve inflamasyonda
artan CD4+/CD8+ oranini iyilestirerek, T-lenfositlerinin tiretimini kolaylastirarak,
zararli patojenlere karsi NK hiicre sayisini ve immiin aktivasyonu arttirarak insan
bagisikliginin modiilatorii olarak goérev yapmaktadir (Demirel, 2019; Mikkelsen
ve Apostopoulos, 2019; Tek ve Kocak, 2020).

Tirkiye Beslenme Rehberi’ne gore yeterli miktarda giinliik B1 vitamini alinimai;
4 yas lzeri 9 yas alt1 ¢ocuklar i¢in 0.6 mg, 18 yas iizeri kadinlar i¢in 1.1 mg,
erkekler i¢in 1.2 mg olarak, B2 vitamini alinimi; 4 yas {izeri 9 yas alt1 gocuklar i¢in
0.6 mg, 18 yas iizeri kadinlar i¢in 1.1 mg, erkekler i¢in 1.3 mg olarak, B3 vitamini
alinimi; 2 yas {izeri ¢ocuklar i¢in 6.7 mg 1000 kcal, 18 yas lizeri kadin erkekler
icin 6.7 mg 1000! kcal olarak, B5 vitamini alinimzi; 3 yas tizeri 11 yas alti cocuklar
icin 4 mg, 18 yas lizeri kadin ve erkekler i¢in 5 mg olarak, B6 vitamini alinimi; 3
yas lizeri 9 yas alt1 ¢ocuklar i¢in 0.6 mg, 18 yas iizeri 50 yas alt1 kadnlar i¢in 1.2
mg, erkekler i¢in 1.3 mg, 50 yas {izeri kadnlar i¢in 1.5 mg, erkekler i¢in 1.7 mg
olarak, B7 vitamini alinimi; 3 yas tlizeri 10 yag alt1 ¢ocuklar i¢in 25 mcg, 18 yas
tizeri kadin ve erkekler i¢in 40 mcg olarak, B9 vitamini alinimi; 3 yas {izeri 6 yas
alt1 gocuklar i¢in 140 mcg, 18 yas iizeri kadin ve erkekler i¢in 330 mcg olarak, B12
vitamini alinimi; 2 yas iizeri 6 yas alt1 cocuklar i¢in 1.5 mcg, 18 yas iizeri kadin ve
erkekler icin 4 mcg olarak belirlenmistir (TUBER, 2015).

Tablo 5: COVID-19 Déneminde B Grubu Vitaminlerin Destegi ile lgili Arastirmalar

Kaynak

Makale tiirii Sonug

Santos, 2020, | B12 Vitamini tedavisi oksidatif stresi azaltir, dolagimi iyilestirir ve anti-inflamatuar
Derleme ve analjezik gorevi goriir, bdylece biiyiik olasilikla COVID-19’un hasarini azaltir.
Bu nedenle, B12 vitamini (Metilkobalamin) yiiksek bir giivenlik profiline sahiptir;
COVID-19 hastalari tarafindan kullanilmast muhtemelen oldukca faydali olacaktir.
COVID’in B12 vitamini emilimini engelledigi hipotezi gbz oniine alindiginda,
yakinda bu viriisle enfekte olanlar, bu vitamin eksikliginde de bilinen vakalarda
yaygin olan semptomlar gelistirecektir. Bu nedenle, COVID-19 enfeksiyonu olan
hastalarda metilkobalamin kullanimina yo6nelik arastirmalarin bu pandemi igin
alternatif bir tedavi olabilecegi sonucunu g¢ikarmak miimkiindiir. Bu hipotezi
dogrulamak i¢in klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Kumrungsee | Bu ¢alismada, COVID-19’un siddetini baskilamada kardiyovaskiiler hastaliklar,
vd., 2020, diyabet ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin yan etkilerini iyilestirerek
Derleme B6 vitamininin potansiyel roliinii 6ne cikaran mevcut arastirmalardan kisaca
bahsedilmistir. Yazarlar, bu olasiliklar1 dogrulamak i¢in COVID-19 hastalarinda
yapilan klinik caligmalara acilen ihtiya¢ oldugunu vurgulamistir. Hava yoluyla
bulas saglayan diger viral hastaliklarda oldugu gibi SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
da birincil hedef organ akcigerlerdir ancak beslenmenin akcigerler iizerindeki
etkisini igeren veriler oldukca azdir. Akcigerler ilizerinde beslenmenin etkisine
iliskin calismalar yapilmasina ihtiyac vardir. Siddetli B6 vitamini eksikligi nispeten
nadirdir, ancak bazi kisilerde marjinal B6 vitamini eksikligine rastlanabilir.
Vitamin B6, saglik riski olan ve az biitge ile temin edilebilen bir besin takviyesidir.
Biriken literatiir verilerinde, SARS-CoV-2 Tedavisi i¢in takviyesinin, B6 vitamini
diisiik olan COVID-19 hastalari i¢in yararli olabilecegi belirtilmistir.
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Tek ve
Kogak, 2020,
Derleme

Bu makalede incelenen bazi arastirmalarda; 7 giin boyunca 5 mg kg-1 giin-1
intramuskuler tiamin desteginin enfeksiyona karsi direnci arttirdigi ve asir1 notrofil
kemotaksisini diizelttigi gosterilmistir. Ratlar tizerinde, niasin desteginin solunum
cihazina bagli akciger hasarinda azalma sagladigi ve giiglii antiinflamatuar etkisi ile
akcigerlerin notrofil infiltrasyonunu 6nledigi belirtilmistir. Randomize kontrollii
bir arastirmada, niasinin triptofan oksidasyonunu kontrol ettigi ve triptofanin
kiniirenine yikimini sagladigi, CD4+ yardimer T hiicresi etkinligini arttirarak
bagisiklik aktivasyonu iyilestirdigi tespit edilmistir. Akciger hasari olan hayvan
modellerinde, niasinin akciger dokusu hasarini engellemede etkin oldugu ve
vitamin B3 takviyesinin SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hastalara uygulanmasinin
dogru bir yaklasim olabilecegi belirtilmistir. SARS-CoV viriislerinin hiicre igine
girisinden sorumlu olan CD209L (Insanlarda CD209 geni tarafindan kodlanan
bir protein) ve ACE-2 reseptor-protein etkilesiminin furin enzimi tarafindan
saglandig1 vitamin B9’un molekiiller aras1 kuvvetli etkilesimlerle furin enzimini
baglayarak SARS-CoV-2’nin hiicre igine girisini durdurabildigi belirtilmistir.
NTP (niikleozit trifosfat) ve RNA birlesmesini engelledigi tespit edilmistir. Sonug
olarak SARS-CoV-2 viriisline karst niasinin immiin sistemi diizenleyici etkisinin
COVID-19 enfeksiyonuna bagl inflamatuar komplikasyonlar1 engellemesine
bagli oldugu, B9 vitamin desteginin, COVID-19 ile iliskili akut solunum sikintisini
hafifletmeye yardimci olabilecegi, vitamin B12’nin, nsp12 proteininin etkili bir
inhibitori olabilecegi, salgiin siddetini azaltabilecegi ve tedaviye destek olarak
eklenebilecegi belirtilmistir.

Ebrahimza-
deh-Attari
vd., 2021,
Derleme

Vitamin B kompleksinin, 6zellikle B6, B9 ve B12’nin bagisiklik {izerindeki
etkileri goz oniine alindiginda, bagisiklik sistemi bozukluklarinin nlenmesi ve/
veya tersine ¢evrilmesi i¢in Onerilenden daha yiiksek dozlarda VitB aliminin
etkinligini degerlendirmek i¢in daha ileri ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Shakoor
vd., 2021a,
Editore
mektup

Bvitaminiyalnizcasaglikli bir bagisiklik sistemi olugturmaya ve korumaya yardimei
olmakla kalmaz, ayni zamanda potansiyel olarak COVID-19 semptomlarini
Onleyebilir, azaltabilir veya SARS-CoV-2 enfeksiyonunu tedavi edebilir. Kotii
beslenme durumu, insanlar1 enfeksiyonlara daha kolay yatkin hale getirir; bu
nedenle, immiino-yeterlilik i¢in dengeli bir diyet gereklidir. Sitokin firtinasina yol
acabilen anormal immiin aktivasyonu bastirmak ve anti-trombotik ajanlar olarak
hareket eden, giivenli ve diisiik maliyetli ek veya terapotik yaklagimlara ihtiyag
vardir. Uygun viicut fonksiyonu ve bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesi igin
yeterli vitamin alimi gereklidir. Ozellikle B vitamini, proinflamatuar sitokinleri
ve inflamasyonu, solunum gii¢liigiinii ve gastrointestinal sorunlar1 azaltarak, hiper
pihtilagmay1 Onleyerek, sonuglari potansiyel olarak iyilestirerek ve COVID-19
hastalari i¢in hastanede kalis siiresini kisaltarak bagisiklik tepkisini modiile eder.

Wee, 2021,
Derleme

Vaka oliim oranlart iilkeler arasinda (ve hatta kendi i¢inde) oldukca degiskendir;
beslenme farkliliklarmin bu esitsizligi 6nemli 6lgiide etkiledigi 6ne stiriilmiistiir.
Bu derleme, COVID-19’un immiinolojik (dogustan ve adaptif, hiicresel ve
hiimoral tepkiler ve inflamasyon), mikrobiyolojik (bagirsak mikrobiyomu),
hematolojik (pihtilagsma) ve endotelyal hiicre sinyali (daha fazla inflamasyon)
gibi zararli etkilerinin B12 eksikligi ile iliskili oldugunu gostermektedir. Ayrica
B12’nin kendi basina Sars-CoV-2 replikasyonuna miidahale edebilecegi ve
potansiyel bir terap6tik boyut ekleyecegini ortaya ¢ikaran verilerden de bahsedilen
bu calismanimn sonucunda, B12 eksikliginin COVID-19 ile miicadelemizde
muhtemelen degistirilebilir (ve kesinlikle Onlenebilir) bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir.

C Vitamini (Askorbik Asit)

Dogal ve sonradan kazanilmig bagisiklik i¢cin 6nemli olan C Vitamini meyve ve
sebzelerdebolmiktardabulunmaktadir. Glikozvediger 6 karbonlumonosakkaritlerle
benzer bir yapiya sahip, beyaz, dikdortgen kristallerdir. Birgok hayvanda iironik



276 ‘ SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI ARASTIRMALAR V

asit yolaginda glikozdan sentezlenebilir ancak insanlarda L-gulonolakton oksidaz
enzimi eksikligi nedeni ile glikozdan sentezlenemeyen ¢ok 6nemli bir vitamindir.
a-ketoglutarat iligkili demir ve bakir iceren hidroksilazlarin calismasinda ve
kollojen sentezinde 6zgiil rol oynar (Demirel, 2019). Bagisiklik sisteminde serbest
radikal tiirlerini yakalar, zararli mikroorganizmalara karsi epitelyal bariyeri
giiclendirir ve ¢evresel oksidatif strese karsi hiicreyi hasardan korur. Noétrofiller
gibi fagositik hiicrelerde yogunlasir ve bu hiicrelerde kemotaksisi, fagositoz ve
reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ile mikrobiyal dldiirmeyi arttirir. Ayrica dogal
oldiiriici hiicre, monosit, notrofil, T ve B lenfositlerin ¢cogalmasi, olgunlagmasi ve
farklilagmasini destekler (Carr ve Maggini, 2017; Maggini vd., 2018). Vit. C etkin
indirgenme ve yiiksek elektron verici kuvveti ile etkili bir antioksidandir (Jacob ve
Sotoudeh, 2002). Eksikliginde, deride petesiyal kanamalar, hemotamlar, ekimoz,
eklemlerde sisme, kan damarlarinda kolay zedelenme, siingerimsi dis etleri, dislerin
gevsemesi ve dokiilmeler goriiliir (Skorbiit hastaligil) (Champe ve Harvey, 1997). C
vitamini yetersizligi olan bireyler, siddetli solunum yolu hastaliklarina kars1 daha
duyarhdir. C vitamini diistk, ileri yas bireylere C vitamini takviyesinin solunum
hastaliklarinda siddeti azalttigi ve enfeksiyon siiresini kisalttigi goriilmiistiir.
Enfeksiyonlar C vitamini diizeyinin azalmasina neden olup, metabolik ihtiyacini
arttirir (Carr ve Maggini, 2017; Calder vd., 2020). Ug¢ grupta yapilan klinik
kontrollii bir ¢alismada, C vitamini takviyesi yapilan gruplarin olduk¢a diisiik
pnomoni insidans1 gosterdigi tespit edilmistir. Bu da, baz1 durumlarda alt solunum
yolu enfeksiyonlarimi hafifletebileceginin gostergesidir (Hemild, 1997). Diger
viral hastaliklar disinda Vitamin C’nin dogrudan COVID-19 iizerine etkilerini
inceleyen caligmalar Tablo 6’da goriilmektedir. Yeterli miktarda giinlik alimi
Tiirkiye Beslenme Rehberi’ne gore 3 yas iizeri 6 yas alt1 ¢ocuklar i¢in 30 mg, 18
yas iizeri kadinlar igin 95 mg, erkekler i¢in 110 mg olarak belirlenmistir (TUBER,
2015).
Tablo 6: COVID-19 Déneminde C Vitamini Destegi ile Tlgili Arastirmalar

Kaynak

Makale tiirii Sonu¢

Bakan ve C vitamininin eksikliginde goriilen olumsuzluklardan ve bahsedilen antiviral
ark., 2020, Ozelliklerinden dolay1, ilk basta mevsimsel grip olmak, {izere tiim solunum
Derleme yolu sorunlarma sebep olan viral kokenli enfeksiyonlarda akciger hasarini

hafifletebilecegini bildiren hayvan arastirmalar1 mevcuttur. COVID-19
pandemisinde bagisiklik iizerine antioksidan vitaminlerin etkisini inceleyen bu
calismada, C vitamininin oral yoldan desteginin viral kokenli grip gibi hastaliklarin
stiresini kisaltmada ve hastalig1 6nlemede yeterince etkili olmadig: belirtilmistir.
Bu nedenle, yeni tip koronaviriis olan SARS-CoV-2 enfeksiyonunda oral yoldan
C vitamini desteginin aktivitesine yonelik ¢aligmalarin yeterince yapilmadigi
sonucuna vartlmistir.




SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI ARASTIRMALAR V ‘ 277

Kogyigit,
2020,
Derleme

SARS-CoV-2 Enfeksiyonunda en 6nemli arastirma sonuglarindan biri sitokin
firtinast ile es zamanli olarak serum ferritin seviyesindeki asir1 yiikselistir. Normal
sartlarda 200 ng mL"! altinda olmasi1 gereken serum ferritin diizeyi 500 ng mL-
den 1000 ng mL"ye kadar giden seviyelere ¢ikabilmektedir. Enfeksiyonu
gegiren bireylere yiiksek doz intravendz yolla C vitamini destegi saglandiginda,
C vitamini ferritinden demiri serbestlestirir ve serbest Fe miktarini arttirarak
yiikselen ferritin seviyesinin diizelmesine yardimci olur. COVID-19 Enfeksiyonu
gegiren bireylerin biiyiik bir ¢ogunlugunda goriilen yiiksek ferritin seviyesi ve
sitokin firtinasina ek olarak yiliksek doz intravendz yol C vitamini takviyesinin
pro-oksidan ve kiimiilatif etki olusturmasi oksidatif stresin daha da artmasina
neden oldugu ve artan oksidatif stresin, viral RNA’y1 oksidatif hasara ugratarak
antiviral etki gosterdigi, bireyin protein, lipit ve DNA’larinda ciddi hasarlara yol
acabilecegi belirtilmistir. Bu hasarin nedeni olarak C vitamini otooksidasyonu
sonucunda olusan hiicre disindaki H,O, (hidrojen peroksit)’in hiicre igine gegerek
serbest Fe ile tepkimeye girdigi kanitlanmustir. Yiiksek doz C vitamini desteginin
hasara neden olmamast i¢in fizyolojik derisimde (100 pmol L'') alinmasi gerektigi
ve immiin sistemin desteklenmesi ve inflamasyonun hafifletilmesi acisindan
uygun dozda intravendz C vitamini takviyesinin tedaviye yararl1 olabilecegi fakat
uygun dozun belirlenebilmesi i¢in klinik ve preklinik doz arastirmalarinin gerekli
oldugu vurgulanmustir.

Name
vd., 2020,
Derleme

Bakiniz (bknz) Tablo 2.

Tek ve
Kogak, 2020,
Derleme

C Vitamininin COVID-19 hastaligmin tedavisinde kullanimina yonelik incelenen
bazi arastirmalarda; vitamin C’nin vazopressor sentezini ve endovaskiiler
fonksiyonu iyilestirdigi, epigenetik ve immiinolojik modifikasyonlar sagladigi,
antioksidan etkinligi ile oksidatif stres inflamasyonunu hafiflettigi, bagisiklik
hiicresi fonksiyonunu arttirdigi ve bu etkiler sonucunda SARS-CoV-2 kaynakl
sepsis ve O0lim oraninin azalmasinda onemli sonuglar1 oldugunu gosterilmistir.
Ayni zamanda intravendz yiiksek doz C vitamini takviyesinin, akciger epitelyal
hiicreleri igin antioksidan, bagisiklik hiicreleri i¢in ise prooksidan olarak fonksiyon
gosterdigi  belirtilmisti.  COVID-19 enfeksiyonuna yakalanan hastalardan
anormal inflamatuar aktivitesi ile solunum sikintist olanlara enfeksiyonun erken
asamalarinda kisa bir siire intravendz yolla yiiksek doz C vitamini tedavisine aday
goriildiigii ancak olasi pro-oksidan komplikasyonlarini hafifletmek icin tedaviye
intravendz yolla glukokortikoid tedavisinin de eklenmesinin tavsiye edildigi
belirtilmistir.

Ebrahimza-
deh-Attari
vd., 2021,
Derleme

C Vitamini, immiin sistemi gii¢lendirerek sistemik ve solunum enfeksiyonlarmin
tedavi edilmesi ve engellenmesinde faydali olabilir. Bununla birlikte, 6zellikle
son COVID-19 salgimn1 durumunda, vitamin C’nin ciddi viral solunum yolu
enfeksiyonlari izerindeki potansiyel etkisini dogrulamak i¢in daha fazla calismaya
ihtiyag vardir.

Hui vd.,
2021,
Arastirma

Mendel randomizasyon yaklasimini kullanarak C vitamininin COVID-19 ve
pnomoni ile olan iliskileri degerlendirilmistir. Mendel randomizasyon analizi,
genetik olarak tahmin edilen dolagimdaki C vitamini diizeylerinin COVID-19
veya pnomoni ile iliskisi i¢in ¢ok az kanit saglamistir. Bu nedenle, oral uygulama
veya intravendz inflizyon yoluyla yiiksek doz C vitamini diger biyolojik yollar
yoluyla terapétik bir etki gostermedikge, bu hastalarda dnleme ve tedavide C
vitamini takviyesini desteklemez.

Hakamifard
vd., 2022,
Klinik
Calisma

Bazi sinirlamalar igeren ¢alismanin sonucunda, C vitamini ve E vitamininin
birlikte uygulanmasiin COVID-19 i¢in umut verici bir tedavi secenegi
olamayacag1 ancak gelecekte, iyi belirlenmis dozaj ve uygun sayida hasta ile daha
ileri galigmalar yapilmasi gerekliligi vurgulanmistir (Bknz. Tablo 3).
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COVID-19 ve MINERALLER

Mineraller, viicudun ¢ok kiiciik miktarlarda gereksinim duydugu dogal olarak
bulunan inorganik besin maddeleridir. Minerallerin, viicut sivilart arasindaki
ozmotik dengenin korunmasi, sinir iletimi, kemik yapisinin ingas1 ve korunmast,
kas uyarilmasi ve viicutta homeostatik dengenin korunmasi gibi c¢ok cesitli
islevleri vardir. Her mineralin gorevi kendine spesifik oldugundan hi¢bir mineralin
eksikligi bir bagka mineral ile giderilemez ancak bazi minerallerin fazla alinimi
sonucunda, homeostatik denge bozularak sagligi tehlikeye sokabilecek durumlar
meydana gelebilir (Reece vd., 2017). COVID-19 Enfeksiyonunun tedavisinde
immiin sistemin giliclendirilmesi ve devam ettirilebilmesi i¢in vitaminler gibi
baz1 minerallerinde beslenmeye ek olarak takviye alinmasi SARS-CoV-2’nin
immiin sistem tizerindeki olumsuz etkilerini hafifletilebilir. Asagida bagisiklik
sistemi iizerine olumlu etkileri oldugu bilinen bazi minerallerin 6zelliklerinden ve
COVID-19 enfeksiyonu iizerine olan etkilerinden bahsedilmistir.

Cinko

Cinko (Zn), hiicresel metabolizmanin ¢esitli yerlerinde gorev alan ve ayni
zamanda biiyiime, gelisme ve immiin fonksiyonlarin devam ettirilebilmesi
icin 6nemli eser bir mikro besindir (Karaaga¢ ve Koyu, 2020). Metabolizmada
300’den fazla enzimin katalitik aktivitesi i¢in ve nétrofiller, NK hiicreler ve diger
0zgiil olmayan bagisikliga katkida bulunan hiicrelerin gelisimi ve fonksiyonlarini
normal devam ettirebilmeleri i¢in gereklidir. Protein ve DNA sentezinin yapisina,
hiicre bdliinmesine, deri biitiinligiliniin saglanmasina, kollojen sentezine ve immiin
sistemin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. Diisiik derisimlerde bile Zn
iyonlar etkili antimikrobiyal ajanlardir. Zn, RNA polimerazin ¢ogalmasini inhibe
ederek RNA viriislerinin konak hiicre reseptoriine baglanmasi ve hiicre icine
girmesini dnlemede 6nemli gorev iistlenir. Zn baglayici metallotiyoninler de buna
ek olarak antiviral savunmada etkin rol oynar (Giingor vd., 2020; Tek ve Kocak,
2020). Hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik sistemlerinde hiicrelerin
bakimi ve gelisimi i¢in dnemlidir. Ciinkii yetersizliginde Th1 ve Th2 hiicreleri
arasindaki denge bozulur. Ayrica ¢inko yetersizligi B lenfosit aktivitesini diigiirmekte
ve notrofil miktarinda herhangi bir degisiklik gostermemesine ragmen bagisiklik
yanitinda azalma olusturdugu tespit edilmistir. Eksikligi, lenfositlerin olusumu,
aktivasyonu ve olgunlagsmasmin bozulmasina neden olur, sitokinler araciligiyla
hiicreler arasi iletisimi bozar ve dogal konak savunmasini zayiflatir. Zn eksikligi
olanlar, 6zellikle ¢ocuklar, artan ishal ve solunum yolu morbiditesine egilimlidir
(Calder vd., 2020). Diger viral hastaliklar diginda ¢inko mineralinin dogrudan
COVID-19 iizerine etkilerini inceleyen calismalar Tablo 7’de goriilmektedir.
Yeterli miktarda giinliik ¢inko alinimi Tirkiye Beslenme Rehberi’ne gore 3 yas
tizeri 6 yas alt1 cocuklar igin 5.5 mg giin”', 18 yas tlizeri kadinlar i¢in 7.5-12.7 mg
giin’', erkekler i¢in 9.4-16.35 mg giin' olarak belirlenmistir (TUBER, 2015).
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Tablo 7: COVID-19 Déneminde Cinko Destegi ile Ilgili Arastirmalar

2020, Derleme

Kaynak Sonu¢
Makale tiirii
Tek ve Kogak, | Zatiirre hastalarinda randomize kontrollii yapilan bir arastirmada ¢inko desteginin,

hizl1 bir sekilde oksijen doygunlugunu ve solunum hizini diizelttigi, antiinflamatuar
IL-2 ve IFN-y, saliniminda artiy meydana getirdigi saptanmisti. SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karsi ¢inko takviyesinin bagisiklik fonksiyonlarmin diizelmesine
yardimci oldugu diistiniilmektedir.

2020, Derleme

Glingor ve COVID-19 enfeksiyonuna yakalanan hastalarda yapilan bir arastirmada hiicre

ark., 2020, ici pH artis1 goriilmekte ancak COVID-19 tedavisinde giincel olarak kullanilan

Derleme ilaglardan hidroksiklorokin (HCQ) ve klorokin (CQ)’in artan hiicre i¢i pH’1
inhibe edici etkisi vardir. Ayn1 zamanda HCQ ve CQ’ya ek olarak verilen ¢inko
takviyesinin, enfeksiyonun iyilesmesine katki sagladigi goriilmektedir.

Name vd., Bakiniz (bknz) Tablo 2.

2020, Derleme

Wessels vd., Yapilan bazi ¢aligmalarda COVID-19 enfeksiyonu icin belirlenen risk gruplariin

cinko yetersizligi ile iliskili olan gruplar oldugu belirtilmistir. Tiim bunlara ek olarak
c¢inko takviyesinin, enfeksiyonun yaygin belirtileri arasinda olan kemosensor islev
bozukluklarini (koku ve tat kaybr) 6nemli dlciide hafifletebilecegi ve SARS-CoV-2
tedavisi i¢in terapdtik yaklagim olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir.

Ebrahimza-
deh-Attari vd.,
2021, Derleme

Bagisiklik sisteminin diizgiin ¢aligmasi i¢in yeterli Zn alimmin gerekli oldugu
goriilmektedir; ancak asir1 Zn alimi durumunda bazi saglik tehlikeleri olabilir. Bu
ylizden enfeksiyonlarin tedavisi ve engellenmesi i¢in ¢inko destegi kullanilirken
gerekli onlemler alinmalidir.

Murni

vd., 2021,
Derleme,
(Bknz. Tablo
1).

Calismada ¢inko takviyesinin, bes yasin altindaki ¢ocuklarda klinik bozulmay1
ve pndémoni siiresini iyilestirebilecegi belirtilmistir. A, C, D ve E vitaminlerinin
ve mineral ¢inkonun COVID-19 morbiditesini ve COVID-19 ile iligkili 6limii
Onleme iizerindeki etkisine dair bir kanit mevcut degildir. Bu vitaminleri igeren
cesitli dogal gidalari tiiketmek, makul giines 15181 altinda fiziksel aktivite yapmak
ve enfeksiyonun yayilmasini smirlamak i¢in el yikama, maske kullanmak,
mesafeyi korumak gibi standart bir 6nlem alarak solunum yolu enfeksiyonlarini
6nlemek faydali olabilir.

Shaikh vd.,
2021, Klinik
arastirma

Iran’daki bir hastanede yatan 293 COVID-19 hastasinda yapilan ¢alismada, 25 (OH)
D vitamini, B12 vitamini ve ¢inko takviyesinin bilinen antiviral ve antiinflamatuar
ozellikleri sebebiyle bu mikro besinlerin serum diizeyleri arasindaki iligki
arastirilmigtir. Olen hastalarda serum Zn, vitamin B12 ve 25(OH)D diizeylerinin
yogun bakim iinitesine veya yogun bakim {iinitesine yatirilip hayatta kalanlara
gore daha diisiik oldugunu; ancak bu farkliliklarin vitamin B12 ve 25(OH)D ig¢in
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0.05) bulunmusgtur. Genel olarak, basvuru
strasindaki 25(OH)D, vitamin B12 ve 6zellikle Zn serum diizeylerinin COVID-19
hastalarinda klinik sonuglar1 etkileyebilecegi goriilmektedir.

Demir

Demir (Fe), pek ¢ok enzimin yapisina katilan ve canli organizmada en fazla
bulunan mikro besindir. Demir, enerji olusumu, oksijen tasimasi, immiin
yanit diizenlenmesi, DNA, RNA ve protein metabolizmasi i¢in olduk¢a 6nemli
bir mineraldir (Tek ve Kocgak, 2020; Karaaga¢ ve Koyu, 2020). Monositler,
lenfositler, makrofajlar, mikroglia ve ferroportinin gibi bagisiklik hiicrelerini
diizenleyerek bakteriyel ¢ogalmay1 kontrol eder. Ayrica Fe, notrofilik faktorleri,
reaktif oksijen ve azot tiirlerini, kemokinleri, sitokinleri, TLR ve NF-kp gibi
cesitli sinyal molekiillerini harekete gegirerek immiin yanit1 diizenler. Yetersizligi
halinde yapilan bir arastirmada, makrofaj ve NK hiicre aktivitesinin azalmasi,
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IL-2 ve IL-6 tiretiminde bozulmalar, T lenfosit miktarinda azalmalar olusmustur.
Yapilan baska bir arastirmada, T lenfosit ¢ogalmasinin Fe yetersizligi olmasi
durumunda normal ¢ogalmanin %40 - 50’si kadar oldugu saptanmistir. Dolayisiyla
Fe yetersizligi durumunda, bozulan T lenfosit ¢ogalmasi bagisiklik hiicrelerini
olumsuz etkileyebilir. Fe yetersizliginin yan1 sira demir fazlaligi da ciddi derece
zararli etkiler olusturabilmektedir. Yiiksek miktarda demir alinimi, sitotoksik
T hiicresi olusumu ve fagositozu bozmaktadir (Tek ve Kogak, 2020). Bilindigi
tizere virlisler, mRNA’larii {iretmek ve viral genomlarini cogaltabilmek icin
demire ihtiya¢ duyarlar. Fazla miktarda Fe alinimi sonucunda artan hiicresel
demir diizeyinin, viriisiin yayilim hizim1 ve viral replikasyonu arttirabilecegi de
g6z Oniinde bulundurulmalidir (Tek ve Kocgak, 2020; Karaaga¢ ve Koyu, 2020).
COVID’li hastalarda demir diizeyinin artigt ve bunun viicuda verdigi zararlarla
ilgili bazi klinik ¢aligmalar yapilmistir. Bu aragtirmalar ve derlemelerin sonuglari
Tablo 8’de goriilmektedir. Yeterli miktarda giinlik demir alimimi Tirkiye
Beslenme Rehberi’ne gore 2 yas tizeri 6 yas alt1 gocuklar igin 7 mg giin!, 18 yas
tizeri kadinlar i¢in 11-16 mg giin, erkekler i¢in 11 mg giin™' olarak belirlenmistir
(TUBER, 2015).
Tablo 8: COVID-19 Déneminde Demir Destegi ile Tlgili Arastirmalar

Kaynak Sonug

Makale tiirii

Karaagag ve | Viral hastaliklarda tedavi amagli demir desteginin hastaligin seyrini kotiilestirdigi ve

Koyu, 2020, | 6liim orani riskini arttirdig1 bilinmektedir.

Derleme

Tek ve Organizmada demir eksikliginin veya fazlaliginin olusmamasi yani yeterli miktarda

Kogak, 2020, | demir diizeyinin bulunmasi en saglikli immiin cevabt olusturur. Bireyin immiin

Derleme sistemi desteklemek amaciyla diyetle yeterli miktarda demir almast SARS-CoV-2
tedavisi i¢in dnemli ve immiin sistemin korunmast agisindan yeterlidir.

Chakurkar Bu arastirmanin amaci, SARS-CoV-2 tedavisindeki olumsuz sonuglarda katalitik

vd., 2021, demirin etkisini belirlemektir. Klinik olarak COVID-19 tanisi ile hastaneye yatirilan

Klinik yetiskin hastalar kaydedilip, giinliik transferrin satiirasyonu, ferritin, hepsidin, serum

arastirma demiri ve serum katalitik demirini dl¢iilmiistiir. Ferritin ve hepsidin seviyeleri, hastane
ici mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve bobrek replasman tedavisi ile anlamlt
sekilde iliskilidir. Cinsiyet ve yasa gore diizeltme yapildiktan sonra serum katalitik
demir ve ferritin diizeyleri hastane i¢i 6liim orani ile pozitif iliski bulunmusgtur. Yani
yapilan bu ¢alisma, COVID-19°da ferritin ve katalitik demirin olumsuz sonuglarla
iliskisini gostermektedir. Bu durum, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda demir selasyon
tedavisini diisiinme olasiligini arttirir ve yeni patofizyolojik yollar dnerir.

Del Nonno COVID-19 siklikla artan serum ferritin seviyeleri ile iliskilidir ve hiperferritineminin

vd., 2021, hastalik siddeti ile korele oldugu gosterilmistir. Karaciger, demirin depolandig1 ana

Klinik yerdir ve asirt demir yiikleme kosullarinin karaciger hastaliklarinin gelisiminde

arastirma patojenik bir rolii vardir. Bu ¢aligmada, altta yatan karaciger patolojisi olmayan, 6
hasta incelenmistir. Karaciger biyopsisi yapilan 3 vaka hayatta kalmis, diger 3’tine
karaciger otopsisi yapilmak zorunda kalinmistir. Histopatolojik ve ultrastriiktiirel
analizler sonucu, tiim hastalarda gériilen en ¢arpici bulgu, dejeneratif degisikliklerle
iliskili hepatositlerde demir birikmesidir. Demirin neden oldugu oksidatif stres,
mitokondri metabolik disfonksiyonundan sorumlu olabilir. Calismanin verileri,
genel olarak, hepatik asir1 demir yiikiiniin COVID-19 ile iliskili karaciger hasarmin
patojenik tetikleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir.




SAGLIK BILIMLERI ALANINDA ULUSLARARASI ARASTIRMALAR V ‘ 281

Ebrahimza- Potansiyel veya mevcut enfeksiyon durumunda optimum immiin sistem etkisini
deh-Attari devam ettirebilmek i¢in demir takviyesi alinmasi ancak viral enfeksiyonlarn
vd., 2021, engellenmesi amaciyla dnerilen diyet miktarina (RDA) uyulmasi ve giinliik yeterli
Derleme miktarda demir alinimina sahip olunmasi 6nemlidir.

Habib “COVID-19 hastalarinda gozlenen pulmoner yetersizlik, yalnizca akcigerlerdeki hiicre
vd., 2021, hasarindan kaynaklanmayabilir. Viriis ayrica hemoglobine saldirabilir ve onu yok
Derleme edebilir, boylece demirin porfirinlerden salinmasina ve bunun sonucunda asir1 demir

yiiklenmesi ile dolagima bosaltilmasina neden olabilir. Yiiksek demir seviyesini telafi
etmek i¢in ferritin tiretimi artirilir. Yiikseltilmis serum ferritin seviyeleri, ferritinden
demir salmmmin tetikleyen hepatik hiicrelerin 6liimiine neden olabilir, bu da daha
yiiksek sistemik serbest demir seviyeleri ile sonuglanir. Serbest demirin fazlaligi,
ROS’un neden oldugu oksidatif hasar ve ferroptoz yoluyla inflamatuar kosullari
siddetlendirebilir. Tedavi edilmedigi takdirde, ferroptoz, iltihaplanmay1 artiran ve
coklu organ yetmezligi, akciger hasar1 ve azalmis akciger kapasitesi ile sonuglanan
bir dizi reaksiyonu tesvik eder. Serbest demir ayrica, hidroksil radikalinin {iretilmesi
yoluyla fibrinojenin enzimatik olmayan fibrin pihtilarina dontstiiriilmesi yoluyla
siddetli COVID-19 hastalarinda bulunan hiper pihtilasmaya da katkida bulunabilir.
Son zamanlarda O kan grubuna sahip kisilerde diger kan gruplarina kiyasla nispeten
daha diisik COVID-19 riski, bu kisilerde gozlenen diisiik serum demir durumu ile
baglantilt olabilir.” Demir selatorleri genellikle glivenlidir ve asirt demir yiiklenmesi
ile karakterize klinik durumlarda hastalart korudugu kanitlanmistir. Cok sayida kanit
demir selatorlerinin antiviral etkinliklere sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica,
dogal olarak olusan demir selator laktoferrin (Lf), anti-inflamatuar etkilerin yani
sira immiinomodiilator etkiler gosterir ve koronaviriisler tarafindan kullanilan birkag
reseptére baglanarak konakc¢i hiicrelere girislerini engelleyebilir. Sonu¢ olarak,
mevcut COVID-19 pandemisi sirasinda demir selatorlerinin yiiksek terapotik degere
sahip olabilecegi belirtilmistir.

Selenyum

Temel olarak antioksidan 6zelligi ile bilinen selenyum, viicut i¢in esansiyel bir
besin ogesidir. Selenyum bir¢ok enzimin yapisinda kofaktdr olarak diizenleyici
gorev yapar. Glutatyon peroksidaz, tiyoredoksin rediiktaz, metiyonin-R-
stilfoksit rediiktaz B1, selenofosfataz-2, selenoprotein S ve deiyodinazlar gibi
organizmay1 oksidatif stresten koruyan bagisiklik sistemi iizerinde etkili pek ¢cok
onemli metabolizmada gorev alir. Ayrica selenyum bagisikliga katkida bulunan,
immiinoglobulin sentezini, NK hiicre ve fagosit aktivitesini, lenfosit sayisini ve
T hiicre ¢ogalmasii arttirmaktadir (Tek ve Kogak, 2020). Saglikli bireylerde
selenyum, IFN-y, iretimi ile Thl yanitiin iyilesmesine ve CRF (C reaktif
proteinler)’in miktarinin azalmasini, NF-kp inhibisyonunu saglamaktadir (Chisenga
ve Kelly, 2014). Selenyum yetersizliginde ise, viral replikasyonun, oksidatif stresin
ve enfeksiyona olan yatkinligin arttigi dahasi enfeksiyon siddetinin agirlastig
belirtilmigstir (Karaaga¢ ve Koyu, 2020; Saritas vd., 2020). Selenyum takviyesinin
bagisiklik yanitina olumlu etkilerinin yani sira asir1 selenyum aliniminin CDS
hiicrelerinin fazla miktarda azalmasina yol acar. Buradan anlagilabilecegi gibi
yiksek dozlarda selenyum takviyesi bagisiklik yaniti {izerinde olumsuz etki
gosterebilir (Karaagag ve Koyu, 2020). Diger viral hastaliklar disinda selenyum
mineralinin dogrudan COVID-19 iizerine etkilerini inceleyen g¢aligmalar Tablo
9’da goriilmektedir. Yeterli miktarda giinliik selenyum alinimi Tiirkiye Beslenme
Rehberi’ne gore 3 yas lizeri 6 yas alti ¢ocuklar i¢in 20 mcg giin”', 18 yas lizeri
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kadm ve erkekler i¢in 70 mcg giin™' olarak belirlenmistir (TUBER, 2015).
Tablo 9: COVID-19 Déneminde Selenyum Destegi ile Ilgili Arastirmalar

Kaynak
Makale tiirii

Sonuc¢

Karaagac ve
Koyu, 2020,
Derleme

Sa¢ orneklerinden belirlenen selenyum diizeylerine gére Cin’de yapilan bir
arastirmada, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile selenyum arasinda bir iliski oldugu
ve arastirilmast gerektigi vurgulanmisti. COVID-19 Tedavisi i¢in selenyum
desteginin tiim bu etkileri diistiniildiigiinde, selenyum takviyesinin sadece
selenyum diizeyi diisiik kisilerde faydali olabilecegi, normal miktarda selenyuma
sahip kisilerin immiin sistemine zarar verebilecegi g6z ardi edilememelidir.
Selenyum takviyesi alimmadan 6nce mutlaka hekime danisilmali ve dikkatli
olunmalidur.

Ebrahimza-
deh-Attari
vd., 2021,
Derleme

Kanitlar, yeterli selenyum alimimmin veya giivenli bir dozda takviyesinin
COVID-19 dahil solunum yolu enfeksiyonlarinim &nlenmesi ve tedavisinde umut
verici olabilecegini gostermektedir.

Khatiwada ve
Subedi, 2021,
Derleme

Bu derlemenin amaci, selenyumun SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskini nasil
degistirebilecegini ve selenyum durumunun bir kisiyi enfeksiyon sonrasi nasil
etkileyebilecegini anlamak i¢in selenyum ve COVID-19 ile ilgili ¢alismalar1 ve
diger ilgili ¢caligmalar1 gézden gecirmektir. Sonucta, oksidatif stresin, siddetli
COVID-19’1u bireylerde gozlenen immiinopatolojik bozuklukla baglantili olan
COVID-19 hastaliginin karakteristik bir 6zelligi oldugu, Selenyumun bagisiklig
gliclendirmede, oksidatif stresi azaltmada, viral enfeksiyonlari onlemede ve
kritik hastaliklari desteklemede kilit rol oynadig: belirlenmistir. Ayrica selenyum
eksikligi, kritik hastaliklarda goriilen oksidatif stres ve hiperinflamasyon ile
iliskilidir ve selenyum eksikliginin COVID-19 hastaliginin siddeti ile iliskili
oldugu bulunmustur.

Majeed

vd., 2021,
Uygulamali
beslenme
aragtirmasi

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, selenyum seviyesinin SARS-CoV-2’den
enfekte olmug bireylerin hayatta kalma oraniyla pozitif korelasyon gosterdigi
belirtilmistir. Hindistan’in giliney bolgesinde COVID-19’dan enfekte olmamis
ve COVID-19 enfeksiyonu oldugu dogrulanmis bireylerin kandaki selenyum
seviyeleri degerlendirilmesi i¢in bir ¢alisma yiiriitilmistiir. Her bir gruptan 30’ar
kisi olmak iizere toplam 60 kisi {izerinde yapilan bu ¢alismada, enfekte olan
bireylerin daha diisiik selenyum diizeyleri gosterdigi analiz edilmistir. Sonug olarak
enfekte olan bireylerin selenyum seviyelerinin anlamli derecede (P = 0.0003)
diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle selenyum takviyesinin SARS-CoV-2’nin
etkilerini azaltmada yardime1 olabilecegi ve daha biiyiik popiilasyonlarda daha
fazla aragtirma yapilmasinin faydali olacagi 6n gorilmiistiir.

Manzanares
vd., 2021,
Uygulamal
beslenme
aragtirmasi

Calismada, Tip 1 solunum yetmezligi olan (ARDS)li) yogun bakim iinitesi
hastalarinda, coklu organ yetmezligi ve yeni enfeksiydz komplikasyonlara
insidans1 ve ilerlemeyi azaltmada yani COVID-1%a kars: terap6tik miicadelede,
intravendz selenyumun tedavinin bir parcasi olabilecegi ve sonuglarin yas,
cinsiyet ve viicut agirhgindan etkilenebilecegi varsayilmistir. Sonu¢ olarak,
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve optimum pozoloji sorularini ele almay1
amagclayan biiylik olgekli rastgele klinik caligmalarin tasarlanmasi gerektigini
onerilmistir. Bu ¢aligmalarin, yogun bakim {initesine kabul edilen COVID-19’lu
agir hasta gruplarina, ilk ylikleme dozu yiiksek doz IV sodyum selenit seklinde
olmasini tavsiye etmislerdir. Yazarlar, yogun bakim iinitesine kabul edildikten
sonra 14 giine kadar miimkiin olan en kisa siirede, parenteral yolla selenyum
monoterapisinin yapilacagi 100 giine kadar selenyum durumu ve sonug 6l¢iimleri
takibi ile tedaviye devami da dnermektedirler.
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Tomo Bu derleme galiyjmada COVID-19 Se iliskisini aragtiran pek ¢ok galismaya
vd., 2021, yer verilmistir. Ornegin, bolgesel selenyum durumu ile Cin’deki COVID-19
Derleme hastaliginin sonucu arasindaki iligki ¢aligmasi, selenyum eksikligi olan bolgelere

kiyasla selenyum agisindan zengin bolgelerde daha yiiksek bir tedavi orani ve
diigiik 6lim orani bildirmistir. COVID-19 hastalarmin beslenme durumunun
degerlendirilmesi ile ilgili ¢alismada, hastalarin %42’sinde diisiik selenyum
seviyeleri gozlenmistir. Hayatta kalan COVID-19 hastalarinda daha yiiksek
selenyum durumu, selenyumun iyilesmedeki ilgili roliine isaret etmektedir.
Cinko ile birlikte normal selenoprotein P seviyeleri, COVID-19 hastalarinda
yiiksek hayatta kalma sans1 gostermistir. Selenoproteinlerin, 6zellikle glutatyon
peroksidaz (GPx) ailesi, hiicredeki biyolojik oksidatif ortamin diizenlenmesinde
o6nemli bir role sahip oldugu, selenyum eksikligi olan konak¢1 ortaminda, bu
antioksidan enzimlerin azalmis aktivitesi, virlislerde daha yiliksek mutasyon
oranlarina neden olan oksidatif stresin siddetlenmesine yol a¢maktadir.
Calismanin sonucunda, “COVID-19°da ortaya ¢ikan kanitlarin, selenyum
ve selenoproteinlerin  COVID-19 enfeksiyonunun patofizyolojisinde sahip

olabilecegi kritik rolii yineledigi” ifade edilmistir.

SONUC

Bu derlemede, bagisiklik sisteminin enfeksiyonlara karsi organizmadaki dogal
savunma mekanizmasi oldugu gosterilmistir. Saglikli bir insanda bagisiklik sistemi,
pek cok enfeksiyonun semptomlarini hafifletebilir ve enfeksiyonlara kars1 giiglii
bir koruma saglar. Dengeli ve diizenli beslenmek bagisiklik sistemini destekler.
Bireyin yeterli beslenememesi organizmanin enfeksiyona kars1 verdigi bagigiklik
yanitini zayiflatir ve enfeksiyona olan yatkinligini arttirir. Yetersiz beslenme sonucu
olusabilecek hastaliklardan korunmak i¢in giinliik alinmas1 gereken vitamin ve
mineral ihtiyacinin disaridan takviye ile karsilamasi gerekir. Tiim enfeksiyonlarda
oldugu gibi COVID-19 enfeksiyonunda da giiclii bir bagisiklik sistemine
sahip olmanin 6nemi anlatilmis ve bu noktada vitamin ve minerallerin etkisi
incelenmigtir. COVID-19 Enfeksiyonu durumunda uygulanacak ilag tedavisinin
yan1 sira bireyin ihtiyacina gdre verilen bazi vitamin ve mineral takviyelerinin
immiin sistemi desteklemede 6nemli etkileri oldugu ve bu sayede daha iyi klinik
sonugclar elde edilecegi agiktir. Her ne kadar vitamin ve minerallerin immiin sistemi
destekleyen onemli etkileri olsa da COVID-19 enfeksiyonu iizerine olan etkileri,
heniiz ¢oklu merkezler tarafindan kanitlanmamistir. Hatta bazi calismalarda
vitamin ve minerallerin yiiksek dozlarda takviye edilmesinin viicutta istenmeyen
hasarlara neden olarak bagisiklik sistemini olumsuz etkiledigi de gosterilmistir.
Sonug olarak COVID-19 tedavisinde bagisiklig1 desteklemek amaciyla vitamin ve
mineral eksikligi dnlenebilir ancak hasara neden olabilecek dozlarda alinmamasina
dikkat edilmelidir. Bir takim biyokimyasal tahliller yapildiktan sonra hekim
tarafindan eksikligine karar verilen mineral ve vitaminlerin takviye olarak alinmasi
bagisiklik yanitini olumlu etkiler ve COVID-19 tedavisinde 6nemli sonuglar elde
edilebilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda vitamin ve mineral etkilerinin tam olarak
anlagilmasi i¢in bu noktada daha ¢ok arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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