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ONSOZ

“COVID-19 TEDAVI BELIRLEYICILERI” adindaki bu eser,
tilkemizi her yoniiyle etkilemis yeni tip koronaviriis SARS-COV-2
(COVID-19)’a yonelik yazilmis ¢alismalardan meydana gelmektedir.
COVID-19 Ilk kez Aralik 2019°da Cin’in Hubei eyaleti Wuhan
kentinde, canli hayvan pazar1 olarak nitelendirilen Huanan Deniz
Uriinleri ve Canli Hayvan Toptan Satis Pazari’ndan ¢iktig1 diisiiniilen
bir hastalik kisa bir siire i¢inde tiim diinyada kiiresel bir pandemi
haline gelen COVID-19 sadece tibbi degil, sosyal, mesleki, politik,
ekonomik, etik ve ahlaki olumsuz sonuglara sebebiyet vermistir.
COVID-19 viriisii, SARS-CoV ve MERS-CoV’unda i¢ine bulundugu
beta-koronaviriis ailesi iginde yer alan bir viriis tiirii olup, 2019 yilinda
ortaya ¢ikip kisa zaman igerisinde hizla tiim diinyay etkisine almis ve
durum kiiresel bir salgin yani “pandemi” olarak ilan edilmistir. Baglica
solunum yolu enfeksiyonuna neden olan bu viriis bireylerin sadece
fiziksel sagligini tehdit etmekle kalmayip ayni zamanda ruhsal saglik
tizerinde de hem akut hem de wuzun vadeli etkiler ortaya
cikarabilmektedir. Bu eserde, COVID-19 alaninda yazilmis

caligmalara yer verilmistir.

Bu baglamda, ilk boélimde Yektas, COVID-19 viriisiiniin neden
oldugu ve hastaliginda gelisen stokin firtinasinin immiin mekanizmasi
ve tedavisini irdelemistir. Immiin anormalligin COVID-19
enfeksiyonunun patojeneziyle iligkili oldugunu, 0&zellikle sitokin

firtinasinda enfeksiyona yanitta asir1 ve kontrol edilemez sitokin



tiretimi oldugunu ve hastaligin ilerlemesinde bu sitokinlerin 6nemli rol

oynadigini agiklamistir.

Ikinci boliimde ise Ozenoglu ve Giilbahar, COVID-19 pandemisinde
fiziksel ve mental sagligin korunmasinda beslenme ve mikrobesinleri
calismistir. Pandemi siirecinde de beslenmenin diizenlenmesinin
fiziksel ve mental saglhigin korunmasinda Onemli bir yaklagim
olacagini, COVID-19 salginindan korunma oOnlemleri kapsaminda
uygulanan karantinanin bir yandan da bagisikligi zayiflatmasi
beklenen bir sonug oldugunu ve bagisikligin giiglenmesini saglayacak
bir beslenme tarzi ile hayatta kalmayi siirdiirebilmenin Onemini

vurgulamistir.

Ucgiincii béliimde Giines, Demirer ve Simsek, COVID-19 6zelinde
immiin sistemi gii¢lendirici beslenme ve fiziksel aktivite stratejilerini
analiz etmislerdir. Cesitli egzersiz modalitelerinin de immiin sistem
tizerinde 6nemli etkileri bulundugunu, orta ve siddetli yogunluktaki
egzersizlerin immiin sistem {izerine olumlu etkileri oldugunu ve bu
sebeplerle bireysel metabolik parametrelere uygun beslenme ve
fiziksel aktivite stratejileri ile immiin sistemin gii¢lendirilmesi ve

COVID-19 pandemi siirecinde 6nem arz ettigini ifade etmislerdir.

Dordiincii boliimde ise Alkanli, Ay ve Alkanli, COVID-19 ile iliskili
idiyopatik interstisyel pnomoni hastaligi gelisiminde rol oynayan
proinflamatuar sitokin interlokin-18 gen varyasyonlarini incelenmistir.
Caligmalarinda idiyopatik interstisyel pndmoni gelisiminde etkili

olabilecek genetik varyasyonlar gibi bazi  biyobelirteglerin
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belirlenebilmesi, yeni tedavi yontemlerinin ve hastalikla ilgili ilaglarin
gelistirilebilmesi i¢in son derece dnemli oldugunu vurgulamislardir.
Eserin hazirlanmasinda emegi gegen IKSAD Genel Baskani Sayim
Mustafa Latif Emek’e, Basdanigman ve Yaym Grubu Bagkan1 Sayin
Sefa Salih Bildirici’ye, Yaym Grubu Tasarimcist Saymn Ibrahim
Kaya’ya bdyle kiymetli bir eseri bilimsel literatiire kazandiklar1 igin

tesekkiir ederim.

Dog. Dr. Nilgiin ULUTASDEMIR
Gilimiishane, Agustos 2020
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GIRIS

Koronoviriisler epidemik yayilim i¢in potansiyel olarak goriildigi
esnada, 2002 deki SARS patlamas: altinda, hafif solunum ve
gastrointestinal sistem hastaliklar1 i¢in temel neden olarak bilinirdi
(Song, 2019). Geg¢mis 20 yildan daha fazla zamandir 3 yeni
koranavirlis, SARS-Cov, MERS-Cov ve SARS-Cov-2 dogal olarak
var olan tiir bariyerini gecerek insanda yiiksek vaka 6liim oraniyla
karakterize anlamli bir patlamaya neden oldu (Drosten, 2003, Wu,
2020, Zaki, 2012). Su anda Diinya yiizeyindeki insanlarin yiiz
binlercesinin 6liimiine ve milyonlarcasinin enfekte olmasina neden
olmus durumdadir. SARS-Cov 2 daha o6nce insan ve hayvanlardan
izole edilmemis yeni bir koronaviriis susudur. Koronaviriisler 4 alt
grup igeren genis bir ailedir ve bu aileler alfa, beta, gama, delta diye
isimlendirilirler. SARS-Cov 2 Cinde SARS-koronaviriis ve MERS
koronaviriise gore daha diisiik bir olgu fetalite hizina (%4) sahiptir.
Buna ragmen Covid-19 Cinde SARS ve MERS koronaviriis
vakalarinin toplamindan daha fazla Olime neden olmustur (21).
Hastaneye kabulden sonra bu hastalarin %20 si ciddi hastalik ve

Yogun bakim iinitesi (YBU) ne ihtiyac duyarlar (Yao, 2020).

Immiin anormallik Yeni tip koronaviriis Covid-19 enfeksiyonunun
patojeneziyle iliskilidir (Geng, 2020, Wang, 2018). Ozellikle sitokin
firtinasinda enfeksiyona yanitta asir1 ve kontrol edilemez sitokin
tiretimi vardir (Geng, 2020, Wang, 2018). Hastaligin ilerlemesinde bu
sitokinler onemli rol oynar (Geng, 2020). Interlokin 6 sitokin

firtnasinin ¢ekirdegi olarak islev goriir, IL-6 sadece diger sitokinlerin



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yao+Q&cauthor_id=32329978

salimimin1 uyararak sitokin firtinasin1 arttirmakla kalmaz aym
zamanda damardan doku araligina sivi sizintisini arttirarak intertisyel
o6deme yol agabilir (Geng, 2020, Wang, 2018). IL-6 bu hastalarin %52
sinde yiikselir (Lawless, 2015). Sitokin firtinasi gelisen hastalarin %50
sinde de ARDS gelisir (Geng, 2020, Lawless, 2015, Wang, 2018).
Sitokin firtinas1 sendromunun organ ve dokular iizerine yikici
etkilerinde, hastalardaki sistemik inflamasyon ve kontrol edilemeyen
Olimlerle sonu¢lanmasinda, ailesel HLH I1 hastalarda gen ilskili
mutasyonlar (PRF1, UNC13D, STX1, STXP2, LYST, XIAP ve diger
genler) rol alir (Lawless, 2015). Bu sendrom genellikle ates,
glicsiizliik, hipoksemi ve hipotansiyonla alevlenir ve ciddi vakalarda
fetal olabilir (Wang, 2018). Kortikosteroidler, intravenoz
immiinglobulinler, sitokin blokaji (tacilimuzab, anakinra) ve Janus
kinases (JAK) inhibisyonu bu durumda kullanilabilir (Geng, 2020,
Wang, 2018).

1.SARS COV 2 VIRUSUNUN IMMUN MEKANIZMALARI
1.1.Viriis Yapisi, Konake¢r Yapist ve Viriisiin Hiicreye Giris

Mekanizmasi

Koronaviriisler genis bir konakgi kitlesiyle yiiksek derecede yaygin bir
hayvan patojenidir. Koronaviriis tiirlerinden 1000 den fazlas1 bilinir
(Drexler, 2014, Drexler, 2010). Son zamanlarda 7 Coronaviriis tiirii
insan patojenezi olarak taninmlanmistir (Song, 2019). Koronaviriis
familyas1 koronavirlis ve toroviriis olmak tizere 2 altfamilyaya
boliinmiistiir. Koronaviriisler alfa ve beta koronaviriis cinslerini igerir.

Beta koronavirusler sadece memelileri infekte ederken alfa cinsleri
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hem memeli hem de kuslar infekte ederler. Insan Coronaviriis tiirii
E229 ve NL63 insanda patojen olan alfa, OC43 ve HKU 1 ve tiim yeni
Coronaviriis  tiirleri  (SARS-Cov 2 dahil) beta koronaviriistiir.

Toroviriislerin insanda hastalik yaptig1 bilinmemektedir.

Koronaviriisler genis zarfli, tek zincirli, segmentsiz, yaklasik 30
kilobaz uzunlukta pozitif duyarli RNA genomuna sahiptir ve bu
bilinen RNA viriislerinin en biiytigidir (Fehr, 2015). RNA viriisii
olan Coronavirlis tiirleri  homolog ve homolog olmayan
rekombinasyon ve mutasyonla kolayca evrimlesir ve konakgi
cesitliligini genisleterek tiirler arasi bariyer gecisini kolaylagtirir.
Genis hayvan rezervuarlari, 6zellikle yarasalar arasinda Coronaviriis
tirleri genetik rekombinasyon ve plastisiteleri sonucunda konaga
geciste Yiiksek derecede efektif hale gelmektedir, bazi zamanlar
birbirine uzak taksonomiler arasinda da gecisler olmaktadir (Anthony,
2017, Johnson, 2015).

Tim Coronaviriis tlirleri hayvanlarda bulunur. Yeni koronaviriisler
SARS-Cov, MERS-Cov ve SRS-Cov 2 patojenik potansiyelleri
etkilenerek zayif derecede insanlara adaptedir (Anthony, 2017,
Corman, 2015, Drexler, 2014, Fehr, 2015, Johnson, 2015). Yeni
koronavirtiislerin hayvan Coronavirlis tiirlerine genetik yakinlig
MERS de gozlendigi gibi rekombinasyon olaylariyla tiirler arasi
gegise izin verebilir (Sabir, 2016). MERS Cov, SARS Cov ve SARS
cov 2 nin dogal rezervuarlar1 yarasalardir. Muhtemel ara konakgilar
ise MERSde tek horgiiclii deve, SARS da maskeli palmiye misk kedisi
ve SARS Cov 2 de pangolindir (Ge, 2013).




Koronaviriisler kiireseldir. En goze c¢arpan ozellikleri spike olarak
sunulan viriis yiizeyindeki ¢ivi basi seklindeki goriiniimlerdir. Viriis
membran1 4 yapisal komponent igerir Spikes (S), envelope (E),
Membran (M) ve Niikleokapid (N) proteindir (Resim 1). SARS Cov
ve SARS Cov 2 i¢in S protein konaktaki yerlesim ve patojenite i¢in
primer belirleyicidir. S proteinler ndtralizan antikorlar icin ana
hedeftir ve bu nedenle immiinolojik cevap ve as1 ¢aligsmalar1 agisindan
biiyiik bir ilgi duyulur. S yapisi S-glikoproteinin es zinciri tarafindan
sekillendirilir bu iki subiinitin her birinde bulunur reseptor tanimasi S1
formunun bu parcas1 araciligiyla olur S2 yiiksek derecede korunur
viral membrandaki proteinin dayanak noktasidir ve viriis flizyonunu
kolaylastirir. S igeriginde bir hipervariabl loop bulunur ve biyiiklik
ve sira acisindan koronaviriisler arasinda biiylik degisiklikler gosterir.
Virilis girisi S proteininin 2 yerlesiminde proteolizis gerektirir viriis
bunun ic¢in konak¢i proteazlarimi kullanir sonugta S proteinde
irreversibil sekilsel degisiklik meydana gelir. Insanda baz1 anti SARS
Cov antikorlar1 reseptore baglanmay1 taklit eder bodylece antijen
antikor etkilesimi tizerine sekilsel S protein degisimini modellendirir.
SARS Cov 2 nin reseptor baglanma bolgelerinin aminoasid dizisi %74
homologdur. SARS Cov ve SARS Cov?2 viriisleri iginde benzer hatta
ayn1 hiicreye giris mekanizmalart vardir. SARS Cov ve SARS Cov2
her ikisi de NL 63 yapisal proteini ile konakg1 reseptorii olarak ACE2
yi kullanir MERS ise dipeptilpeptidaz 4 i kullanir. Her iki resepror de
memeliler arasinda yiiksek derecede korunan transmembran ekzo

enzimlerdir, bu nedenle tiirler arasi gecis kolaylasir. Fakat basarili
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baglanma ve fiizyon igin kendi basina enzim aktivitesi gerekli
degildir.

ACE 2 ye SARS Cov 2 nin S proteininin baglanma afinitesi yiiksektir.
S proteinin korunmus sekli ve yiiksek bolimleri SARS Cov 2 ve
SARS Cov arasinda invitro durumda iki virlisin capraz
noétralizasyonuna bazi diizeyler i¢in gecis izini verdigi goriiliir.

Konak hiicre yiizeyleri lizerindeki siyalik asit reziidiileriyle etkilesime
izin vererek hemagliitiiniin esteraz hemagliitiniin rezidiilerine
baglanmayr  arttirir.  Beta  koronavirlislerin ~ 6zelligi  hiicre
yiizeylerindeki siyalik aside baglanan yine yapisal bir protein olan
hemagliitiiniin esteraz dir. Bu yeni insan Coronaviriis tiirlerinde konak
hiicre yiizeyine saldir1 ve baglanma kabiliyetini arttirir ve bir viriilan

faktor olusturabilir.
1.2. Enfeksiyon ve iImmiinitenin Mekanizmalar

SARS Cov 2 hakkindaki veriler hala belirsizken SARS Cov ve MERS
Cov ile daha onceki paralellikler ve bu bilgilerden ¢ikarimlar SARS
Cov 2 de konak¢inin immiin yanitindaki kacaklarin nasil oldugunu
anlamamiza yardim eder. SARS Cov 2 RNA dizilimi yaklasik %80
SARS Cov ve %50 MERS Cov la benzerdir. Ozellikle konak hiicre
reseptOrlerine baglanan viral S protein diger koronaviriislerle yakin bir
sekilde iligkili olarak SARS Cov dan 20-30 aminoasit daha uzundur.
Bu ylizden mimkin ve muhtemelen SARS Cov 2 diger

koronaviriislerle benzer bir immiin kagis stratejisi kullaniyor olabilir




fakat heniiz kesfedilmemis ek mekanizmalarda SARS Cov 2

tarafindan kullaniliyor olabilir.

SARS Cov ve SARS Cov 2 her ikisi de ACE2 konak hiicre
reseptorlerini infeksiyonu pekistirmek igin kullanir. ACE 2 viicuttaki
asag1 yukari biitlin organlarda tiretilir. ACE 2 reseptorlerinin insanda
viriistin muhtemel giris kapist olan siirfaktan {ireten tip 2 alveoler
hiicrelerde ve havayolunun siliali goblet hiicrelerinde yiiksek miktarda
uretildigi goriilir. Yiksek ACE 2 reseptdr {retimi intestinal
epitelyumda da goriiliir. Dahast ACE 2 reseptorleri bazi insanlarda
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 agiklayacak kardiak hiicreler ve
vaskiiler endotelde de iretilir. SARS Cov da monosit/makrofaj ve T
lenfositleri iceren immiin hiicrelerin infeksiyonu goriiliir. SARS Cov 2
nin bu hiicre tiplerinde yapabildiklerinin genisligi ve bunlarin olup
olmadig1 agik degildir. Monosit ve makrofajlarda daha diisiik
seviyelerde bagisiklik sistemine SARS Cov 2 viriisiiniin girisini ACE2
reseptorleri saglayabilir. Fakat diger reseptorler ve viriis iceren immiin

komplekslerin fagositozisi de bunda rol aliyor olabilir (Resim 2).

Konake¢1 cevabi ve viral enfeksiyonlardan temizlenme biiyiik oranda
Tip 1 interferon iiretimine baghdir. Tip 1 interferon ekspiresyonu ve
hiicre cevabina sinyal regiilasyonunun azalmasi ve bir antiviral
duruma hiicrenin tekrar programlanmasi sirasiyla enfeksiyon
kontroliiniin saglanmas1 ve patojenin temizlenmesine neden olur. ilk
adimda viral RNA gibi virlis kaynakli patern associated moleculer
patterns (PAMPS) yoluyla immiin hiicreler viral enfeksiyonu algilar.

Bunlar immiin hiicreler lizerindeki veya igindeki pattern recognition
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resptorlere (PRRs) baglanarak aktive eder ve sonugta immiin hiicreler
aktive olur. SARS Cov, SARS Cov 2 ve MERS gibi RNA virtisleri,
toll-like reseptor (TLR-3 ve 7) ve/veya retinoik asit inducible gene |
(RIG-1) ve melanoma differentiation-associated protein 5 (MDA 5)
olarak adlandirilan stoplazmik RNA algilayicilar1  kapsayan
endozomal RNA PRRs ler tarafindan taninir. Genellikle TLR 3/7
aktivasyonu sonucunda transkription faktér NFkg ve IRF3 {in niikleer
translokasyonu meydana gelirken RIG-1/MDA-5 aktivasyonu ise IRF-
3 iin aktivasyonuyla sonuglanir. Sirasiyla bu tetiklemeler T1IFN
(IRG-3 yoluyla) ve diger dogal pro-inflamatuar sitokinlerin (NFkgs
yoluyla IL-1, IL-6, TNF-alfa) iiretimini arttirir. Bu baglamda T1INF
ve diger dogal pro-inflamatuar sitokinler otomatik amplifikasyon
yoluyla kendi iiretimlerini arttirirlar. T1INF, IFN-alfa reseptor
kompleksini (IFNAR) aktive eder bu da STAT family transkription
factors 1 ve 2 nin fosforilizasyon/aktivasyonuyla sonuglanirken IL-1,
IL-6 ve TNF reseptor aktivasyonu transkription faktor NFkg yoluyla
pro-inflamatuar sitokin iiretimini besler (Resim 2). Dogal ve adaptif
immiin cevabin aktivasyonu ve ateslenmesi patojen temizlenmesi ve

iyilesmeyle sonuglanabilir.

Fakat infekte bireylerin bazilarinda SARS Cov, MERS Cov ve benzer
sekilde SARS Cov 2 de bu mekanizmalarin siipresyonu yoluyla
immiin sistemin virlisii tanimasi1 bozulur, bu daha kétii prognozlu ve
daha ciddi hastaliklar ile iligkili bir fenomendir (Resim 3). SARS Cov
un RNA sensorlerini bozdugu ve bulundugu yeri degistirdigi

gosterilmigtir.  Mitokondrial —antiviral-sinyal proteinin  (MAVS)




aktivasyonunu inhibe eder Ozellikle sitoplazmik RNA sensor
aktivasyonuna cevapta IRF-3 {in niikleer translokasyonu ve
aktivasyonunu inhibe eder. Dahast SARS Cov ve SARS Cov 2 ile
TNF reseptor associated factor (TRAF) 3 ve 6 nin inhibisyonu,
TLR3/7 velveya RIG | ve MDA-5 ligasyonu kadar NFkg sinyal
yolaklarma  (TLR3/7 ligasyonu Yya da sitokin  reseptor
sinyalizasyonuna cevapla genellikle aktive olur) cevapta IRF 3/7 nin
indiiklenmesi i¢in merkezi bir rol oynar. Son olarak yeni koronaviriis
STAT family transkripsiyon faktor iin inhibisyonu yoluyla T1INF
sinyalizasyonunu engelleyebilir. Bu mekanizmalarin hepsi birlikte,
enfekte epitelyal hiicreler, enfekte monosit ve makrofajlarin dogal
antiviral cevap sistemini tetiklemeksizin yeni koronaviriisiin

proliferasyonuna izin verir.

Fakat enfekte hiicreler daha sonraki basamakta, dogal immiin hiicre
icerisindeki ya da tstiindeki PRRs tarafindan taninarak, tetiklenen
dogal inflamatuar mekanizmalar ile birlikte salinan viriis partikiilleri
ve hiicre 6liimiine maruz kalir. Dogal imminitenin aktivasyonu ve
pro-inflamatuar sitokinlerin tretimi (IL-1B, IL-6, TNF-alfa) ile
adaptif immiin hiicreler konak¢min viral infeksiyonlarina karsi
savunmasinda yer alir. T lenfositler bu antiviral cevapta merkezi bir
rol oynar ve CD4" T hiicreler sitokinlerle farklilagir ve CD8" T hiicre
aracili sitotoksisiteyle B hiicre aktivasyonu sonucunda antikor tretilir.
Yeni koronaviriis T hiicre apopitozisinin indiiklenmesi yoluyla kismen
bu mekanizmalardan kagiyor olabilir. Fakat lenfositler Sitokin firtinasi

esnasinda tetiklenmis hiperinflamasyon sonucu enfekte olmayan dogal
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immiin hiicreler tarafindan iretilen pro-inflamatuar sitokinlerinle

azaliyor olabilirler.

1.3. Sitokin Firtinasi
MERS ve SARS da ki gibi Covid-19 hastaliginda da birkag¢ bulgunun
kohort caligmalardaki kot sonuglarla iliskilendirildigi  ve
hiperinflamasyonun daha ciddi hastaliklarla iligkili olabilecegi
raporland1 (Felsenstein, 2020, Wang, 2018). Doksan dokuz hasta
iceren bir caligmada Covid-19 hastaliginda ortak semptom olarak
notrofili %38, lenfopeni %35 ve sistemik inflamatuvar proteinlerden
IL-6 %52 ve CRP % 84 diizeylerinin arttigi raporlandi (Felsenstein,
2020). Kirk bir hasta ile yapilan baska bir calismada YBU e yatis ve
mortalite ile nétrofili ve lenfopeni iliskilendirildi (Felsenstein, 2020).
Uciincii bir kohort ¢alismada Covid-19 dan 6len 85 hastadaki anlamli
16kopeni %11,8, lenfopeni %77,6, trombositopeni %41,2, anemi
%48,2, hipofibrinojenemi %22,4 ve hipoalbuminemi %78,8 olarak

raporlanmustir (Felsenstein, 2020).

Ozellikle C-X-C motif kimokin 10 (CXCL10)/interferon gama iliskili
protein 10 (IP-10), kimokin (C-C motif) ligand 2 (CCL2)/monosit
kemoatraktan protein 1(MCP 1), makrofaj imflamatuvar protein (MIP-
)LIA/CCL3 ve proimflamatuvar sitokin TNF-alfa gibi dogal
sitokinlerin plazma diizeylerinin artis1 1ile iliskili ciddi klinik
goriiniimlii ve YBU e bagimli olan hastalar diger calismalarda da
raporlanmistir (Felsenstein, 2020). Bu kontrolsiiz imflamatuvar yanit
daha once SARS ve MERS de oldugu gibi klinik k&tii sonuglarin
merkezindedir (Felsenstein, 2020). Bu durum Covid-19, SARS ve




MERS de mortalite ve morbiditeye katkida bulunur (Felsenstein,
2020).

Inflamatuvar yanit igin bir agiklamada viriis replikasyonuna bagl
hiicre 6liimii ve endotel, vaskiiler hiicre hasaridir (Felsenstein, 2020).
Virlis nedenli inflamatuar hiicre o6liimii, nekroz ya da pyropitoz
nedenli proinflamatuvar sitokin salinimi, enfekte olmayan immiin
hiicrelerin takviye edilmesi ve aktivasyonuyla sonuglanir. Yiiksek
viral yiikte solunum yollar1 epitelinde antiviral cevap ve TI1-IFN
salimiminin baskilanmasi yiiziinden bagisiklik da kontrolsiiz bir durum
gelisir. Bu durum monosit ve makrofajlarin iyilestirilmesiyle
enfeksiyonun yaninda gii¢lii ve kotii kontrol edilmis inflamatuvar
yanit1 alevlendirir, bu da doku hasari, sistemik inflamasyon ve

mortalite morbiditeye katkida bulunur (Felsenstein, 2020).

Organ hasar1 ve kotii sonuglara katkida bulunan bir baska faktor
SARS-Cov 2 viriisiine karsi erken {iiretilen nétralizan antikorlardir
(Felsenstein, 2020). Antikor bagimli gelismeler viral enfeksiyonlarda
hasar1 arttiran bir fenomen olarak goriliir (Felsenstein, 2020). Bu
durumunun immiin komplekslerin Fc-gama reseptorlerine baglanmasi
yoluyla, immiin komplekslere bagli viral partikiillerin hiicrelere
alinmasiyla olustugu goriliir (Felsenstein, 2020). Bu durum immiin
hiicrelerdeki (yeni enfekte olmus antijen sunan hiicreleri iceren)
direngli virlis ¢ogalmasma katkida bulunabilir, immiin kompleks
salinimi ARDS yi de igeren organ ve doku hasarina katkida bulunur
(Felsenstein, 2020). Aslinda Covid-19 hastalarinin alt tiplerinde

vaskiilite bagli lezyonlar gelistigi raporlanmistir ve bu durum kan
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damarlarinda tikaniklik ve infaktiise neden olur (Felsenstein, 2020).
Kan damarlan etrafinda ve icinde lenfosit ve monosit infiltrasyonu

duvar kalinlasmasi ve fokal kanamalara neden olmaktadir (Resim 4)

(Felsenstein, 2020).

Hiicre hasar1 kaynakli niikleer antijenlerin varlig1 ve proinflamatuvar
sitokinlerin salinmasi sonucunda adaptif immiin hiicreler aktive
olabilir ve infamasyonun 2. dalgasini tetikleyebilirler bu dalga bu
hastalarda potansiyel olarak olabilir ve infeksiyondan sonraki 7-10

giinde kotiilesme goriiliir (Felsenstein, 2020).

Aslinda T lenfosit olarak adlandirilan adaptif immiin hiicreler sitokin
firtinasinda olan ya da ARDS 1i Covid-19 hastalarinin akciger doku
kesimlerinde gdsterilmistir, bu durum hastalifin ge¢ evrelerindeki
inflamasyonu yonetiyor olabilir (Felsenstein, 2020, Wang, 2018).
Dahas1 ciddi hastaligi olan Covid-19 lu hastalar lenfopeni ve bazi
zamanlar dalak ve lenf nodlarindaki atrofiyle alevlenen sitokin
firttnasina  maruz  kalir  (Felsenstein, 2020). Hemofagositik
lenfohistiyositozisin  primer ve sekonder formlarinin sitokin
firtinasiyla iliskileri lenfatik organlarin hiposelliilitesi ve inflamatuvar

hiicre 6liimlerinin sonucudur (Felsenstein, 2020).

Covid-19 hastalarinin tedavisinde hastalarin immiin fonksiyonlarinin
arttirilmast ve inflamatuvar sitokin firtinasinin inhibe edilmesine
odaklanilmalidir. SARS-Cov2 viriisiiniin ana saldir1 yeri solunum
sistemidir, ARDS ve MOF lu ciddi vakalar ve hizli gelisen pnomoni

klinik olarak karekterize edilir (Wang, 2018). Oliim orani solunum ve




kalp yetmezligi komplikasyonlar1 esnasinda YBU e yatan ve
ventilatore baglanan hastalarda yiiksek seyreder (Wang, 2018).
Akciger virlisiin hasar verdigi primer organdir, Covid-19 simdi
sistemik bir hastalik olarak tanimlanir kalp, karaciger ve bobrek gibi

organlari da igeren genis bir sinir gizer (Wang, 2018).
1.4. Sitokin Firtinasimin Klinigi

Tedaviye ragmen devam eden direngli ates, devamli yliksek seyreden
ya da artmaya devam eden CRP ve ferritin degerleri, D-dimer
yiiksekligi, lenfopeni ve trombositopeni seklinde sitopeniler, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, hipofibrinojenemi veya trigliserid
degerlerinde yiikselme gibi bulgularinin varlig1 hastalik seyrine MAS
tablosunun eslik ettigine isaret eder. Bu laboratuvar bulgulari i¢in bir
esik deger belirlenmesinden ziyade, ardisik 6l¢iimlerde CRP, ferritin,
D-dimer degerlerinde artis ve/veya lenfosit, trombosit sayilarindaki
diismelerin dikkate alinmasi gelismekte olan MAS bulgularini
yakalamak agisindan Onem tasir. Ayrica, eslik eden sekonder
enfeksiyonunun olmadiginin kiiltiir ve normal prokalsitonin degerleri

ile gosterilmis olmasi da gereklidir.
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Tablo 1: Sitokin Firtinas1 Diisiindiirecek Ozellikler.

Tedaviye ragmen diigmeyen ates

Trombositopeni

Notropeni

Anemi

Karaciger Fonksiyon testleri yiiksekligi

Hipofibrinojenemi

Hipertrigliseritemi

Hiperferritinemi

Akut faz reaktanlarinin yiiksekligi

Tablo 2: Sitokin Firtinasinda Rol Alan Sitokinler ve Biyolojik Etkileri

!

l

l

l

!

1.5.Sitokin Firtinasi1 Tedavisi

1.5.1. Tasilizumab

pihtilasma

IL-1 IL-6 IL-10 TNFa IFNy
-Ates -Ates -T hiicre -Hepatik hasar -Ates -Ates
-Hiperferritmemi -Anemi aktivasyonn -NK hiicre -Kaseksi -Hemofagositoz
-Sitokin K emokin -AFR artinn baskilanmas aktivasyonu -Hematopoezin -Hematop oezin
salmma -T hiicre aktivasyonu -Sitokin baskalanmas baskilanmasi baskilanmas
-AFR artin -Hip ertrighseritemi sahnumi -Hip ertrigliseritemi -Makrofaj
-Vazodilatasyon -Kardiyvomiyopati baskilanmas -NK hiicre aktivasyonu
-Hematopoezin -Kompleman -Hemofagositoz aktivasyonu -Hip oalbiimineri
baskilanmas aktivasyonu baskilanmas baskilanmas -T hiicre
-Adhezyon -B hiicre -Iramiin -Hip ofibrinojenemi aktivasyonu
molekiil salmuny proliferasyonu ve yamtm -Hip oalbiimin emi -Yayan damar ici

farkhlasmas diizenlenmesi -Transaminaz artin pihtilasma
-Yaygm damar ic1

Tosilizumab ilact 8 mg/kg dozunda (en fazla 800 mg) uygulanabilir.

Hastadaki bulgularin ciddiyetine goére bir seferde 400 mg ya da 800
mg IV olarak uygulanabilir. Ik doz 400 mg olarak yapildiginda, klinik




ve laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki degisimler goéz Oniine
alinarak12-24 saat icinde 200-400 mg seklinde doz tekrar1 yapilabilir.
Toplam 800 mg uygulamaya yanit alinmakla beraber, hala MAS
bulgular1 devam eden hastalarda bir kez daha (200 veya 400 mg)
tosilizumab uygulamas: konusunda c¢ekimser kalinmali ve mutlaka
romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlar1 ile yapilacak konsiiltasyon
ile ve alternatif tedavi olasiliklar1 g6z Oniine alinarak karar
verilmelidir. Tosilizumab gebelik, ndtropeni (<500/mm3), aktif
tiiberkiiloz, aktif hepatit B veya C, allerji, hipersensitivite varliginda
kullanilmamali, karaciger fonksiyonlar1 ve trombosit sayis1 izlenmeli,
divertikiilit Oykiisii olan hastalar gastrointestinal perforasyon acisindan

yakindan izlenmelidir.
1.5.2. Tasilizumab Tedavisinin Uygulanmasi

Steril 100 ml izotonik sodyum kloriir (%0.9) infiizyon ¢ozeltisinden,
aseptik  kosullar altinda hasta i¢in hesaplanan tosilizumab
konsantrasyonuna esit hacimde sivi (200 mg i¢in 10 ml, 400 mg i¢in
20 ml ve 800 mg i¢in 40 ml) ¢ekilir. Uygulanacak miktarda
tosilizumab konsantresi flakondan cekilir ve 100 mL’lik inflizyon
torbasina eklenir. Inflizyon torbasindaki sonsivi hacmil00 mL
olmalidir. Torba icindeki ¢Ozelti yavasca bas asag1 ¢evrilerek
kopiiklendirmeden karistirtlir. Intravenéz olarak bir saat igerisinde

uygulanir.
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1.5.3. Tasilizumab Tedavisi Uygulanan Hastalarin Takibi

Tosilizumab tedavisi sonrasinda, ilacin klinik etkinliginden bagimsiz
olarak CRP degerleri diisebileceginden, akut faz yanitinin takibinde ek
incelemeler (serum IL-6 diizeyleri, serum amiloid A proteini gibi)
kullanilmahidir. Tedaviye yanit oldugunda ferritin degerlerinde
diismenin hizli olmayacag bilinmelidir ve bir siire degerlerin yiiksek
kalmas1 tedavi basarisizligi olarak degerlendirilmemelidir. Ayrica,
tedavi etkinligini degerlendirmede inflamasyon bulgular1 (ates,
l6kosit, CRP, ferritin, vb.) mutlaka yani1 sirahipoksi, solunum
yetmezligi, sok ve coklu organ yetmezligi bulgular1 da dikkate
alinmalidir.  Anti-sitokin ~ tedavi alan hastalarda, sekonder
enfeksiyonlar gelistiginde ates, CRP, 16kosit artis1 gibi inflamasyon
gostergelerinin baskilanmig olabilecegi goz oniinde bulundurulmali ve
tan1 i¢in kan ve diger kiiltiirler ile birlikte prokalsitonin gibi ek

incelemelerden yararlanilmalidir.

5.5.2. Makrofaj Aktivasyon sendromu (MAS) tedavisinde
diger secenekler

5.5.2.1. Kineret, IVIG ve steroid tedavisi

MAS bulgular1 gelisen hastalarda, temin edilebildiginde anakinra
(rekombinan IL-1 reseptdr antagonisti, Kineret 100 mg hazir enjektor)
tedavisi de giivenli bir secenektir. Kisa yar1 omrii (4-6 saat) ve
ihtiyaca gore doz (2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (deri alt1 ya da
intravendz) ayarlama avantajlar1 daha giivenli bir tedavi olanagi

sunabilir. Hastanin klinik bulgularinin siddetine gore giinde bir ya da




iki kez 100 mg deri altina enjeksiyondan, c¢ok siddetli bulgular
varliginda giinde 3 kez 200 mg IV uygulamaya kadar doz ayarlamasi
yapilabilir. Yanit aliman hastalarda giinlik doz diisiiriilebilir ve
ihtiyaca gore gereken dozda kullanimu siirdiiriilebilir. Tosilizumab gibi
dogrudan CRP sentezini engellemediginden, anakinra tedavisi alan
hastalarda CRP akut faz yanitin1 takipte giivenli bir test olarak
kullanilabilir. Kortikosteroidlerden miimkiin oldugunca kag¢inilmasi,
ancak zorunlu durumlarda 0.5-1 mg/kg dozlarin1 agsmayan dozlarda
kullanilmasi, direngli sok ve ARDS gelistiginde ESICM kilavuzunda
belirtildigi  sekilde uygulanmasi  Onerilmektedir.  Anti-sitokin
tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda Janus Kinaz (JAK)
inhibitorleri (ruksolitinib ve digerleri) de kullanilabilir. IVIg tedavisi
de, Ig diizey takibi ile (IgA eksikliginde kullanilmamali) toplam doz 2
g/kg olacak sekilde 2 giin icinde (1 g/kg/giin) ya da 5 giin igerisinde
(0.4 g/kg/giin) verilebilir. Sepsis tablosu ve MAS bulgulari ile birlikte
gelisen pihtilasma bozukluklari ve 6zellikle dissemine intravaskiiler
koagiilopati bulgular1 acisindan yakin takip ve tedavi planinin
yapilmast gereklidir. Sonug¢ olarak, tosilizumab ve anakinra gibi
biyolojik anti-sitokin tedaviler sadece yukarida tanimlanan MAS
Klinik ve laboratuvar bulgular1 gelisen Covid-19 hastalarinda,
kontrolsiiz inflamasyon yanitin1 baskilamak amaciyla dikkatli bir
sekilde kullanilabilir. Tedavi zamanmi ve dozlarin1 belirlemede
gereginde romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlarindan yardim
alinmalidir. Anti-sitokin tedaviler standart tedaviye yanit vermeyen

Covid-19 pnomonili hastalar i¢in bir alternatif tedavi yontemi olarak
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kullanilmamalidir ve bu tedavileri alan hastalar, sekonder ve firsatci

enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir.

5.5.2.2. Diger Tedavi Se¢enekleri
5.5.5.2.1. Kan Arindirma Sistemleri

Bu sistemler kandan inflamatuar faktorleri temizleyerek sitokin
firttnasin1  ve inflamatuar yanitin verdigi hasar1 azaltabilirler.
Kullanimlarinin ciddi  Covid-19 hastalarinda 1yi prognoz ile
iligkilendirildigi calismalar olmasina ragmen kullanimlar i¢in kesin

bir 6neri bulunmamaktadir (Xu, 2020).
5.5.5.2.2. Konvelasan Plazma Transfiizyonu

Daha 6nce SARS, MERS, Ebola, HINI pandemisinde uygulanmustir.
SARS ve agir influenza olgularinda konvelesan plazma kullanimi ile
ilgili yapilmis 32 c¢alismanin meta analizinde erken uygulandiginda
mortaliteyi azalttifina ait veriler bulunmaktadir, ancak calismalarin
diisiik kalitede olmasi, kontrollii olmamasi ve yanlilik icermesi bu
konuda kesin bir sonuca varmay: giiglestirmektedir (Mair-Jenkins,
2015). Covid-19 hastalarinda kullanimina iliskin belirsizlik heniiz

surmektedir.
5.5.5.2.3. IFN A

Tip 1 interferonlarin (IFN o/B) etkisini epitelyum hiicrelerini aktive
ederek azaltir ve nétrofillerin inflamasyon bolgesine gogiinii inhibe

ederek epitelyal hiicrelerdeki antiviral genler immiin sistemde asiri




uyarima neden olmadan aktive edilir (Blazek, 2015). SARS-CoV ve
MERSCoV epitel hiicrelerini etkiledigi i¢in bunlarin tedavisinde INF-
A denenmis fakat farkli tedavi rejimlerinin ve uygulanma ydntemleri
nedeniyle etkinligi farkli bulunmustur. Erken uygulama viral yiikii
azaltmada yararli goriiliirken mortaliteye etkisi gosterilememistir
(Arabi, 2020). Aktif Covid-19 hastalarinda hi¢ kullanilmamis
olmasina ragmen teorik olarak SARS-CoV 2’nin de akciger epitelyum

hiicrelerini etkiledigi diisiiniiliirse tedavide ideal molekiil olabilir (Ye,

2020).
5.5.5.2.4. Ulinastatin

Inflamatuar mediatdrlerin iiretimini ve salinmasmi engelleyerek
vaskiiler endoteli koruyan viicutta dogal olarak bulunan
antiinflamatuar maddedir. Ulinastatin, TNF-a, IL- 6 ve IFN-y gibi
proinflamatuar faktorlerin diizeylerini azaltir ve antiinflamatuar faktor
IL-10 diizeylerini arttirir. Deneysel modellerde, yiiksek doz
ulinastatinin antiinflamatuar etkisinin hormonlarin etkisine esdeger ve
yan etkilerinin glukortikoidlere gore daha az oldugu gosterilmistir (Ju,
2019). Bu nedenle, ulinastatinin Covid-19 tedavisinde yer alma

beklentileri bulunmaktadir.
5.5.5.2.4. Kok Hiicre Tedavisi

Mezensimal kok hiicreler (MSC) sadece kendini yenileme ve ¢ok
yonli farklilagma potansiyeline sahip olmalar1 yan1 sira giicli
antiinflamatuar ve immiin modiilatér fonksiyonlara da sahiptir. MSC,

T lenfositlerinin  ve  makrofajlarin  anormal  aktivasyonunu
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baskilayabilir ve sirasiyla diizenleyici T hiicresi (Treg) alt kiimelerine
ve antiinflamatuar makrofajlara farklilasmasini indiikleyebilir. Ayrica
IL-1, TNF-a, IL-6, IL-12 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasin1  baskilayarak  sitokin  firtinalarinin  olusumunu
azaltabilir. Ayn1 zamanda MSC, ARDS'yi hafifletmek, hasarli akciger
dokularin1 yenilemek ve onarmak ve fibrozisi onlemek igin IL-10,
hepatosit biliyiime faktorii, keratinosit biiylime faktéri ve VEGF
salgilayabilir. Bu nedenle, MSC'nin bir¢ok fonksiyonunun Covid-19
tedavisi igin etkili bir yontem olmasi1 beklenmektedir. Cin’de ciddi
Covid-19 enfeksiyonu olan olgularda mezenkimal kok hiicre
uygulandi ancak kesin sonuglari heniiz belirtilmedi. Sitokinler immiin
sistem hiicreleri ve diger bircok hiicre tiiriinden salgilanan efektif
immiin yanitin olusmasinda ve diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan
hiicreler aras1 mediatorlerdir. Covid-19 hastalarinin bazilarinda asiri
ve uzun siireli sitokin salimimi ile giden sitokin firtinasi olarak
adlandirilan ARDS ve ¢oklu organ fonksiyon bozukluguna yol acan
klinik tablo olusmaktadir. Sitokin firtinasinin immiinomodiilatorler ve
sitokin antagoistleri gibi tedavilerle zamaninda kontrol edilmesi,
akciger hasarini, Covid-19 mortalite ve morbiditesini azaltmada etkili

olacagi goriinmektedir.




SONUC

SARS-Cov 2 viriisii enfekte ettigi insanlarda enfeksiyondan ziyade,
neden oldugu immiin yanitla olusan sitokin firtinast sonucu organ
yetmezligine neden olan ve antiviral tedaviden daha oncelikli olarak
sitokin firtinasinin tedavisini gerektiren sistemik bir hastaliga neden

olmaktadir.
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Spike (S) protein

Membrane (M) protein

RNA (genome)

Hemagglutinin
esterase (HE)

Nucleocapsid (N) protein

Envelope (E) protein

Resim 1.SARS Cov 2 nin yapist (9).

Spike protein (S):Transmembran ACE2 konak reseptoriine baglanmay1 kolaylagtirir.
Envelope: E protein. Memebran M protein ile birlikte viral zarf formu ve onun
seklini belirler

Hemagliitiiniin esteraz (HE): Yeni Coronaviriis tiirlerinin bir baska hiicreye giris
mekanizmasina yardimei olabilir.

Niikleokapsit (N) protein: Niikleokapsit formuna virlisiin RNA genomunu baglar



Cytokine

. | receptors
WA, 0 @
YRAFG IL-1, IL-6,
TNF-a
NFkB
Airway
epithelial )/
cell TRAF3
TRAF6
—IMIWs IRF3/7/
RNA sensors
(RIG-1, MDA5)
Type 1 IFNs
B
Cytokine
y receptors
RaF3 LT @
\TRAFG @ L1, 1L-6,
TNF-a
Fey Macrophage ®
(infected) ® O
RNA sensors . .
(RIG-I, MDAS) @ Type 1 IFNs

30 || COVID-19 TEDAVI BELIRLEYICILERI



Resim 2. SARS Cov 2 nin immiin kagis stratejileri (9).

A)SARS Cov 2 ile enfekte havayolu epitelyum hiicrelerini
transmemebran enzim ACE?2 ile etkilesimi.

(a) Endozomlarda RNA viriisleri TLR 3/7 yi aktive ederken

(b) saytosolik RNA sensorleri RIG | ve MDA 5

(c) SARS Cov 2 TNF receptor-associated factors (TRAF) 3 e 6

aktivasyonunu etkin bir sekilde baskilar, bdylece transcription factors
NF«kB and IRF3 sinirli olarak aktive eder, boylece type I interferons (IFN) ve pro-
inflammatory etkili sitokinler IL-1, IL-6 and TNF-o (kirmizi semboller) yoluyla
erken proinflamatuar yaniti baskilar. Dahasi yeni tip koronaviriis tiirleri limitli
antiviral cevap mekanizmalart olan tip I interferon reseptdr aktivasyonuna cevapta
STAT transcription faktorlerin aktivasyon cevabii (d) inhibe eder. Tiimiiyle bu
yasaklanmig viriis immiin hiicrelerin iyilesmesi ve antiviral programlarin
aktivasyonu yolunu kapsar

B)

(a)Doku monosit ve makrofajlart ACE2 yi 6nemli 6l¢iide daha az firetir, bu
yoldan bulagma olasilig1 daha azdir.

(b) Fakat mevsimsel koronaviriis tiirlerine karsi etkisiz antikorlardan olusan
bagisiklik kompleksleri ve virlis partikiilleri makrofajlar tarafindan Fcy
reseptorleriyle alinarak enfeksiyonlara neden olabilir.

(c,d) Antikoru direkt olarak arttiran olarak anilan bu siirecte hiperinflamasyon ve
sitokin firtinasi sendromuna katkida bulunabilecek proinflamatuar IL-1, IL 6 ve
TNF-alfa {iretimine izin vererek enfekte makrofajlarda virionlarm Tip I IFN
sinyallerini inhibe eder.

(f) TNF-alfa iiretiminin oto giiglenmesi ve IL-1, IL 6 nin artmasiyla ve bunlarin
pozitif feed back mekanizmalar1 yoluyla inhibe olan Tipl IFN sinyalleri, antiviral
programlari baskilar
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Resim 3. Monosit ve makrofajlar yoluyla inflamatuar cevap (9).

(a)Akciger kan akimindaki enfekte olmayan monosit ve makrofajlar
akcigerdeki viriis partikiilleri,sitoplazmik ve niikleer icerikleri tanirlar.
(b,c)Tanmnan bu viriis partikiilleri, sitoplazmik ve niikleer igerikleri TLR
tiirlerine sunar proinflamatuar yolaklara bagimli NFkg ve IRF yi aktive eder.
(d,e)Enfekta olmayan monosit ve makrofajlar dogustan ve adaptif immiin
hiicrelerde ek iyilestirme ve ek doku hasarma neden olan proinflamatuar
sitokinlerin miktarinda anlaml artisa neden olur

32 || COVID-19 TEDAVI BELIRLEYICILERI



4 ﬁ;’ 5 Immune complex
Complement ﬁ \( ﬁ depasition Mast cell degranulation

activation / r
1 Immune cell

recrutiment

O® |

R B
. % H N .
o o Pro |.nflammato.ry Neutrophil and.NK cell Vasodilation
o ® cytokine expression degranulation and oedema
Tissue inflammation \ /
and damage

Tissue inflammation
and damage

Resim 4. Immiin kompleks vaskiiliitlerinde inflamatuar mekanizmalar (9).



34 || cOVID-19 TEDAVI BELIRLEYICILERI



BOLUM 2

COVID-19 PANDEMISINDE FiZIKSEL VE MENTAL
SAGLIGIN KORUNMASINDA BESLENME VE
MIiKROBESINLER

Prof. Dr. Aliye OZENOGLU?
Stajyer Diyetisyen Gizem GULBAHAR?

1 1Uskiidar Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimi,
Istanbul, Tiirkiye. aliye.ozenoglu@uskudar.edu.tr

2Uskiidar Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii,
Istanbul, Tiirkiye. gizem.gulbahar@st.uskudar.edu.tr




36 || COVID-19 TEDAVI BELIRLEYICILERI



GIRIS

Cin’de baglayan ve giderek tiim diinyay1 etkisi altina alan koronaviriis
(CoV) enfeksiyonunun (2019-nCoV), 11 Mart 2020 tarihinde, Diinya
Saglik Orgiitii — DSO (Word Health Organisation-WHO) tarafindan
bir salgin hastalik oldugu bildirilmistir. Yeni tip koronaviriis COVID-
19 etkeni SARS-CoV’e yakin benzerligi nedeniyle “SARS-CoV-2”
(Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii-2) olarak
adlandirilmigtir (WHO, 2020). Covid 19'un mortalite oran1 ve yogun
bakim {initelerinde tedaviyi gerektiren organa etkileri g6z Oniine
alindiginda, gerekli tiim koruyucu 6nlemlerin dikkate alinmasi zorunlu

hale gelmektedir.

Sagligin korunmasinda ve gelistirilmesinde en O6nemli faktdrlerin
basinda beslenme gelmektedir. Beslenmede makro ve mikrobesin
Ogelerinin yeterli miktar, oran ve g¢esitlilikte bulunmasi yasamsal
fonksiyonlarin  siirdiiriilmesi  igin  gereklidir. ~ Mikrobesinler,
yasamimizi ve optimal fizyolojik islevleri stirdiirmek i¢in gerekli olan
diyetimizden elde edilen vitaminler ve eser elementlerdir (McMillan,
Maguire ve Talwar, 2019). Eksiklikleri 2 milyardan fazla insani
etkilemekte ve biiyiik 6l¢iide yetersiz veya kotli beslenme ile iliskilidir
(Bailey, West Jr. ve Black, 2015). Mikrobesin eksiklikleri, cografi ve
sosyoekonomik nedenler, beslenme hatalar1 veya kronik enfeksiyon
gibi hastalik patolojilerinin bir sonucu olarak ¢esitli nedenlerle gelisir.
Viral enfeksiyonlara etkili bir bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikarmak i¢in
bircok mikrobesin gereklidir, ancak mikrobesinler, hepatit C viriisii

(HCV) gibi viriisler tarafindan da ¢ogalmak i¢in kullanilir (Gupta, vd.,




2019). Mikrobesinler giiclii bir bagisiklik tepkisi ic¢in gerekli
oldugundan, eksiklikleri bagisiklig1 6nemli dl¢lide zayiflatabilir.

Bati1 Afrika'daki 2014-2016 Ebola viriisii salginda, acil destekleyici
bakimin vaka 6liim oranlarimi onemli Slgiide azalttigi gosterilmistir
(Bah, Lamah, Fletcher, vd., 2015). Bu sonucun, mevcut SARS-CoV-2
(veya COVID-19) salgini igin de gegerli olmasi olasidir. Ortaya ¢ikan
kanitlar COVID-19"un yasli, komorbid ve hipoalbiiminemik hastalarda
olumsuz sonuglarla iligkili oldugunu goéstermektedir (Zhou, Yu, Du,
vd., 2020). Yashlik ve komorbid durumlarin varligi, viicut kitle
indeksinden bagimsiz olarak, sarkopeni ile iliskilidir (Graf, Pichard,
Herrmann, vd. 2017). iging bir sekilde, yiiksek viicut kitle indeksi
skoru COVID-19 olan komorbid hastalarda kotii prognozla iliskili gibi
goriinmektedir ve bu durum, sarkopenik obezitenin olasi bir roliine
isaret etmektedir (Peng, Meng, Guan, vd. 2020). Ayrica, yetersiz
beslenmenin bir gostergesi olan lenfopeni, Covid-19 hastalarinda

negatif bir prognostik faktordiir (Zhou, vd. 2020).

Yetersiz beslenme nedeniyle artan mortalite ve morbidite riski, artan
enfeksiyon oraninin yani sira iyilegsmenin gecikmesinin bir sonucudur.
Ayrica, enfeksiyonlar c¢esitli besin maddelerine olan talebi
arttirmaktadir. Bagisiklik homeostazint modiile etmede beslenmenin
cok Onemli bir faktdor oldugu iyi bilinmektedir. Protein-enerji
yoniinden yetersiz beslenme, hatta bazi mikrobesinlerdeki subklinik
eksiklikler kiginin bagisiklik tepkilerini bozabilir. Diyetle alinan g¢esitli
makro ve mikrobesinlerin antioksidan, anti-inflamatuar,

immunmodiilator ve noroprotektif etkileri dikkate alindiginda diyet
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miidahalesinin enfeksiyonu onlemek ve / veya tedavi sonuglarini

tyilestirmek icin yararl olabilecegini agiktir.
1.0BEZITE, INFLAMASYON VE IMMUNITE

Obezite, kronik diisiik dereceli bir inflamasyonla seyreden, birgok
metabolik ve dejeneratif hastalifin olusumuna zemin hazirlayan,
viicutta yag dokusu artis1 ile karakterize bir beslenme bozuklugudur.
Inflamasyon; bagisiklik sisteminin, viicudun disindan veya iginden
gelen saldirilara verdigi yanittir. Kosullar tedavi edildiginde akut
inflamasyon ortadan kalkar, fakat kronik inflamasyon kolayca
tyilesmedigi icin viicuda zarar vermeye devam eder. Kronik (diisiik
seviyeli, uzun siireli) inflamasyonda bagisiklik hiicreleri saglikli
dokulara siirekli saldirarak kanser, diyabet, kalp hastaligi, kalp krizi,
otoimmiin hastaliklar, Alzheimer, Parkinson, Multiple Skleroz (MS)
gibi durumlar ve diger bazi hastaliklarla sonuglanmaktadir. Kronik
(disiik  seviyeli) inflamasyonda  pro/anti-inflamatuar ~ denge
bozulmaktadir. Once doku ve hiicrelere giden oksijen azalmakta,

ardindan oksidatif stres ve nitrozatif stres artmaktadir.

Obezitede adiponektin diizeylerinin diisiikliigli, inflamasyona katkida
bulunan bir faktordiir. Adiponektinin, peroksizom proliferator ile
aktive edilmis reseptor (PPAR-y) gibi yag dokusundaki transkripsiyon
faktorleri tarafindan diizenlendigi bildirilmektedir (Maeda, Takahashi,
Funahashi, vd. 2001). Beyaz yag dokusunun, adipokinler adi verilen
lokal ve / veya sistemik etkiye sahip biyolojik olarak aktif maddelerin

endokrin kaynagi oldugu iyi bilinmektedir. Adipokinlerin uygun




olmayan sekresyonunun, endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve
ateroskleroz dahil olmak {izere obezite ile iligkili hastaliklarin
patogenezine katildigi gériilmektedir (Jayarathne, Koboziev, Park, vd.
2017).

Akciger hastaliklarinda adipokinlerin biyolojik fonksiyonu esas olarak
inflamatuar siirecle iligkili goriinmektedir. Ozellikle, adiponektin
tutulumu Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), amfizem ve
kanser gibi ¢esitli akciger hastaliklarinda gosterildigi i¢in yag dokusu
ve akciger arasindaki karsilikli iligki belirginlesmistir (Bianco,
Mazzarella, Turchiarelli, vd. 2013). Aslinda KOAH ile ilgili olarak,
diisiik dereceli inflamatuar bir durum gosterilmistir (Desruisseaux,
Nagajyothi, Trujillo, vd. 2006; Sperandeo, Maldonato, Messina, vd.
2018). Ayrica, artan kanitlar, adiponektinin vaskiiler endotelde de
vaskiiler homeostazi koruyan ve vaskiiler disfonksiyonlara karsi
koruyan Onemli bir rol oynadigimi gostermektedir. Bu bulgular,
KOAH'ta ve genel olarak diger akciger hastaliklarinda adiponektinin
anti-inflamatuar roliinii desteklemektedir (Messina, Polito, Monda, vd.
2020).

Covid-19 enfeksiyonunun, IL-6 ve TNF-a’ da dahil olmak iizere pro-
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasiyla ¢esitli derecelerde siddetli
akut solunum sendromu olusturabilecegi diislintildiigiinde; bagisiklig1
giiclendirmek, adiponektin seviyelerini iyilestirmek, enfeksiyonu
onlemek ve tedavi sonuglarmi iyilestirmek i¢in bir diyet

modifikasyonunun yararli olmasi oldukca olas1 goriinmektedir.
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Obezite, depresyon gelismesini de belirgin olarak artirir. Deprese
duygu durumu, sadece motivasyonu ve biitliniiyle yasam kalitesini
bozmakla kalmaz fakat obezite komplikasyonlar1 riskini de artirir.
Calismalar, abdominal obezitenin depresyon ve anksiyete igin iyi bir
gosterge oldugunu ortaya koymustur (Hryhorczuk, Sharma ve Fulton,
2013). Doymus yagdan zengin besinlerin asir1 tiiketilmesi kilo alimi,
visseral yag birikimini ve deprese duygu durum riskini artirir. Santral
yag birikimi inflamatuar sitokin salinimini uyarir, bu sinyaller
noroinflamatuar yanitt ve depresif davraniglart tesvik eder

(Hryhorczuk, vd. 2013).

Pro/anti inflamasyon dengesinin saglanmasinda besin tercihleri ve
beslenme oOnemlidir. Baz1 besinler inflamasyonu artirici, bazilari
azaltict yonde etki ederken bazilarinin etkileri ise nétraldir (Lopez-
Candales, Hernandez Burgos, Hernandez-Suarez ve Harris, 2017).
Inflamasyonu azaltici etki gosteren biyoaktif besin bilesenleri
arasinda; antioksidanlar (vitamin A, C, E, selenyum, c¢inko,
polifenoler gibi), metil verici bilesenler (vitamin B12, B6, folik asit
gibi), D ve K vitaminleri, omega 3 ¢oklu doymamus yag asitleri (EPA,
DHA, GLA), tekli doymamis yag asitleri (MUFA), pre/probiyotikler
Oonemli yer tutmaktadir. Pro-inflamatuar besinler arasinda ise yiiksek
glisemik indeksli gidalar (sekerli yiyecek ve icecekler), doymus yag
ve trans yag icerigi yiiksek besinler, arasidonik asit igerigi yiiksek
hayvansal besinler ve beslenmede n6/n3 oranmnin yiiksek olmasi

sayilabilir.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sharma%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24109426
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fulton%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24109426

Covid 19 salgin1 siirecinde obezite varligi, bir yandan sessiz
inflamasyonun yol actig1 zayif bagisiklik nedeniyle enfeksiyon riskini
artinirken, diger taraftan hem zayiflamis bagisiklik ve hem de
komorbid hastaliklar nedeniyle hastaligin prognozunu olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Obez bireylerin beslenmesinin kalori (6zellikle
yag ve seker) yoniinden zengin fakat pek ¢ok mikrobesin ogesi
yoniinden fakir oldugu bilindigine gore, obez bireylerin Covid 19
enfeksiyonuna yakalanma riski yaninda mortalite oranlarmin da

yiiksek olacagini ongdrmek yanlis olmayacaktir.

Bu dogrultuda, obezitesi ve kronik ek hastaliklar1 bulunan, ayrica ileri
yas nedeniyle de bagisiklig1 zayiflamis bireylere antioksidan besin
bilesenleri, vitaminler, mineraller, fiyokimyasallar, esansiyel yaglar ve
lif yoniinden zengin; fakat doymus yag, rafine seker, islenmis

gidalardan uzak bir beslenme 6nerisi koruyucu olabilir.

2. VITAMINLER

2.1. A Vitamini
A vitamini, retinol ve retinoik asit dahil bir grup yagda coziiniir
retinoidi temsil eder. Karaciger A vitamininin ¢ogu hepatik stellat
hiicrelerde (HSC) ve hepatositlerde depolanir. Retinoik asidin (RA),
hiicresel retinoik asit baglayict proteine (CRABP) baglanarak
dogustan gelen bagisiklik tepkisinin giiclendirilmesinde rol oynadigi
distiniilmektedir (Bang ve Saito, 2018). A vitamini sebze, siit
tirtinleri, yumurta ve meyvelerden alinabilir (Olza, Aranceta-Bartrina,
Gonzalez-Gross, vd., 2017).
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Kronik hepatit C (KHC) hastalarinda A vitamini eksikligi yaygindir.
A vitamininin in vitro olarak HCV replikasyonunu hem tesvik ettigi
hem de inhibe ettigi gosterilmistir. Kombine A ve D vitamini
eksikligi, antiviral tedaviye yanit vermemenin gili¢clii bir bagimsiz

yordayicisi olarak bulunmustur (Bitetto, Bortolotti, Falleti, vd. 2013).

A vitamini epitel dokusunun normal farklilagsmasi, ayrica bagisiklikla
ilgili T ve B hiicrelerini bagirsak dokularina gondermek igin
gereklidir. Retinoik asit bagirsak bariyerini destekler, bdylece
bagisiklik tepkisi i¢in 6nemlidir. Karotenoidler (provitamin A) reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) toksik etkilerini azaltmay1r ve membran
akiskanligin1 diizenlemeyi igeren immiino-modiilator etkilere sahiptir

(Chew ve Park, 2004).
2.2. D Vitamini

D vitamini, kalsiyum ve kemik homeostazisinde anahtar rol oynayan
bir sekosteroid hormondur (Mora, lwata, von Andrian, 2008). Vitamin
D3 (VD3), giines 1s1gna baglh bir iglem olan 7-dehidrokolesterolden
deride sentezlenir (Jin, Chen ve Sheng, 2018). VD3 daha sonra
karacigerde 25-dihidroksivitamin D3'e (25 (OH) VD3) doniistiiriiliir,
bu formu bobreklerde fizyolojik olarak en aktif VD3 metaboliti olan
1,25 (OH)2 VD3'e doniistiriliir (Ladero, Torrejon, Sanchez-Pobre,
vd., 2015). Son zamanlarda, vitamin D'nin anti-fibrotik, anti-
inflamatuar ve immiinomodiilatér O6zelliklere sahip olduguna dair
kanitlar ortaya c¢ikmistir. Daha spesifik olarak, T hiicresi

proliferasyonunu, interlokin-2 ekspresyonunu, IFN- ve CD8 T-lenfosit




aracil sitotoksisitenin ekspresyonunu inhibe eder (Jin, vd., 2018). Bu
iskelet dis1 etkiler kronik karaciger hastaliginin bir¢ok nedeninin
patogenezi ve tedavisinde 6nemlidir (Bitetto, Fabris, Fornasiere, vd.,
2010; Melo-Villar, Lampe, de Almeida, vd., 2015).

Epidemiyolojik veriler, D vitamini eksikligini akut viral solunum yolu
enfeksiyonlaria karsi artan duyarlilikla iligkilendirmistir (Monlezun,
Bittner, Christopher, vd., 2015). Olas1 mekanizmalar1 degerlendiren
son incelemeler, D vitamininin Influenza A ve B, Parainfluenza 1 ve 2
ve Solunum Sinsityal Virisii (RSV) gibi solunum yolu viral
enfeksiyonlara kars1 dogustan gelen bagisiklik tepkilerinde 6nemli
bir modiilatér rol oynadigim1 disiindiirmektedir (Jayawardena,
Sooriyaarachchi, Chourdakis, vd., 2020)

D vitamini eksikligi (<20 ng / mL) ve sinir seviyeler (20-30 ng / mL),
KHC popiilasyonlarinda yaygindir (Weintraub, Fleckenstein, Marion,
vd., 2012). Calismalar, KHC'de D vitamini eksikligini degerlendirerek
diisik D vitamini seviyelerinin ciddi fibroz ile baglantili oldugunu

bulmustur (Gal-Tanamy, Bachmetov, Ravid, vd., 2011).

D vitamini takviyesinin solunum yolu enfeksiyonlarina kars: antiviral
bagisiklik tizerindeki roliiniin bireyin D vitamini durumuna bagh
olacagi aciktir. Ayrica, D vitamini diger viral enfeksiyonlarda faydal
bir etki gdstermistir. Ornegin kronik HCV genotip 1 enfeksiyonu olan
naif hastalar igin geleneksel Peg-a-2b / ribavirin tedavisine D vitamini
eklemek viral yanit1 6nemli dlgiide iyilestirmis ve benzer bir etki HCV

genotipi 2e3 olan hastalarda da gozlenmistir (Jayawardena, vd., 2020).
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Siddetli Covid-19'un en belirgin 6zellikleri arasinda lenfopeni ve
koagiilopati sayilmaktadir. D vitamini eksikliginin tromboz riski
yaninda hiicresel proliferasyon, farklilasma, apoptoz, ve anjiyogenez
ile iliskili oldugu (Mohammad, Mishra ve Ashraf, 2019), bu nedenle
Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) ve kalp yetmezliginin
yani sira sepsisten de sorumlu olabilecegi bildirilmistir (Grant,
Lahore, McDonnell, vd. 2020). Bu bulgulara dayanarak, yiiksek D
vitamini eksikligi prevalansi olan popiilasyonlar i¢in uygun dozda D
vitamini takviyesinin ciddi Covid-19 sonuglari riskini azaltabilecegi

sOylenebilir.
2.3. E Vitamini

E vitamini, artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumundan
kaynaklanan oksidatif strese karsi endojen savunmalar1 destekledigi
diistiniilen, lipitte ¢6ziiniir, dogal bir antioksidandir (Bunchorntavakul,
Wootthananont ve Atsawarungruangkit, 2014). E vitamini eksikliginin
hem humoral hem de hiicresel bagisikligi bozdugu bilinmektedir
(Jayawardena, vd., 2020).

E vitamini diyetle alinan yaglar, sebzeler, tam tahillar, baliklar ve
meyvelerden elde edilebilir. Calismalar viral hepatitte E vitamini
seviyelerinin azaldigimi gostermistir fakat bu sonuglar sadece HCV
enfeksiyonu ile sinirli degildir (Gupta, 2019). Kiigiik bir pilot
randomize kontrolli ¢alismada (RKC) kronik hepatit B tedavisinde E
vitamininin olumlu etkileri goézlemlenmistir. HBeAg-pozitif kalict

hepatitli ¢ocuklarda yapilan bir meta analizde, E vitamininin bu




hastalarda HBeAg serokonversiyonunu indiikleme olasiligim

artirabilecegini diisiindiirmektedir (Fiorino, vd., 2017).

Yagda ¢Oziinen bir vitamin olan E vitamini, giiglii bir antioksidandir
ve konagin bagisiklik fonksiyonlarim1 modiile etme yetenegine
sahiptir. E vitamini eksikliginin hem humoral hem de hiicresel
bagisiklig1 bozdugu bilinmektedir. Bununla birlikte, az sayida ¢alisma,
E vitamini takviyesinin bulasici hastalik insidansi {izerinde zararli
etkilere neden olabilecegini gostermistir. Orta yaslarda (50-69 yil)
yetigkin sigara igenler arasinda yapilan bir calismada, E vitamini
desteginin pndmoni riskini artirdigi gosterilmistir (Hemila ve Kaprio,
2008). Benzer sekilde, yasli bakimevi sakinlerinde E vitamini (200 [U
/ giin) takviyesinin alt solunum yolu enfeksiyonlar1 {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunamamistir (Meydani, Han ve
Hamer, 2004). Bundan baska, bir derleme kapsaminda incelenen
caligmalarin ¢ogu, E vitamini takviyesinin bagisiklik yanit1 lizerinde
olumsuz etkileri oldugunu bildirmistir (Jayawardena, vd. 2020).
Benzer sekilde, kanitlar kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserin
onlenmesinde E vitamini takviyesini desteklememektedir. Aslinda,
yiiksek dozda E vitamini takviyesinin, tiim nedenlere bagl mortaliteyi

artirabilecegi bildirilmistir.
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2.4. B Vitaminleri
2.4.1. Tiamin (B1 vitamini)

Herhangi bir enfeksiyon viicudunuzun tiamin ihtiyacini artirir. Tiamin
i¢in giinliik alinmas1 onerilen miktar 2 mg'in altindadir. Akut hastalik
veya kisa siireli korunma i¢in giinde ideal olarak boliinmiis dozlarda
50 ila 100 mg tiamin alinmasi 6nerilir. Tiamin suda eriyen bir vitamin
oldugundan fazlasi depolanmaz atilir.  Atilmasi, hiicrelerin
doygunlugunun bir gdstergesidir. Tiamin, B kompleks vitaminleri ile

birlikte alindiginda daha iyi ¢alisir.
2.4.2. Vitamin B6, B12 ve Folat

Tiimii birlikte bagirsak bagisiklik regiilasyonunda yer alir. Ornegin,
B6 vitamini bagirsakta lenfosit gociline aracilik ederken folat, ince
bagirsakta diizenleyici T hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in gereklidir.
Insan bagirsak mikroplar1 metabolik yollar igin B12 vitaminini bir
kofaktor olarak kullanir, bdylece bagirsak bariyerini destekler
(Biesalski, 2016; Yoshii, Hosomi, Sawane, vd., 2019).

Vitamin B6, amino asitlerin endojen sentezinde ve metabolizmasinda,
antikorlarin yapi taslarinda gereklidir; Th2 sitokin aracili aktiviteyi
inhibe eder. Folat, Th 1-aracili bagisiklik yanitin1 desteklerken vitamin
B12, T yardimci hiicreleri ile sitotoksik T hiicreleri arasindaki oranin
diizenlenmesine yardimci olur. Vitamin B12 ve Folat, antikor iiretimi

ve metabolizmasi i¢in dnemlidir (Gombart, Pierre ve Maggini, 2020).




B12 Vitamini (kobalamin), et, karaciger, balik, siit {irtinleri ve takviye
edilmis tahillarin tiiketilmesiyle viicuda aliman suda ¢Oziiniir bir
vitamindir. Terminal ileumda gastrik parietal hiicrelerin bir tiriinii olan
intrinsik faktor ile birlikte emilir. B12 vitamini insan karacigerinde
yiiksek konsantrasyonda depolanir. Kobalamin normal noérolojik
fonksiyon, eritrosit iiretimi ve DNA sentezi i¢in hayati 6neme sahiptir.
Eksikliginde hiperpigmentasyon, vitiligo, glossit, anemi, biligsel
bozukluk, yiirime anormallikleri ve arefleksi ile sonuglanabilir

(Ozenoglu, 2016).

Folat ve B12 vitamini eksiklikleri, aralarinda depresyon ve demansin
da bulundugu norolojik ve psikiyatrik bozukluklara neden olur. Hem
depresyon, hem de KVH ile iliskili ortak 2 faktoriin omega-3 (W-3)
yag asidi eksikligi ve yiikselmis homosistein (HOM) diizeyleri oldugu
bildirilmistir (Severus, Littman ve Stoll, 2001).

Homosistein, B12 vitamini eksikligi ile birikir ve B12 vitamini
seviyelerinin hassas bir gostergesi olarak kabul edilir (Mokhtare,
Zeidabadi, Bahardoust, vd., 2019).

B vitaminleri, bagisikligin korumasi, enfeksiyon hastaliklarinda artan
gereksinmenin karsilanmas1 ve duygu durumu dengesinin korumasi

icin yeterli alinmalidir.
2.5. C vitamini

C vitamini, viicutta hormon {iretimi, kollajen sentezi ve bagisiklik

giiclendirme gibi birgok fizyolojik reaksiyon ig¢in gerekli bir
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antioksidan ve enzimatik kofaktor olarak bilinir. Kollajen sentezini
destekler ve hiicre zarlarin1 serbest radikallerin neden oldugu
hasarlardan korur, boylece epitelyal bariyerlerin biitiinliigiinti saglar;
fibroblast proliferasyonu ve migrasyonunun yani sira Keratinosit

farklilagsmasini ve lipit sentezini arttirir (Carr ve Maggini, 2017).

Vitamin C, T hiicrelerinin, ozellikle sitotoksik T hiicrelerinin {iretimi,
farklilagsmasi ve proliferasyonunda rol alir (Tina Suksmasari, 2015).
Hiicreler i¢inde redoks homeostazini korur ve oksidatif patlama
sirasinda reaktif oksijen (ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerine (RNS)
kars1 korur (Gombart, Pierre, Maggini, 2020). Glutatyon ve E vitamini
gibi diger onemli antioksidanlari aktif durumlarma geri kazandirir
(Wintergerst, Maggini ve Hornig, 2006). Sitokin tiretimini diizenler ve
histamin diizeylerini azaltir. C vitamininin yiiksek seviyeleri
kompleman proteinlerinin  serum seviyelerini arttirarak, IFNy
tiretiminde rol alarak antimikrobiyal etkileri artirabilir (Carr ve
Maggini, 2017).

Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda, 6zellikle diyetle alimi diisiik oldugunda,
C vitamini takviyesinin pndmoni riskinde énemli bir azalmaya neden
oldugu bildirilmistir (Gombart, Adeline Pierre ve Maggini, 2020).
Bundan bagka, gebelik sirasinda C vitamini (100 mg / giin)
takviyesinin idrar yolu enfeksiyonu riskini azaltabilecegini

diistindiiren kanitlar vardir (Ghouri, Hollywood ve Ryan, 2018).




Enfeksiyon sirasinda C vitamini seviyeleri tiikenebilir ve bir kisinin C
vitamini  gereksinimi  enfeksiyonun ciddiyeti ile artar (Carr,
Rosengrave, Bayer, vd., 2017). Sepsis iliskili ARDS'li 167 hastada
yapilan bir calismada, 4 giin boyunca 15 g / giin IV C vitamini
verilmesinin bu hastalarda mortaliteyi azaltabilecegi gosterilmistir
(Fowler, Truwit, Hite, vd., 2019).

Farelerde yapilan in-vivo hayvan ¢alismalari, 6zellikle enfeksiyonun
erken evrelerinde artan interferon - a / b {iretimi yoluyla influenza A
viriisiine (H3N2) karst antiviral bagisiklik tepkileri i¢in 6nemli bir
faktor oldugunu gostermistir (Kim vd.,.2013). Ancak, spesifik viral
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in C vitamini kullanan randomize kontrolli
calismalar (RKC) yetersizdir. Ayrica, soguk alginligini dnlemek ve
tedavi etmek i¢in C vitamininin rolii tizerine sistematik bir inceleme
ve meta-analizde, viral enfeksiyonlardan kaynaklanan yaygin soguk
algmhigi insidansit azaltmak i¢in toplumda C vitamini mega doz
profilaksisi kullanmanin faydas: oldugunu gosteren kesin bir kanit

bulunamamistir (Hemila ve Chalker, 2013).

C ve E vitaminlerinin antioksidan aktiviteleri, oksidatif patlama
sirasinda serbest radikal hasarmna karst korunmak i¢in gereklidir ve
yuksek oksidatif stres seviyelerine kars1 koymak i¢in nétrofillerdeki
yiksek C vitamini seviyelerine gereksinim duyulur (Carr, 2020). C
vitamini, vitamin E ve glutatyon dahil antioksidanlart aktif
durumlarina getirir ve apoptozda rol oynar, harcanmis notrofillerin
enfeksiyon bolgelerinden makrofajlarla temizlenmesini saglar (Carr ve

Maggini, 2017).
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Enfeksiyon sirasinda C vitamini seviyelerinin azaldigi yoniindeki
kanitlara  dayanarak, C vitamini takviyesinin enfeksiyonu
hafifletebilecegi Ongoriilebilir. C vitamini, koronaviriis tedavisinde
umut vaat eden antimalaryal ila¢ hidroksiklorokin ve antibiyotik
azitromisin ile birlikte kullanilmaktadir. Siddetli Covid-19 hastalarinin
tedavisinde yiiksek doz C vitamini inflizyonu uygulayan ¢alismalar da

bulunmaktadir (Carr, 2020).

Vitamin C, anti stres vitamini olarak da bilinir. Bir¢cok ¢alismada, akil
hastaligt olan bireylerde C vitamini yetersizligi oldugu ve
gereksinmelerinin  ¢ok fazla (genellikle 10 kat daha yiiksek)
olabilecegi bildirilmistir. Akil sagligi sorunu olanlarda daha fazla
tilketilen sigara hem bir oksidan kaynagidir, hem de C vitaminini
tahrip eder. Bu nedenle, sigara kullananlarin salgindan korunmak ve
bagisikligr giiclii tutmak i¢in C vitamini takviyesi almalar1 yarar

saglayabilir.

3. MINERALLER
3.1. Demir

Insan viicudundaki en bol eser element olan demir, DNA ve protein
sentezi, eritrosit liretimi, elektron tasinmasi, hiicresel solunum, hiicre
cogalmasi1 ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde kilit rol oynar.
Demir, enterositlerde, makrofajlarda ve hepatositlerde ferritin veya
hemosiderin olarak depolanir. En iyi emilen demir formu (hem) et,

kiimes hayvanlar1 ve baliklarda bulunurken hem-olmayan demir




yaprakli yesil sebzelerde, baklagil tohumlarinda, meyvelerde ve siit
tiriinlerinde bulunur. Demir eksikligi yorgunluk, anemi, kadinlarda
infertilite ve depresyona neden olabilir (Ozenoglu, 2016). Serbest
radikal aktivitesine sahip bir oksidan olan asir1 demir, hiicre zarlarinin
parcalanmasina ve sonugta karaciger, bobrekler, kalp ve akcigerler

gibi organlarda hasara yol agar (Fraga, 2005)

Onemli redoks potansiyeli nedeniyle, demir mevcudiyeti hem patojen
hem de konak¢t bagisikligr igin gereklidir. Demir, patojenlerin
bliylimesini ve virlilansin1 arttirir; aym1  zamanda, bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonu ve g¢ogalmasi i¢in gereklidir. Bu nedenle
demir eksikligi, konake¢1 bagisikligr iizerindeki etkileri nedeni ile
ozellikle konak¢iy1 ve bunun yaninda patojeni olumsuz etkiler. Asir
demir yiikii de konakg¢1 bagisikligini baskilama egiliminde oldugu i¢in
patojeni desteklemektedir. Immiin hiicreler, hepsidin sentezini arttiran
ve hiicre i¢i demir akisini bloke eden diger aracilar arasinda IL-1 ve
IL-6 ekspresyonunu diizenleyerek demir sekrete etmek icin savasirlar.
Boylece, dogal bagisiklik, patojen tarafindan ¢ok ihtiya¢ duyulan
demirden patojeni mahrum ederek patojenin biliylimesini ve

yayilmasint durdurur (Hamad ve Bajbouj, 2016).

Patojenlerdeki demir toplama sistemleri sadece patojenin biiyiimesine
ve daha o6ldiiriicii olmasina yardimcr olmakla kalmaz, ayn1 zamanda
konake¢1 bagisikligini da bastirir. Bazi gastrointestinal mikroplarin,
mikrobiyal dldiirme araci olarak hidroksil radikallerinin ve siiperoksit
reaksiyonlariin tiretiminde demir gerektiren fagositlerin aktivitesini

bozabilmek i¢in konakg¢idan demiri tuttugu bildirilmistir. Ayrica,
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yanforlar, patojenin demir almasina ve konakg¢ida immiinosupresyona
yardimci olarak patojenlerin virlilansint arttirir. Bagisiklik hiicresi
cogalmasi ve aktivasyonu i¢in kritik olmasina ragmen, demirin diyet
ile asir1 alimi, anormal hemoliz veya kalitsal bozukluklardan
kaynaklanan asir1 demir yiikii siklikla bagisiklik baskilama ve
enfeksiyona karsi artan duyarlilik ile iligkilidir (Hamad ve Bajbouj,
2016; Drakesmith ve Prentice, 2008). Karaciger nakli alicilarinda asir1
demir yiikiiniin immiinostipresif tedavi ihtiyacini en aza indirdigi
bildirilmistir. Bu hastalarda demir metabolizmasinda rol oynayan
genlerin yukari yonde regiile edilmesi ile serumdaki hepsidin ve
ferritin diizeylerinde artis ve hepatosit demir birikimi gdzlenmistir.
Bu, endojen demirin, immiinosiipresif tedaviye gerek kalmadan greft
sag kalimina izin verecek kadar yiiksek bir seviyede immiinosiipresif
etkiler gdosterebilecegini  diislindiirmektedir (Bohne, Martinez-
Llordella, Lozano, vd., 2012). Hemokromatozun (asir1 demir yiikii)
siklikla bozulmus hepsidin gen ekspresyonu ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Lesbordes-Brion, Viatte, Bennoun, vd. 2006). Hepsidin,
antimikrobiyal bir peptit ve demir homeostazinin Kilit bir
diizenleyicisidir (Ganz, 2003).

Bagisiklik, hiicre i¢i demirin yonetiminde ve degisen sistemik demir
seviyelerine Ol¢iilebilir yanit vermede 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ote yandan, demir ve demir diizenleyici proteinler, bagigiklik yanitini
farkli seviyelerde ve farkli baglamlarda modiile eder. Bir¢ok calisma,
bagisiklik hiicrelerinin genel olarak demir homeostazina katildigini

gostermistir (Hamad ve Bajbouj, 2016).



https://www.nature.com/articles/nrmicro1930?proof=true#auth-1
https://www.nature.com/articles/nrmicro1930?proof=true#auth-2

3.1.1. Viral Enfeksiyonlarda Demirin Rolii
DNA sentezi ve ATP {iretimi gibi 6nemli hiicresel siirecler demir
gerektirir. Viriisler, canli konake¢1 hiicrelerde verimli bir sekilde
cogalmak icin demire bagimlidir. Bazi viriisler demir elde eden
hiicrelere secici olarak bulasir veya Insan Hemokromatoz Proteini
(HFE) yada hepsidin ile hiicresel demir metabolizmasim etkiler. Insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B virlisii (HBV) veya hepatit
C virlisii (HCV) ile enfeksiyon sirasinda asiri demir yiikii, hasta i¢in
kotii prognoz ve hastaligin ilerlemesinde artis ile iliskilidir

(Drakesmith ve Prentice, 2008).

Asirt demir yiiki, hepatit C virlisii (HCV) enfeksiyonunda ciddi bir
risk faktoridiir. HIV-1 ile enfekte kisilerde demir birikimi mortalite
artis1 ile iligkilidir. Makrofajlarda demir birikimi viriis replikasyonunu
destekleyebilir, sekonder patojenlere fayda saglayabilir ve anemiye

yol agabilir.

Demir selatorleri tarafindan enfekte olmus hiicrelerde demir
kullanilabilirliginin sinirlandirilmasi, HIV-1, HCMV, as1 viriisi,
herpes simpleks virlisii 1 ve hepatit B virlisiiniin biiylimesini
laboratuvar ortaminda engeller. HCV ile enfekte olan hastalarda,
demir bosaltma islemi hastalig1 iyilestirir (Drakesmith ve Prentice,
2008).
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3.1.2. Hiicresel Demirin Zarar Verici Etkileri

Demir 6nemli bir besin maddesi olmasina ragmen, hiicre icin zararl
potansiyeli de vardir. Fenton reaksiyonu sirasinda, demirden ferrik
demir indirgenerek hidroksil radikalleri iiretilir. Olusan hidroksil
radikalleri lipitlere, DNA'ya ve proteinlere zarar verir (Ajioka, Phillips
ve Kushner, 2006). Asir1 doz demir birikimi, oksidatif strese, DNA
hasarinin artmasina, genetik dengesizlige ve karsinogeneze yol agar.
Yiiksek seviyelerde hiicresel demir veya daha ¢ok hidroksil
radikallerinde iiretilen reaktif oksijen tiirleri (ROS), fosfolipid zarinin
dengesizlesmesine ve bozulmasma neden olur. Bu siire¢, demir
bagimli bir hiicre 6lim mekanizmast olan ferroptoz ile sonuglanir
(Andrews ve Schmidt, 2007). ROS, hiicresel bilesenlere saldirabilir ve
ayrica karaciger, kardiyovaskiiler hastaliklar ve pankreas fonksiyon
bozukluklar1 gibi sistemik hasar1 indiikleyebilir (Drakesmith ve
Prentice, 2008).

3.1.3. HBV Enfeksiyonunda Demirin Rolii

Hepatit B viriisii (HBV) kismen c¢ift zincirli bir DNA - viriisiidiir
(Abboud ve Haile, 2000). HBV, kronik hepatit B (KHB), karaciger
sirozu (KS) ve hepatoseliiler karsinom (HSK) gibi kronik karaciger
hastaliklarina neden olur. Diinya genelinde yaklagik 240 milyon
kisinin hepatit B enfeksiyonlarindan ve bu hastalikla iligkili
sorunlardan etkilendigi bilinmektedir (Drakesmith ve Prentice, 2008).

KHB'li hastalarin %40'inda karaciger dokusunda yiiksek demir

seviyeleri tespit edilmistir. Yiiksek serum demir diizeyleri, KHB
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hastalari i¢in daha kotii prognoz ile korelasyon gostermistir (Ohgami,
Campagna, Greer, vd., 2005). Bu nedenle, HSK tedavisi i¢in yeni bir
adjuvan olarak demir selasyonunun arastirilmasi onerilmistir (Nemeth
ve Ganz, 2006). Yiiksek serum demir seviyelerinin, daha yiiksek HBV
enfeksiyonu prevalansi ile iligkili oldugu, KHB'li hastalarda serum
demir ve serum ferritin diizeylerinin yiikseldigi bulunmustur
(Drakesmith ve Prentice, 2008).

3.1.4. HCV Enfeksiyonunda Demirin Rolii

Kronik hepatit C (KHC) olan hastalarin %7-61'inde karacigerde demir
birikintileri gdzlenmistir ve karaciger hastaliginin siddetinin demir ile
iliskili oldugu gorilmistir (B-50- Sartori, M., Andorno, S.,
Pagliarulo, M., vd. 2007). Calismalar, karacigerde yiiksek demir
seviyesinin, karaciger hastaliginin ilerlemesinde ve karaciger kanseri
riskinin artmasinda 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (Piperno,
Girelli, Nemeth, vd. 2007). Ek olarak, yiiksek demir diizeyleri
interferon ve ribavirin tedavisine zayif yanit ile iligkilendirilmistir

(Beutler, Felitti, Koziol, vd., 2002).

HCV hastalarinda asir1 demir yiikii ve karacigerin iltithaplanmasi ile
iliskili olarak yiiksek serum ferritin diizeyleri gorilmiistiir (Haque,
Chandra, Gerber ve Lok, 1996). Ferritin diizeyleri, ciddi karaciger
fibrozu ve steatoz ve nekro-inflamatuar aktivitenin giiglii prediktorleri
olarak tanimlanmigtir (Fujita ve Sugimoto, 2007). Calismalar, yiiksek
ferritin diizeylerinin ALT, AST ve gama-glutamil transferaz (GGT)

diizeyleri ile korele oldugunu gostermistir.
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3.1.5. HIV Enfeksiyonunda Demirin Rolii

HIV enfeksiyonu sirasinda viicut sistemik bir inflamatuar duruma
gecer (Dong, Lai, Nielsen, vd. 2004). HIV, hiicresel ve sistemik demir
homeostazini  modiile ederek daha diisik hemoglobin (Hb)

seviyelerine yol acar (Dooher ve Lingappa, 2004).

Calismalar aneminin HIV- enfeksiyonunun daha kotii sonuclart ile
iligkili oldugunu goéstermistir. Bunun Otesinde asir1 demir yiikii de
hastaligin hizli ilerlemesi igin bir risk faktoridiir (Traoré ve Meyer,
2004). Makrofajlardaki yiliksek hiicresel demir seviyeleri HIV-

transkripsiyonunun artmasina neden olmaktadir.

HIV - replikasyonunun daha yiiksek demir seviyelerinin varliginda
arttigl, ayrica demir takviyesi ile wviral replikasyonun arttigi
bulunmustur. Hiicresel demirdeki bir azalma HIV enfeksiyonuna karsi

koruyucu olmustur (Kim, Kang, Wolff, vd. 2006).

Caligmalar, viral enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda asirt demir
yukiiniin zararli etkilerine isaret etmektedir. Yukarida ele alinan
viriislerin, enfekte bireylerde demir homeostazini degistirebilecegi
varsayillmaktadir. Viriisler agirt demir yiikiiniin varhiginda gelistigi; bu
nedenle demir selasyonu, ilaca direngli viriisler ¢aginda, viral
enfeksiyonlar igin potansiyel ve mantiksal faydali bir adjuvan tedavi
gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, yeni terapdtik —stratejiler
gelistirmek i¢in demir homeostazi ve viral proteinler arasindaki kesin

etkilesimleri inceleyen daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.




3.2. Cinko

Cinko bilyiime ve gelisme igin Onemli bir eser elementtir. Insan
proteomunun %10'una kadar ¢inko baglanir (Andreini, Banci, Bertini
ve Rosato, 2006). Proteine bagl ¢inko, metalloenzim aktivitesi,
transkripsiyon faktorii baglanmasi ve gen regiilasyonunda 6nemli bir
katalitik rol oynar (Tuerk ve Fazel, 2009). Ozellikle fagositoz, dogal
oldiirticii hiicre aktivitesi, sitokin tiretimi ve kompleman aktivitesi
dahil olmak {izere optimal dogustan gelen bagisiklik savunmalari i¢in
cinko gereklidir (Fraker ve King, 2004). Viicuttaki ¢inko dagilimi
yaygin olup, en biiyiikk depolar iskelet kast (%57), kemik (%29) ve
karacigerde (%6) bulunur. Kan i¢inde ¢inkonun % 60'1 albumin'e
gevsek, % 30'u makroglobuline sikica baghdir. Cinko eksikligi
belirtileri arasinda biiylime geriligi, sa¢ dokiilmesi, ishal ve ikincil

cinsel 6zelliklerin gelisiminde gecikme yer alir (Ozenoglu, 2016).

Bagisiklik sisteminin viral enfeksiyonlart dnleme yeteneginde c¢ok
onemli bir rol oynayan c¢inko, saglikli bagisiklik fonksiyonu igin
hayati 6nem tasimaktadir. Cinkonun bir ¢inko iyonoforu (¢inko tagima
molekilii) ile kombinasyonunun 2010 yilinda SARS koronaviriisiini
invitro olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Hiicre kiiltlirtinde, dakikalar
icinde viral replikasyonu da bloke etmistir (Te Velthuis, van den
Worm, Sims, vd. 2010). Cinko, bagisiklik hiicrelerdeki hiicre igi
serbest ¢inko sinyal olaylarina katilir. Yaghilarda enfeksiyon
insidansin1 azaltmada ¢ok etkili bir besin 6gesi olan ¢inko, sadece
hiicre aracili bagisikli§i modiile etmekle kalmaz, ayn1 zamanda bir

antioksidan ve anti-inflamatuar ajan olarak caligir.
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Hizl bir farklilagma ve artisa sahip olan bagisiklik hiicrelerinin hiicre
bliylimesinde ve farklilasmasinda ¢inko merkezi rol oynar. Cinko,
reaktif oksijen (ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerine (RNT) kars1 koruyan
antioksidan etkilere sahiptir (Wintergerst, vd., 2006); antioksidan
proteinlerin aktivitesini etkiler (Gombart, Pierre ve Maggini, 2020).
Sitotoksik T hiicrelerinin proliferasyonunu indiikler. T hiicresi
gelisimi, farklilasmasi ve aktivasyonu i¢in gerekli olan tirozin kinazin
T hiicre reseptorlerine hiicre i¢i baglanmasi igin gereklidir. Treg
hiicrelerinin gelisimini tetikler ve bu nedenle bagisiklik toleransinin
korunmasinda onemlidir (Wu, Lewis, Pae ve Meydani, 2019;
Maywald, Wang ve Rink, 2018).

Cinko eksikligi, viral enfeksiyonlar da dahil olmak iizere bulasici
hastaliklara karsi artan bir duyarlilik ile iligskilendirilmistir.
Calismalar, bir bireyin ¢inko durumunun viral enfeksiyonlara karsi
bagisiklig1 etkileyebilecek kritik bir faktor oldugunu ve ¢inko eksikligi
olan popiilasyonlarin HIV veya HCV gibi enfeksiyonlara yakalanma

riskinin arttigin1 gostermektedir (Jayawardena, vd.,. 2020).

Calismalar kronik hepatit C (KHC)'de, hastalarin% 48.4'line kadar
kalict hipozinkemi (<70 g / dL) gelistirdigini gostermistir (Ko,
Morihara, Shibata, vd., 2018). HCV aracili mitokondriyal
disfonksiyonun bir sonucu olarak, oksidatif stres varliginin, ¢inko

homeostazini bozdugu diisiiniilmektedir (Gupta, vd., 2019).




Caligsmalar, ¢inko eksikliginin sitotoksik T hiicresi popiilasyonlarinda
bir azalmaya, dogal o6ldiiriicii (NK) hiicre aktivitesinde bir azalmaya
ve Thl yamitinin asagi regiilasyonuna yol a¢tigim1 gostermektedir
(Gupta, vd., 2019). Ozellikle, diyet ¢inko kisitlamasi, Th2 sitokinleri
IL-4 ve IL-10 tizerinde higbir etkisi olmadan, IL-2 ve IFN-y 'yi
azaltmaktadir. Disilik seviyelerde dolagimdaki sitotoksik T hiicreleri
ve ¢inko eksikligine bagh timik atrofi kismen, sitotoksik T hiicresi
proliferasyonunun ve HCV Kklirensinin temel itici giicii olan IL-2'deki
bir azalma ile agiklanabilir (Kaltenberg, Plum, Ober-Blobaum, vd.,
2010). Cinko eksikligi, insanlarda lenfosit aktivasyonu, graniilosit
kemotaksi ve fagositozda bozulmaya neden olabilir. Sonug olarak,
fazla ¢inko giiglii bir antiviral yanita miidahale edebileceginden, ¢inko

takviyesinden dnce ¢inko durumunu 6lgmek hayati 6nem tagir.

Covid-19 semptomlarmin birgogu ¢inko eksikliginin semptomlari ile
ortaktir. Her ikisinin de paylastigi semptomlarin baslicalari; kuru
oksiiriik, ates, karmn rahatsizligi veya kramp, atriyal fibrilasyon,
azalmis lenfositler (beyaz kan hiicreleri), akciger iltihaplanmasi
(pnémoni), mide bulantisi, sirt agrisi, koku ve tat almada degisiklikler,
disik bagisiklik  fonksiyonu, inflamasyonun gostergesi olan
interlokin-6 artis1, artmis demir depolamadir (Jo, Kim, Shin ve Kim,
2019).

Covid-19 hastalarinin tedavisi i¢in azitromisin ile birlikte antimalaryal
ilag hidroksiklorokin kullanimi tesvik edilmektedir. Kinin ilaglarinin
etkili olmasinin nedenlerinden biriSinin ¢inkonun hiicrelere girmesine

izin vermesi gibi goriinmektedir. ilag¢ ¢inkonun gitmesi gereken yere
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ulagsmasina yardimci olacak ise tek basina ilag almak yerine ¢inko
takviyesi ile birlikte almak daha mantikli bir yol olabilir. Cinko
bagisiklik sisteminin g¢alismasi i¢in gerekli olduguna gére daha az
yemek yeme ve daha az saglikli beslenme egiliminde olan yaslilarin

¢inko takviyesine bu donemde daha fazla ihtiyaci olabilir.

Koronavirlis salgini siirecinde ¢inko + iyonofor kombinasyonu,
Oonleme ve iyilestirici olarak yiiksek riskli gruplar (yaslilar,
diyabetliler, sigara icenler, alkol koétiiye kullananlar, bagisiklik
baskilayici1 ila¢ ve yasadist uyusturucu kullanicilart) igin yararl

olabilecegi ongoriilmektedir.

Tek basina ¢inko, viral replikasyonu tamamen durduramaz. Bunun
nedeni, ¢inkonun biiyiik Olgiide ¢ozliinmez olmasi ve hiicrelerinizin
yag duvarindan kolayca girememesidir. Viral replikasyonun

gerceklestigi yer oldugu i¢in hiicrenin i¢ine girmek ¢ok dnemlidir.

Antimalaryal ilaglar klorokin ve hidroksiklorokin, viicudumuzda
¢inko emilimini kolaylastirdiklar1 i¢in bir ¢inko iyonoforu (¢inko
tasima molekiilii) olarak islev goriirken, diger dogal bilesikler

(Quercetin ve epigallocatechin-gallate) de ayni1 etkiye sahip olabilir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonundan korunmada ¢inko ve dogal
antioksidanlar yoniinden zengin besinlerin tiiketilmesi yarar
saglayabilir. Ayrica, ¢inko iyonoforu olarak Quercetin (¢inkonun
hiicrelere girisini arttirmak i¢in), ¢inko biyoyararlanimmi daha da
artirmak i¢in B3 vitamini (niasin) ve selenyum takviyesi

diistiniilebilir.




Cinkodan zengin besinler arasinda kenevir, susam ve kabak ¢ekirdegi,
kakao tozu, kasar peyniri ve istiridye, yengeg, karides ve midye gibi
deniz iiriinleri yer alir (Ozenoglu, 2016). Quercetin tiirevleri elma,
sogan, sarimsak, tropikal meyveler, bdgiirtlengiller, enginar,
karabugday, keten tohumu, kakao tozu ve kegiboynuzunda bulunur.
Gilnliik diyette yaklasik 20-40 mg/giin civarinda Quercetin veya

Quercetin tiirevleri alinir.
3.3. Selenyum

Selenyum, antioksidan etkilerden antienflamatuar 6zelliklere kadar
degisen genis pleiotropik etkileri olan bir baska eser elementtir. Eser
miktarda selenyum, sagligin korunmasi i¢in vazgecilmezdir; hububat,

tahil, balik, et ve siit {iriinlerinden elde edilebilir (Ozenoglu, 2016).

Disiik selenyum durumu artmis mortalite riski, zayif bagisiklik
fonksiyonu ve biligsel diisiis ile iliskilendirilirken, yiiksek selenyum
konsantrasyonu veya selenyum takviyesi antiviral etkiler gostermistir

(Jayawardena, vd., 2020).

Selenyum, hiicresel diizeyde serbest radikallerin neden oldugu hasara
kars1 koruma saglayan bir enzim olan glutatyon peroksidazin (GPx)
bir bilesenidir. Selenyum ayrica, antiviral bagisikligin arttiritlmasinda
(Hoffmann ve Berry, 2008) ve karaciger enzimlerinin
detoksifikasyonuna yardimci olmada (Khan, Dilawar, Ali ve Rauf,
2012) gereklidir. Selenyum eksikligi Keshan hastaligi (Li, Wang,
Kang ve Li, 1985) gibi 6liimciil kardiyomiyopatilere ve Kashin-Beck
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hastaligr (Moreno-Reyes, Suetens, Mathieu, vd. 1998) gibi dejeneratif
bozukluklara yol agabilir.

Selenyum hiicresel antioksidanlar olarak islev goren ve oksidatif stres
sirasinda  iiretilen ROS'a  potansiyel olarak karsi  koyan
selenoproteinlerin fonksiyonu igin gereklidir (Maggini, Pierre ve
Calder, 2018). Selenoproteinler, Lokosit ve NK hiicre fonksiyonunu
etkileyen antioksidan konak savunma sistemi i¢in Onemlidir. T
hiicrelerinin farklilagmasi ve proliferasyonunda rol alir, Th hiicresi
sayilarinin iyilestirilmesine ve antikor seviyelerini korumaya yardime1

olur (Gombart, vd., 2020).

HCV dahil RNA viriisleri, selenyuma bagimli GPx genlerini
kodlamaktadir (Zhang, Ramanathan, Nadimpalli, vd. 1999). Bu bulgu
gdz Oniine alindiginda, viral replikasyonu kolaylastirmak i¢in
selenyumun sekestrasyonunun, dolasimdaki selenyum eksikligine
neden olmasi miimkiindiir. In vitro olarak HCV, karacigerde de
eksprese edilen bir GPx olan gastrointestinal GPx ekspresyonunu
inhibe edebilir ve bu da viral replikasyonda bir artisa neden olur
(Gupta, vd., 2019). KHC hastalarinda diisiik serum selenyum
diizeylerinin diisiik GPx aktivitesi ile pozitif iliskili oldugu (r = 0.374,
p = 0.0148), ancak HCV genotipi veya HCV-RNA vyiikii ile iliskili
olmadigi bulunmustur (Himoto, Yoneyama, Kurokohchi, vd. 2011).
Bu veriler HCV'nin dogrudan selenyumu azalttigim1 gdstermese de,
anti-oksidan ve antiviral savunmalari arttirmak icin terapotik bir

takviye olarak selenyum replasmani olasiligini arttirir.




Marjinal selenyum konsantrasyonu olan eriskinlerde selenyum
alimindaki bir artisin (50-100 mg /giin) bagisiklik fonksiyonunu
iyilestirip iyilestirmedigini degerlendiren bir calismada, selenyum
takviyesinin plazma selenyum konsantrasyonlarini artirdigi, ayrica
lenfosit fosfolipid ve sitosolik glutatyon peroksidaz aktivitelerinin,
hiicresel immun yanitin arttigi gosterilmistir. Bununla birlikte,
humoral bagisiklik tepkileri etkilenmemistir (Broome, vd., 2004).
Ayrica, selenyum takviyesi alanlarda poliovirlisin daha hizl

temizlendigi gosterilmistir.

Selenyum ile zenginlestirilmis giinlik maya kapsiilleri ile takviye
edilmis, esik alt1 selenyum konsantrasyonu (<110 ng / ml) olan
saglikli yetiskinlerde yapilan 12 haftalik bir RK(C’da hem faydali hem
de zararli etkiler gosterilmistir (Ivory, vd., 2017). Bu calismada
selenyum takviyeli ve kontrol gruplarinda grip asisina bagisiklik yaniti
degerlendirilmistir. Selenyum takviyesi, T hiicresi proliferasyonu, IL-
8 ve IL-10'da doza bagh bir artisla sonug¢lanmistir. Bununla birlikte,
CD8 hiicrelerinin diisiik granzim B igerigi ile pozitif etkiler kontrast
olusturmustur. Ayrica, mukozal grip spesifik antikor tepkileri

selenyum takviyesinden etkilenmemistir.

Benzer bir RKC’da, 12 hafta siiren selenyum takviyesinin
selenoprotein W (SEPW1) mRNA'y1r onemli olgiide gelistirdigini
gosterirken, bir influenza asilamasindan sonra selenoprotein S
(SEPS1) gen ekspresyonunda doza bagli bir artis gozlenmistir
(Goldson, vd., 2011). Ayrica, selenyum takviyesi gecikmis tip asiri
duyarlilik (DTH) cilt yanit1 tizerinde de etkiler gostermistir (Hawkes,
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Hwang ve Alkan, 2009). Bu calismada, diisiik selenyum mayasi
(kontrol grubu) DTH cilt yanitlarinda anerjiye ve NK hiicrelerinin
sayisinda artisa neden olurken, yiiksek selenyum (tedavi) grubundaki
DTH cilt yanitlart normal bulunmustur. Bu durum selenyum
takviyesinin DTH anerjisinin  indiiksiyonunu  bloke ettigini

diisiindiirmiistir.
3.4. Bakir

Bakir, et, istiridye, findik, tohum, bitter ¢ikolata ve kepekli tahillar
gibi mineral bakimindan zengin gidalarda bulunan 6nemli bir eser
elementtir (Fraga, 2005). Insan viicudundaki bakirin ana protein
tastyicisi seruloplazmindir (%95), bununla birlikte az miktarda bakir
alblimine baglanir (Ghayour-Mobarhan, Taylor, New, vd. 2005).
Sindirim sisteminden emildikten sonra bakir karacigere tasinir ve
eritrosit Uretimi i¢in gereklidir. Bakir igeriginin % 50'ye kadari
kaslarda ve kemikte, % 8'i beyinde ve % 8-15'i karacigerde depolanir.
Bakir elektronlar1 kabul etme yetenegine sahiptir, bu da redoks
islemlerinde 6nemli kilar. Bu haliyle, oksijen molekiillerinin suya ve
serbest radikallerin hidrojen perokside indirgenmesini katalize etmeye
yarayan sitokrom oksidaz ve siiperoksit dismutaz dahil olmak {iizere
bir¢cok temel enzimin islevsel bir bilesenidir. Bakir eksikligi anemiye,
kusurlu keratinizasyona ve pigmentasyona neden olabilir, bakir
fazlaligr ise akne, alopesi, felg, pankreatik disfonksiyon ve

osteoporoza neden olabilir (Ozenoglu, 2016).




Bakir, bagisiklik hiicrelerinin gelisimine ve farklilagsmasina katilarak
bagisiklikta 6nemli bir rol oynar. In vitro ¢alismalar bakirin antiviral
ozellikler gosterdigini gostermistir (Li, Li ve Ding, 2019). Ornegin,
thujaplicin-bakir selatlar1 insan influenza viriislerinin ¢ogalmasini
inhibe ederken, hiicre i¢i bakirin influenza viriisii yasam dongiisiinii

diizenledigi gosterilmistir (Rupp, vd .2017).

Makrofajlarin (nétrofiller ve monositler) islevlerinde, T hiicrelerinin
farklilasmasinda ve c¢ogalmasinda rol alan bakir, bazi1 enfeksiydz
ajanlarla savasmak i¢cin makrofajlarin fagolizozomlarinda birikir; NK
hiicre aktivitesini arttirir (Gombart, vd., 2020). Bakir, hiicre igi
antioksidan dengeyi koruyarak inflamatuar yanitta onemli bir rol
oynar. ROS'a kars1 savunmada anahtar bir enzim olan bakir / ¢inko
sliperoksit dismutazin yapisinda yer alarak serbest radikal temizleyici

gorevi yapar (Alpert, 2017).

Akut HCV enfeksiyonu serum bakirinda bir artigi uyarir, bu durum
KHC ve fibrotik karaciger hastaliginda daha da siddetlenir (Arain,
Kazi, Afridi, vd., 2014). Hepatik bakir KHC'de artar, burada oncelikle
metallothionine (MT)'lere (Cu-MT'ler) baglanir, boylece hepatik bakir
asir1 yiikklenmesine katkida bulunur (Cesur, Cebeci, Kavas, vd., 2005).
Sicanlarda Cu-MT'lerin hidroksil radikal tiretimini uyardigi, boylece
karaciger hasarmi ve belki de fibrozu tetikledigi gosterilmistir

(Sakurai, Fukudome, Tawa, vd., 1992).
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Fazla ¢inko takviyesi, bagirsakta bakir emiliminin MT aracili
inhibisyonu yoluyla bakir eksikligine yol agabilir (Shils ve Shike,
2006).

Bakir fazlalig1 ile KHC'deki patogenez arasinda dogrudan bir baglanti
olmamakla birlikte, baglanmamis bakir ROS olusumunu etkin bir
sekilde katalize eder ve oksidatif karaciger hasarmin potansiyel bir
itici gliciidiir (Uriu-Adams ve Keen, 2005). Higbir klinik g¢alisma,
bakir takviyesinin veya tilikenmesinin insanlarda antiviral roliinii
incelememistir; bununla birlikte, cesitli formlardaki bakir antiviral
ozellikler sergileyebilir (Borkow, Zhou, Page ve Gabbay, 2010).
Ozellikle, benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olan p - tipi
yart iletken olan bakir oksit nanopartikiillerinin (CO-NP'lerin)
sitotoksik olmayan bir konsantrasyonda HCV hiicre kiiltiirlerinin

enfektivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (Deng, Tjoa, Fan, vd., 2012).
3.5. Magnezyum

Magnezyum, niikleik asit metabolizmasi enzimlerinin kofaktoriidiir.
Niikleik asitlerin yapisini stabilize eder; DNA replikasyonu ve
onariminda rol oynayan makrofajlara antijen baglanmasinda etkilidir
(Laires ve Monteiro, 2008). Apoptozun diizenlenmesinde rol oynayan
l16kosit aktivasyonunu diizenler. DNA'y1 oksidatif hasara karsi
korumaya yardimci olabilir; yiiksek konsantrasyonlar siiperoksit
anyon turetimini azaltir (Bussiere, Mazur, Fauquert, vd., 2002).
Antikor sentezinde kofaktor, antikora bagimli sitoliz ve IgM lenfosit

baglanmasinda rol alir (Laires ve Monteiro, 2008).




Magnezyum, immiinoglobulin sentezi, immiin hiicre uyumu, antikora
bagimli sitoliz, immiinoglobulin M (IgM) lenfosit baglanmasi,
lenfokinlere makrofaj yaniti ve T yardimci-B hiicre yapigmasi
tizerinde belirgin bir etki uygulayarak bagisiklik fonksiyonunun
kontrol edilmesinde 6nemli bir rol oynar (Liang, vd. 2012). Baz in-
vitro ve in-vivo caligmalar, magnezyumun viral enfeksiyonlara karsi
bagisiklik tepkisinde rol oynayabilecegini diislindlirse de viral
enfeksiyonlara karst magnezyum takviyesinin bagisiklik {izerinde

yararli bir etkisi gosteren herhangi bir RKC'ya erisilememistir.
4. OMEGA- 3 COKLU DOYMAMIS YAG ASIiTLERI

Omega-3 (W-3) c¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) anti-
inflamatuar ~ 6zelliklere  sahip  olduklari1 ve inflamasyonun
giderilmesinde dnemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Bakteriyel ve
viral enfeksiyonlar sirasinda, bagisiklik hiicreleri iizerinde hareket
edebilir ve gesitli inflamatuar siiregleri diizenleyebilirler (Sansbury ve
Spite, 2016).

Bazi akciger enfeksiyonlarinda PUFA uygulamasi, akut pnémonisi
olan hastanin sonucunu iyilestirebilir. Sharma ve arkadaslari,
caligsmalarinda w-3 PUFA'nin diyete eklenmesinin konagin spesifik ve
spesifik olmayan immiin savunmalarinin yukar regiilasyonu yoluyla
akut pnomoniye kars1 genel olarak faydali bir etki gdsterebilecegini

bildirmislerdir (Sharma, Chhibber, Mohan ve Sharma, 2013).
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W-3 takviyesi daha once Akut Solunum Sikintisi Sendromunda
(ARDS) calisilmistir. Singer ve Shapiro, dogal antioksidan maddelerin
enteral uygulanmasinin yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda
oksijenasyonu ve klinik sonuglari iyilestirebilecegini 6ne stirmiislerdir
(Singer ve Shapiro, 2009). Sistematik bir gézden gegirme, sadece
mortalitesi yiiksek ARDS hastalart i¢in olumlu bir etki oldugunu
bildirmistir (Li, Bo, Liu, Lu ve Jin, 2015).

Adiponektin seviyelerinin modiile edilmesi, sitokin seviyelerini
diistirmenin 6nemli bir yolu olarak diistiniilebilir; bu sekilde, Covid-19
enfeksiyonu ile ilgili olumsuz etkiler hafifletilebilir. Hayvan
modellerinde doymus yag bakimindan zengin hiperlipidemik
diyetlerin tiiketiminin adiponektin seviyelerini diisiiriitken, ¢oklu
doymamis yag asitleri acisindan zengin ve w -3 PUFA ile
desteklenmis diyetlerin adiponektin seviyelerini arttirdidi, pro-
inflamatuar sitokinleri azalttig1 iyi tanimlanmigtir (Reis, Bressan ve
Alfenas, 2010).

Covid-19 patogeneziyle ilgili son raporlar, bu enfeksiyonun en 6nemli
sonuglarindan biriSinin, trombozun neden oldugu akut pulmoner
emboli olusturabilen koagiilopati ile siki bir sekilde baglantili olan
“Sitokin Firtinas1 Sendromu” oldugunu one siirmiistiir (Rotzinger,
Beigelman-Aubry, von Garnier ve Qanadli, 2020). Bu nedenle, sitokin
firtinalari1 hafifletmek i¢in yararhi tedavi yontemlerini tanimlamaya
yonelik ¢ok sayida klinik ¢alisma devam etmektedir. (Klok, Kruip,
van der Meer, vd., 2020). Bu dogrultuda, yeterli w-3 PUFA aliminin

viral enfeksiyonlara karsi gegerli bir strateji olmasi muhtemeldir.




Gergekten de Onerilen toplam kalorilerin %0.5'i ve %2'si (~250 mg /

giin) araliginda w -3 PUFA alimini, asir1 inflamasyon tepkisine karsi

korunmak ve ayrica IL-6 seviyelerini azaltmak i¢in 6nemli olabilir.
5. PRE-PROBIYOTIKLER

Probiyotikler, yeterli miktarlarda uygulandiginda, gastrointestinal
sistem de dahil olmak iizere konakgiya bir saglik yarari saglayan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir (Sanders, 2008).
Probiyotiklerin  mikrobiyotadaki patojen  bakterilerin  sayisini
azaltmak, mikrobiyal metabolizmay1 olumlu yonde degistirmek ve
bagisiklik sistemini diizenlemek gibi faydali etkileri bulunmaktadir.
Probiyotik 6zellik gosteren mikroorganizmalarin yogurt, peynir, kefir,
boza gibi fermente besinlerde bulundugu bilinmektedir (Ozer, Ozyurt
ve Harsa, 2019). Probiyotiklerin ihtiya¢ duydugu besin maddeleri olan
prebiyotikler ise sindirilmeyen besin bilesenleridir. Kolondaki
mikroorganizmalarin  ¢ogalmasini saglayip aktivitelerini artiran,
kolonize  olmalarmi1  kolaylagtiran,  sindirim  enzimlerince
pargalanamayan ve kolonda bakteriler tarafindan fermente edilen
karbonhidratlardir. Prebiyotiklerin baslicalari; inulin, laktuloz,
oligosakkaritler (maltoz, ksiloz), oligofruktoz ve
galaktooligosakkaritlerdir (GOS). Prebiyotiklerin diyet kaynaklar
arasinda sogan, sarimsak, muz, bugday, soya, baklagiller, bezelye,
pirasa ve kuskonmaz sayilabilir. Glinde 4-10 gram fruktooligosakkarit
(FOS) bifidojenik etki gostermektedir.
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Tam tahillarda bulunan oligosakaritler ve direngli nisasta birer
prebiyotiktir. Bu prebiyotikler Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi
bagirsaktaki yararli bakterileri artirmaktadir. Ayrica, mikrobiyota
cesitliligini artmasin1 saglayarak, obezite iliskili kronik hastaliklar
yaninda mental hastaliklar yoniinden de viicudu korumaktadir. Diyetin
liften fakir, rafine edilmis ve islenmis gidalardan yiiksek olmasi,
sigara ve alkol kullanimlari, gereksiz antibiyotik kullanimi, hareketsiz
ve stresli yasam gibi etkenler mikrobiyotayr olumsuz ydnde
etkilemektedir. Saglikli bir mikrobiyota igin diyetin yeterli pre ve
probiyotik icermesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tam tahil iiriinlerinde yliksek miktarda diyet lifi bulunmaktadir. Bazi
diyet lifleri, fekal kiitlenin arttirilmasi ve bagirsaktan gecis siiresinin
uzatilmasini, kanserojen bilesiklerin uzaklastirilmasini1 ve mutajenlere
baglanmanin artigin1 saglamaktadir. Ayrica, kisa zincirli yag asitleri
iretiminin artmast ve kolon pH'nin distrilmesi yoluyla da
gastrointestinal saglhigin korunmasinda rol oynamaktadir. Bu yag
asitlerinin bagisiklik sistemindeki yaygin patojenleri kontrol etmek,
ishal yoOnetimi, bagirsagin noéromiiskiiler aktivitesi ve bagirsaktaki
timorlerin  yikimima yardimcr olmak gibi bagisiklik sisteminin

korunmasinda rolleri vardir (Abdurrahmanoglu, 2017).

Probiyotik; Yunancadan tiiretilen "Pro" ve "biota" olmak iizere iki
kisimdan meydana gelen terim olan "for life" (yasam igin) anlamini
tasimaktadir ve antibiyotik teriminin zitti bir anlam tasir. Patojen

bakterilerin kontroliinii saglamak i¢in patojen olmayan bakterilerin




kullanilmas1 anlamina gelen probiyotiklere "biyoterapdtik ajanlar” da

denilmektedir (Kola, 2020).

Probiyotikler, bagisiklik fonksiyonunu gelistirmek icin konagin
sistemik ve mukozal bagisiklik hiicrelerinin ve bagirsak epitel
hiicrelerinin islevlerini diizenlerler (Jayawardena, vd., 2020). Ayrica,
antikor iiretimini arttirarak bagisiklik tepkisini uyarirlar. Calismalar,
probiyotik takviyesinin ya enfeksiyonun siddetini azalttigimi ya da
siireyi kisalttigini ortaya koymustur. Bu calismalardan bazilar1 viral
kaynakli solunum yolu enfeksiyonunun tedavisinde Lactobacillus'un
etkinligini gostermistir (Galdeanoa, Cazorlaa, Lemme Dumita, vd.
2019). Diger bir c¢alisma, yashlarda Bifidobacterium ile artan
bagisiklik fonksiyonu ve bagirsak mikrobiyotas: arasinda anlamli bir

iliski oldugunu vurgulamistir (Akatsu, Iwabuchi, Xiao, vd., 2012).

Probiyotikler, akut gastroenteritler, antibiyotik kullanimina bagh
olusan ishal, Clostridium difficile enfeksiyonu, kabizlik, nekrotizan
enterokolit, kisa barsak sendromu ve Helicobacter pylori tedavisi gibi
gastrointestinal hastaliklarda da kullanilmaktadir. Bundan bagka, besin
alerjileri, atopik dermatit, egzama, alerjik rinit ve astim gibi alerjik ve
solunum yollar: hastaliklarinda da kullanilmakta veya kullanilmasi
onerilmektedir (Kutlu, 2011).

72 || COVID-19 TEDAVI BELIRLEYICILERI




6. DIGER DIiYET BiLESENLERI

Viral enfeksiyon, intrapulmoner oksidatif yiikte bir artisa yol acar.
Birgok hastalikta, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki denge
(redoks dengesi) 6nemli Ol¢iide degismektedir. Serbest radikallerin
oksidatif, nitrozatif, karbonil, inflamatuar ve endoplazmik retikulum
stresi  gibi  ¢esitli  stres tiirleri olusturdugu patofizyolojik
mekanizmalar, akciger iltihabina ve akciger bagisiklik tepkisinin
degismesine yol agar. Bu durumlarda, diyet antioksidanlar1 akciger
oksidatif stresine kars1 onemli bir rol oynayabilir (Alvarado ve Arce,
2016).

Birgok c¢alisma antioksidanlarin akciger enfeksiyonu ve akciger
inflamasyonundaki koruyucu roliinii bildirmistir (Messina, vd., 2020).
Ogzellikle, C vitamini, polifenoller ve flavonoidler, akciger
enfeksiyonlarinda, bagisiklik modiilatorleri ve inflamatuar aracilar
olarak koruyucu bir rol oynayabilir. Polifenoller arasinda, epigallo-
katesin 3 gallat (EGCG) yesil cayda bulunan en gii¢lii maddedir ve
antibakteriyel, antiviral, antioksidatif, antikanser aktiviteler gosterir.
Son zamanlarda, ¢ok sayida c¢alisma EGCG'nin astim, Kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) ve akciger pnomonisi gibi
akciger hastaliklarina karsi koruyucu etkilerini arastirmistir. EGCQG,
astim farelerinin akcigerlerine iltthap ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu baskilayabilir ve ayrica hem in vivo hem de in vitro
fosfataz ve tensin homolog (PTEN) ekspresyonunu diizenleyerek
PI3K / Akt sinyal yolu yoluyla epitel-mezenkimal ge¢is EMT'sini
inhibe edebilir (Yang, Zhang, Cai ve Shang, 2017).




Ayrica, flavonoidler farelerde akciger hasarmi hafifletmek icin
kullanilabilir; NF-B translokasyonunu bloke ederek influenza
viristini ve Toll benzeri reseptdor sinyalini inhibe ettikleri
bildirilmistir (Ling, Lu, Zhang, vd., 2019). Bu nedenle, hem viral
enfeksiyonu 6nlemek hem de hastalarin sonuglarini iyilestirmek i¢cin C
vitamini, flavonoidler ve polifenollerle takviye covid-19 hastalarinda

test edilebilir.

Quercetin ve epigallocatechin-gallate, biyolojik etkilerinin gogunlugu
hiicresel ¢inko alimini arttirma yetenekleri ile ilgilidir. Flavonoid
quercetin (QCT) ve epigallokatesin-gallat gibi bitki polifenolleri,
antioksidan ve sinyal molekiilleri olarak iglev goriir. Bu polifenollerin
cinko katyonlarini selatladigi ve bu flavonoidlerin ayn1 zamanda ¢inko
iyonoforlar olarak islev gorebildigi, ayrica ¢inko katyonlarini plazma

membranindan tasiyabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Quercetin kendi basina giiclii bir antiviraldir. Hem quercetin hem de
epigallocatechin gallat, SARS koronaviriisleri tarafindan saglikli
hiicreleri enfekte etmek ig¢in kullanilan bir enzim olan 3CL
proteaz12'yi inhibe etme avantajina sahiptir. Bagka bir ¢alismaya
(Mocchegiani, Malavolta, Muti, vd., 2008) gore; quercetin,
epigallocatechin gallate ve diger baz1 flavonoidlerin SARS
koronaviriislerini inhibe etme yeteneginin bazi durumlarda SARS-
CoV 3CLpro aktivitesini baskilamak i¢in dogrudan baglantili oldugu

varsayilmaktadir.
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Dogal antioksidanlar yoniinden zengin besinler, enfeksiyondan
koruyucu ozellikleri yaninda beyin hiicrelerinin artan oksidatif stres

nedeniyle hasar gormesini dnlemeye yardimci olabilir.

7. COKLU BESIN TAKVIYELERI

7.1. Multivitamin - Mineraller

Mikrobesin eksikligi, T-hiicresi kaynakli bagisiklik tepkisini ve
uyarlanabilir antikor tepkisini etkileyerek bagisiklik fonksiyonlarini
baskilar ve dengeli konak tepkisinin diizensizligine yol acar. Bazi
vitaminler ve eser elementler epitel bariyerlerini ve hiicresel ve
humoral bagisiklik tepkilerini giiclendirerek bagisiklik fonksiyonunu

destekler.

Cesitli eser element ve vitamin kombinasyonlari ile yapilan takviyeler,
antiviral bagisiklik yamiti {izerinde faydali etkiler gostermistir
(Jayawardena, vd., 2020). Gecikmis tip asir1 duyarlilik cilt yaniti,
influenza agisina humoral yanit ve enfeksiyoz morbidite ve mortaliteyi
inceleyen 725 kurumsallagsmis yasli hastay1 igeren bir RCT, selenyum
ile birlikte diisiik doz ¢inko takviyesinin, kontrol grubuna kiyasla
asilamadan sonra humoral cevaba bir artis sagladigini gostermistir.
Influenza asisindan sonra antikor titreleri, yalniz eser element veya
vitamin igeren eser elementler alan gruplarda daha yiiksek
bulunmustur, oysa sadece vitaminler alan grupta antikor titreleri
anlamli olarak daha diistik bulunmustur (Girodon F, vd., 1999).

Calisma sirasinda solunum yolu enfeksiyonu olmayan hasta sayisi,




eser element alan gruplarda (¢inko siilfat ve selenyum siilfiir) daha

fazladir.

Ancak bagka bir RK(C'da ne giinliik multivitamin-mineral takviyesi ne
de E vitamini (200 mg / giin), iyi beslenmemis kurumsallagmamis
yaslilarda akut solunum yolu enfeksiyonlarinin insidansi ve siddeti
tizerinde olumlu bir etki gdstermemistir (Graat, Schouten ve Kok,
2002). Aksine, bu ¢alisma E vitamini ile takviye edilen grupta siddet,
hastalik siiresi, semptom sayis1 ve aktivite kisitlamasinda artig

oldugunu gostermistir.

Yetersiz beslenen veya yetersiz beslenme riski tasiyanlarin enerji,
protein ve mikrobesin diizeylerini iyilestirmek icin en azindan
pandemi sirasinda kisa bir siire igin ¢oklu vitamin-mineral (MVM)
takviyesi almalar1 faydali olabilir. Protein ve enerjiden yetersiz
beslenmesine ek olarak, mikro besin eksikliginin varligindan siiphe
edildiginde erkenden tanimlanmali ve ilgili mikro besin maddesinin
terapotik dozu ile diizeltilmelidir. Bireysel mikrobesin eksikliklerinin
yoklugunda, yetersiz beslenen ve besin eksikligi belirtileri tasiyan
bireylerin kisa bir siire bir MVM takviyesi almalar1 6nerilmektedir
(Ward, 2014). Ote yandan, fazla kilolu ve obez olan bireylerin (BKI>
25 kg/m?), bagisikliklarmi iyilestirmek igin 12 haftalik bir siire
boyunca viicut agirhiginin en az % 5'ini kaybetmeye yonelik bir
beslenme programi uygulamasi yararhdir (Santos, vd., 2003).
Diabetes mellituslu hastalarin kan sekerini korumak ve bagisiklik
fonksiyonlarini arttirmak igin ¢esitli ve dengeli bir diyet tiikketmeleri

onemlidir, diisiik glisemik indeksi olan gidalara oncelik vermeli,
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yiiksek yag ve sekerli gida tiiketimini sinirlamali ve yagsiz protein

¢esidini se¢melidir (IDF, 2020).
7.2. Spesifik Besin Ogeleri

Niasin ve selenyum ilavesi, c¢inkonun viicutta emiliminde ve
biyoyararlaniminda rol oynadigi diisiiniildiigiinde iyi bir tavsiye gibi
goriinmektedir. Bir ¢alisma (Bhaskaram, 2002), gen¢ kadinlar B6
vitamini yetersiz olan bir diyet yaparken, serum ¢inko diizeylerinin
azaldigin1 ve B6 eksikliginin ¢inko metabolizmasini etkiledigini

gostermistir.

Yaslanma, asamali ve spontan biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler
ve hastaliklara karsi duyarliligin arttigi kaginilmaz bir biyolojik
stirectir. Baz1 beslenme faktorleri (¢inko, niasin, selenyum), saglikli
yaslanmanin bir sonucu olarak ortaya c¢ikan hastaliklarin seyrini
yeniden sekillendirebilir, c¢ilinkii bunlar bagisiklik fonksiyonlarini,
metabolik homeostazi ve antioksidan savunmay1 gelistirmeye dahil
olurlar. Calismalar, ¢inkonun bagisiklik verimliligi (hem dogal hem de
adaptif), metabolik homeostaz (enerji kullanimi1 ve hormon ddngiisii)
ve antioksidan aktivite (SOD enzimi) i¢in oOnemli oldugunu

gostermektedir.

Niasin, DNA onarim enzimi PARP-1'in aktivitesi i¢in substrat olan
NAD + 'nin Onciisiidiir ve sonu¢ olarak genomik stabilitenin
korunmasima katkida bulunabilir. Selenyum, glutatyon peroksidazin
azaltilmasi yoluyla metallothioninler (MT) tarafindan ¢inko salinimina

neden olur.




Bu gergek, yaslanmada ¢ok dnemlidir, ¢iinkii yiikksek MT, bagisiklik
verimliligi, metabolik uyum ve antioksidan aktivite i¢in diisiik hiicre

i¢i serbest ¢inko iyonu kullanilabilirligi ile ¢inko salgilayamayabilir.

Fizyolojik ¢inko takviyesinden sonra yaghlarda bagisiklik
performansi, metabolik homeostaz, antioksidan savunmanin iyilestigi
goriilir. ‘Cinko art1 selenyum’ takviyesinin grip asilamasindan sonra

yasli kisilerde humoral bagisiklig1 artirdigi bilinmektedir.
7.3. B Kompleks Vitaminleri

B vitaminleri metabolizmada koenzim, kofaktor olarak birlikte gorev
yapmaktadir. Bu nedenle, B kompleks vitaminleri olarak takviye

alinmasinin daha olumlu sonuglar saglamasi muhtemeldir.

Her ne kadar g¢esitli nutrasotiklerin  immiinomodiilator etkileri
tizerindeki hiicresel mekanizma iyi anlagilmamis olsa da, olasi
mekanizmalardan birisi nutrasotiklerin antioksidan ve antienflamatuar
aktiviteleridir (Nasri, Baradaran, Shirzad, vd., 2014). Ancak
nutrasotiklerin  etkinliginin ve giivenirliginin bilesenlerine ve
ekstraksiyon yontemleri de dahil olmak iizere cesitli diger faktorlere
bagli oldugunu belirtmek Onemlidir. Bu nedenle, kullanma karari
almadan Once biyokimyasal belirteglerin diizeylerinin test edilmesi ve
eksiklige yol agabilecek klinik durumlarin saptanmasi, kullanmasi

gerektiginde giivenilir {iriin se¢ilmesi yararli olacaktir.
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8. MENTAL SAGLIGIN KORUNMASINDA BESLENME

Mikrobesin  eksikligi ve depresyon Dbaglica kiiresel saglik
problemleridir. Mikrobesinler, bilissel islev, kanser, obezite ve
bagisiklik islevi gibi saglik sonuglartyla tutarli bir sekilde
iliskilendirilmistir (Wang, Um, Dickerman ve Liu, 2018). Buna
ilaveten, mikrobesinlerin depresyonun etiyolojisi ve gelismesindeki
roliine iligkin ¢aligmalar da giderek artis gostermektedir. Mikrobesin
eksikliginin hem yaygin hem de degistirilebilir bir faktér oldugu
diisiiniildiiglinde, depresyon riski ile 1limli bir iliski bile halk sagligi

yararina olacaktir.

Duygu durumunun diizenini saglayan dopamin, serotonin Ve
norepinefrin gibi nodrotransmitterlerin sentezi; aminoasitler yaninda
folik asit, C, B6, D ve niasin gibi vitaminler ile ¢inko ve magnezyun

gibi minerallerin varligini1 gerektirir (Sekil-1)

Tirosin
Triptofan Tirozin dreksilac pefigroksifeniluninDOPA)
Folik asit, Niasin, D vit, Demir

C vitamini

E i i Bé vitamini
5-hidroKsi- dekarbokgifas

triptofan

: i ; - C vitamini .
i B6 vitamini Dag — " DNorepinefrin
Depamin i
S erotonin Monogmin KidroKsilas
oksidas [MA0)

Koranlik /

Homoovalinik_asit MHPG
Melatonin /7
b’

A Derin uy.(‘,u REM uyRgisu

Sekil-1: Norotransmitterlerin Biyokimyasi




8.1. D vitamini

Bir norosteroid olarak da kabul edilen D vitamini, apoptoz ve bir¢ok
genin genetik ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynar. Diisitk D
vitamini seviyelerin depresyonla anlamli diizeyde iligkili oldugu

gosterilmistir (Sotoudeh, Raisi, Amini, vd., 2020).

Diigsik D vitamini diizeyleri bagisikligt zayiflatarak, kronik
yorgunluga ve enfeksiyon hastaliklarina yatkinligin artmasina ve
depresyona da yol acgabilir. D vitamini, bobrekiistii bezlerinde tirozin
hidroksilaz1 aktive ederek, dopamin, norepinefrin ve epinefrin
salgisini artirir. Ayrica, néroprotektif etkisi ile beyini oksidatif strese
kars1 korur. Boylece, yeterli D vitamini diizeyleri immun modiilator
ve noroprotektif etkileri ile hem bagisikhigin hem de duygu
durumunun yiikselmesine katkida bulunur (Raju, 2017).

8.2. Cinko

Normal serum ¢inko diizeyleri eriskinlerde 0.66 ila 1.10 ug / mL
arasinda degismektedir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 ¢inko seviyelerinin
dengesi, hipokampus, amigdala ve serebral korteks gibi depresyon
fizyopatolojisinde yer alanlar dahil olmak iizere bir¢ok beyin

bolgesinde ¢inko homeostazini korumak i¢in ¢ok dnemlidir.

Diisiik serum c¢inko ve depresyon arasindaki iligkinin altinda yatan
potansiyel = mekanizmalar  belirsizligini  korumaktadir, ancak
norotransmiter, endokrin ve ndrojenez yollarimin diizenlenmesini

igerebilir.
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Hipokampus ve kortekste ¢inko iyonlari sinaptik iletimi diizenler veya
norotransmitter olarak hareket eder, bircok ligand ve iyon kanalini
modiile eder. Bu bolgelerde ¢inko homeostazinin bozulmasi, azalmis
norojenez ve noronal plastisite mekanizmalar1 yoluyla bilis,
davranigsal ve duygusal diizenlemede birgok rahatsizlik ile
iliskilendirilmistir. Cinko eksikligi ayni zamanda depresyonun
endokrin yolu ile de iliskilidir. Kalic1 olarak yiiksek diizeyde kortizol,
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin hiperaktivitesi yoluyla
depresyonun gelisiminde rol oynamaktadir (Jokinen ve Nordstrom,
2009; Pariante ve Lightman, 2008). Bu nedenle, artmis plazma
kortizol seviyeleri potansiyel olarak c¢inko eksikligi ve depresyon

arasindaki iliskiye aracilik edebilir.

Cinkonun antidepresan etkilerinin bir bagka olasi nedeni, ¢inko
takviyesinin anti-enflamatuar ve antioksidan ozellikleri olabilir.
Onceki ¢alismalar ¢inko desteginin insanlarda C-reaktif protein (CRP)
diizeylerini diigiirdigiinii bildirmistir (Rashidi, Salehi, Piroozmand,
vd. 2009; Bao, Prasad, Beck, vd., 2010). Artmig CRP diizeyleri daha
once depresyonla iliskilendirilmistir (Howren, Lamkin ve Suls, 2009;
Kohler-Forsberg, Buttenschen, Tansey, vd., 2017) ve yakin zamanda
yapilan bir ¢aligmada antidepresan agomelatinin etkinliginin CRP
diizeylerinde bir azalma ile iligkili oldugu bulunmustur (De Berardis,
Fornaro, Orsolini, vd., 2017). Benzer sckilde ¢inko, lipit
peroksidasyonuna karsi koruyucu etkiler gostermistir (Mansour ve
Mossa, 2009; Irmisch, Schlaefke ve Richter, 2010). Son kanutlar lipit




peroksidasyonu ve major depresyon arasindaki iligskiyi desteklemistir
(Sowa-Ku’'cma, Stycze’n, Siwek, vd., 2018), ¢inkonun gozlenen
antidepresan  Ozelliklerinin ~ kismen  antioksidan  etkilerinden

kaynaklandigini diistindiirmektedir.

Oksidatif stres ve eslik eden immiin-inflamatuar yanit, depresyonun
patofizyolojisi ile iliskilendirilmistir (Siwek, Sowa-Ku’'cma, Dudek,
vd., 2013). Oksidatif strese yanit olarak, pro-enflamatuar sitokinlerin
(6rn., Interlokin 1 (IL-1) ve I1L-6) seviyeleri artar ve bunun sonucunda
alblimin seviyesini azalir, metallothioninlerin sentezini artar
(Anderson, Kubera, Duda, vd., 2013). Albiimin ana ¢inko tasiyicidir
(Siwek, Szewczyk, Dudek, vd., 2013). Metallothioninlerde bir artisin
eslik ettigi albiimin diizeylerindeki azalma, serum ¢inko seviyelerinin

azalmasinda etkili olabilir.

Cinko eksikligi, norogenez ve plastisite seviyelerini diisiirerek ve
cesitli beyin bolgelerinde elektrofizyolojik dengeyi koruyarak
psikolojik strese karsi savunmasizligi artirabilir. Bu psikolojik ve
biyolojik degisiklikler, serum ¢inko seviyelerini daha da azaltabilecek
depresyon gelisimini etkilemek i¢in birlikte hareket edebilir.
Gelecekteki miidahale tedavilerinde fazla ¢inkonun varliginin
potansiyel olarak problemli olabilecegi hatirda tutulmahdir. Ikincil
bakir eksikligi, yiiksek miktarda ¢inko alimimin potansiyel bir sonucu
olarak ortaya cikabilir. Sonug¢ olarak, diyet ¢inko aliminin Onerilen
miktarla sinirli olmasi veya ¢inko takviyesinin yeterli bakir takviyesi

ile birlikte yapilmasi tavsiye edilebilir.
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8.3. Magnezyum

Magnezyum, DNA replikasyonu, transkripsiyon ve translasyon dahil
olmak iizere bircok biyokimyasal ve fizyolojik siirecin uygun
aktivitesi igin gerekli olan bir mikrobesindir (Kaplan, Crawford, Field
ve Simpson, 2007; Saito ve Nishiyama, 2005). Bir¢ogu uygun beyin
fonksiyonu i¢in énemli olan 300'den fazla enzimatik sistem igin bir
koenzim veya aktivator gorevi goren iki degerlikli bir hiicre ici
katyondur (Altura ve Altura, 1996). Magnezyum genellikle findik,
tohumlar, yesil yaprakli sebzeler ve tam taneli tahillar araciligiyla
tiketilir. Normal serum magnezyum seviyeleri 0.62 ila 1.02 mmol / L
arasinda degisir (Malon, Brockmann, Fijalkowska-Morawska, Rob ve
Maj-Zurawska, 2004).

Magnezyum seviyeleri merkezi sinir sistemi (CNS) fonksiyonu igin
onemlidir ve Alzheimer hastaligi, diyabet, inme, hipertansiyon,
migren ve dikkat eksikligi hiperaktivite eksikliginde rol oynayabilir
(Grober, Schmidt ve Kisters, 2015).

Onceki calismalar magnezyumun limbik sistemdeki ¢esitli beyin
bolgeleriyle iligkili oldugunu gostermis (Eby ve Eby, 2006), boylece
magnezyumun depresyonun etiyolojisi ve ilerlemesinde bir roliiniin
olabilecegi anlasilmistir. Hem hayvan hem de insan calismalarinda
magnezyum eksikligi ve depresyon arasinda pozitif bir iliski oldugu

gosterilmistir.




Magnezyum eksikliginin, merkezi sinir sisteminin (CNS) isleyisinde,
ozellikle - depresyonun etyopatogenezinde énemli rol oynayan beyin
bolgeleri olan limbik sistem ve serebral korteksteki glutamaterjik
iletimde degisikliklere yol agtig1 belirlenmistir (Miyniec, Davies, de
Agueero Sanchez, vd. 2014).

Bagirsak  mikrobiyotasindaki  (GM) degisiklikler depresyonla
iligkilendirildigi i¢in son zamanlarda Magnezyumun GM’daki rolii de
ilgi ¢ekmektedir. Mikrobiyotadaki magnezyum kaynakli degisiklikler,
sitokinler ve hiicresel stresin biyobelirteglerin artisi ile karakterize
edilen oksidatif ve inflamatuar yanittaki degisikliklerle de
iliskilendirilmistir. Onceki ¢alismalar ayrica, diyetteki magnezyum
alimi ile serum C-reaktif protein, interlokin-6 ve tiimdr nekroz faktorii
gibi inflamatuar belirteglerin seviyeleri arasinda ters bir iliski

oldugunu gostermistir (Wang vd. 2018).

Magnezyum,  serotonerjik,  noradrenerjik ve  dopaminerjik
norotransmisyondaki rolii, artmis BDNF ekspresyonu ve melatoninin
biyosenteziyle uyku-uyaniklik dongiisiiniin modiilasyonu yoluyla

potansiyel olarak antidepresan etkiler olusturabilir.
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8.4. Selenyum

Selenyum, beyin ve sinir sistemi i¢indeki antioksidan savunmalarda
yer alan selenoproteinlerin diizgiin ¢alismasi i¢in hayati 6nem tasiyan
bir eser elementtir. Selenyumun metabolizma tizerindeki modiile edici
etkileri, bireyin depresyon gelistirmeye yatkinligmi etkileyebilir.
Iyototironin deiyodinazlara (DIO) dahil edilen selenyum, tiroid
hormonlarinin uygun sentezi ve metabolizmasi i¢in gereklidir. Klinik
arastirmacilar  tarafindan  tiroid fonksiyonunun duygudurum
bozukluklari, biligsel islev bozuklugu ve diger psikiyatrik semptomlar
gibi noropsikiyatrik bulgularla iligkili oldugu uzun zamandir
bilinmektedir (Mtyniec, Gawel, Doboszewska, vd., 2015). Selenyum
eksikligi ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan tiroid fonksiyonunun
deregiilasyonu depresyonun gelisiminde rol oynayabilir (Kohrle,

Jakob, Contempre ve Dumont, 2005).

Giderek artan kanitlar, depresif semptomoloji ile iligkili olarak serum
selenyum diizeylerinin “optimum araligina” isaret etmektedir.
Caligmalar, hem yiiksek hem de diisik selenyum diizeylerinin,
oksidatif ve inflamatuar yollardaki diizensizliklerle baglantili
oldugunu ve selenyum diizeyleri ile depresyon arasindaki
gozlemlenen iligkiyi agiklayabilecek bagka bir potansiyel mekanizma
sundugunu  bulmustur.  Glutatyon  peroksidazlar, tioredoksin
rediiktazlar ~ ve  selenoprotein P gibi  selenoproteinlerin,
lipoperoksidasyon ve oksidatif hiicre hasarina karst koruma sagladigi
bilinmektedir. Diisiik bir selenyum konsantrasyonu, interlokin-6 (IL-

6), C-reaktif protein ve biiyiime farklilagsma faktori-5 (GDF-5) gibi
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artmig pro-inflamatuar sitokinlerle iliskilendirilmistir (Mertens,
Lowes, Webster, vd., 2015; Prystupa, Kici'nski, Luchowska-Kocot,
vd., 2017; Duntas, 2009). Ek olarak, bir ¢alismada, diisiik kolesterol
seviyeleri ile artan depresyon ve intihar riski arasinda bir iligki oldugu
gosterilmistir (De Berardis, Marini, Piersanti, vd., 2012), selenyumun
depresyona karsi koruyucu etkisinde anti-lipoperoksidatif eylemler
icin olast bir rol oldugunu disiindiirmektedir. Bununla birlikte,
optimum bir selenyum takviyesi seviyesinde, selenoproteinlerin daha
fazla olusturulmasini kisitlamak i¢in fazla selenyumu metabolik bir
stirece gonderen bir enzimatik ve protein doygunlugu etkisi vardir. Bu
fazla selenyum metabolizmasmin metabolitlerinin pro-oksidatif
oldugu ve zararl seviyelerde zararli reaktif oksijen tiirlerine (ROS)

yol actig1 gosterilmistir (Spallholz, 1994).

Son c¢aligmalar, depresyonun oksidatif stres  biyobelirteg
seviyelerindeki artis ile iliskili oldugunu gostermistir, bu da oksidatif
stresin ve inflamasyonun depresyon patogenezinde onemli faktorler
olabilecegi  hipotezini  giiclendirmektedir ~ (Mtyniec, Gawet,
Doboszewska, vd., 2015). Selenyumun ikili antioksidan ve pro-
oksidatif Ozellikleri 1518inda, oksidatif ve inflamatuar yollarin
hiperaktivitesinin depresyonun patofizyolojisine katkida
bulunabilecegi  diisiiniilebilir. Son olarak, selenyum, ¢esitli
norotransmitter sistemlerindeki modiilatér rolii sayesinde potansiyel
olarak antidepresan etkiler gosterebilir. Selenyumun, depresyon ve
diger psikiyatrik hastaliklarin  fizyopatolojisinde rol oynayan

dopaminerjik, serotonerjik ve noradrenerjik sistemler iizerinde




(Castaiio, Ayala, Rodriguez-Gomez, vd., 1997) 6nemli modiile edici

etkilere sahip oldugu bulunmustur (Nogueira ve Rocha, 2011).

Diger biyoaktif besin bilesenlerinden flavonoidler, antioksidan
etkilerin tesvik edilmesi ve hiicre i¢i sinyallemenin uyarilmasi da dahil
olmak tizere santral sinir sisteminde birden fazla rol oynarlar. Son
kanitlar, flavonoidlerin TrkB reseptdr agonistleri olarak hareket
ettiklerini, ndroproteksiyonu ve antidepresan etkileri kolaylastirdigini
gostermektedir. Cinko kullanimi, sinapslarin modiilasyonu, TrkBmin
uyarilmasi, BDNF ekspresyonunun siirdiiriilmesi ve antidepresan
etkilerin uygulanmasi da gosterilmistir (Numakawa, Richards,
Nakajima vd., 2014).

8.5. Omega-3 Coklu Doymamis Yag Asitleri

Mental bozuklugu olan hastalarda goriilen en yaygin beslenme
yetersizlikleri arasinda w-3 yag asitleri, B vitaminleri, antioksidan
vitamin ve mineraller ile nérotransmitterlerin dnciisii amino asitlerin
yetersizlikleri sayilmaktadir. Insan beyni ¢ok yiiksek bir metabolik
hizda calisir ve optimum islev i¢in amino asitler, kompleks
karbonhidratlar (KH), yiiksek kaliteli yaglar, vitaminler ve mineraller
iceren Onemli enerji ve besin alimi gerektirir. Beyin, kendisiyle ve
viicudun diger boliimleriyle iletisim kurmasini saglayan milyarlarca
sinir hiicresi igerir. Bu sinir hiicreleri diyetten elde edilen yagdan
olusur. Beyinde noronal ve glial membranlarin ana bilesenleri olan

fosfolipidler, yiiksek oranda doymamis yag asitleri, n- 6 (linoleik asit
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[LA]) ve n -3 (alfa linolenik asit [ALA]) bakimindan zengindir (Raju,
2017).

Omega yag asitlerinin islevlerinin karmasik dogasi gbéz Oniine
alindiginda, diyetin yeterli miktarda ve oranda n-6 ve n-3 PUFA
icermesi onemlidir. N-6 yag asitleri proinflamatuardir. Bu nedenle,
ideal n-6 ile n-3 orant 1:1- 5:1 olmalidir. Oysa modern bati
diyetlerinde bu oran 20:1 kadar yiiksektir. Bu durumun, bati
toplumlarinda kardiyometabolik hastaliklar kadar, noropsikiyatrik ve
norodejeneratif hastaliklarin artisina da katkida bulunan bir faktor
oldugu kabul edilmektedir (Psaltopoulou, Sergentanis, Panagiotakos,

Sergentanis, Kosti ve Scarmeas, 2013).

Bu bilgiler, diyette yeterli miktar ve oranlarda w-3 yag asitlerinin
alimmasmin fiziksel saglik kadar mental sagligin korunmasma da

olumlu katki saglayacagini gostermektedir.
8.6. Probiyotikler

Probiyotiklerin, duygu durumu ve davranislar {izerine etkili ¢esitli
norokimyasallar ~ iliretme  yetenekleri  vardir.  Probiyotikler,
norotransmisyon ile baglantili peptitler ve medyatorler gibi biyo-aktif
bilesiklerin diretimi araciligi ile mental sagligi etkileyebilmektedir

(Amirani, Milajerdi, Mirzaei, Jamilian ve Ghaderi, 2020).

Dopamin, serotonin ve norepinefrin gibi norotransmitterlerin belirli
diizen icerisinde salgilanmasi ve islevlerini siirdiirmeleri duygu

durumunun dengesi icin gereklidir. Serotonin, uyku ve istahi




diizenlemeye, ruh hallerine aracilik etmeye ve agriyr Onlemeye
yardimci olan bir ndrotransmitterdir. Serotoninin yaklasik % 95"
gastrointestinal sistemde {iretilir. Bu durum sindirim sisteminizin i¢
isleyisinin sadece yiyecekleri sindirmemize yardimci olmadigi, ayni
zamanda duygularinizi da yonlendirdigi anlamina gelir. Gliniimiizde,
bazi bakterilerin farkli temel norotransmiterleri ve ¢ok 0Ozel
noromodiilatorleri  iiretebilecegi  ag¢ikhik  kazanmistir.  Gama-
aminobiitirik asit (GABA), serotonin, katekolaminler ve asetilkolin
gibi ¢esitli norotransmiterler, insan bagirsaginda yasayan bakteriler
tarafindan dretilir (Bermudez-Humaran, Salinas, Ortiz, vd. 2019).
Arastirmacilar Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp.’un GABA
irettigini; Escherichia spp., Bacillus spp. ve Saccharomyces spp.
noradrenalin trettigini; Candida spp., Streptococcus spp., Escherichia
spp. ve Enterococcus spp. serotonin iirettigini; Bacillus spp. dopamin
trettigi ve Lactobacillus spp. asetilkolin iirettigini gostermistir

(Cheng, Liu, Wu, Wang ve Tsai, 2019).

Probiyotikler bagirsak-beyin ekseni iizerinde énemli bir etkiye sahip
oldugundan duygu durumunu da diizenleyebilecegi diistiniilmektedir.
Probiyotiklerin zihinsel siireglerde oynadigi rol iizerine yapilan
arastirma sonuglarina dayanarak probiyotiklerin psikiyatri ile iligkisini
tanimlamak  icin  ¢’Psikobiyotikler’>  terimi  kullanilmustir.
Psikobiyotikler, “Yeterli miktarda alindiginda psikiyatrik hastalig
olan bireylerin saghigina yararl etki eden canli organizmalar” olarak

tanimlanir (Dinan, Stanton ve Cryan, 2013).
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Probiyotikler, INFy veya TNFa gibi depresyon ile iligkilendirilen
proinflamatuar sitokinlerin miktarini azaltir, gama-aminobiitirik asit
ve serotonin gibi noroaktif bilesenleri sentezleyerek bunlari dolasima
dagitirlar. Boylece, beyin-bagirsak ekseni araciligiyla mental saglik

tizerinde faydali etkileri olusturduklar1 kabul edilmektedir.

Pandemi siirecinde probiyotik takviyesi, artan stres, kaygi ve
depresyon ile bas etmede bagirsak-mikrobiyota-beyin ekseninde noral
sinyaller araciligi ile stresin azaltilmasina ve duygu durumunun

tyilestirilmesine olumlu katki saglayabilir.
9. KORONAVIRUS TEDAVISINDE BESLENME ONERILERIi

Beslenme saghigin kilit belirleyicisi, ayni zamanda akut ve kronik
hastaliklar i¢in tedavi rejiminin 6nemli bir pargasidir. Akut solunum
yolu komplikasyonlar1 Covid-19 hastalarinda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Yasllar, polimorbid bireyler ve yetersiz
beslenmeden kaynaklanan bagisiklik zayif olanlarin mortalitesinin
yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu hastalarin yogun bakim iinitesi
(YBU) nutrisyon ekibi tarafindan yénetimi gereklidir (Barazzoni, vd.,
2020). Covid 19 hastalarmin stabilizasyonu igin daha uzun siire YBU’
de kalmalar1 gerekebilir. Bu durum yasam kalitesinin bozulmasina yol
acabilecek kas kiitlesi ve fonksiyonu kaybi ile sonuclanabilir. Bu
nedenle, yetersiz beslenmenin dnlenmesi, teshisi ve tedavisi covid-19
hastalarinin tedavisine rutin olarak dahil edilmelidir. Yetersiz

beslenmenin Onlenmesi veya tedavi edilmesi, Covid-19 tedavisi




stirecinde meydana gelebilecek komplikasyonlar1 ve olumsuz

sonuglar1 azaltma potansiyeline sahiptir.

Yaglilar, yiliksek komorbidite prevalansi, viicut kompozisyonunda
yaslanmaya bagli degisikliklerin yol actig1 iskelet kasi kiitlesi ve
fonksiyonu (sarkopeni) kaybi, ¢igneme problemleri, psiko-sosyal
sorunlar, biligsel bozukluk gibi faktorler nedeniyle yiiksek risk

altindadir.

Kronik hastaligi olan ve ileri yastaki obez bireyler de iskelet kasi
kiitlesi ve fonksiyonu agisindan risk altindadir. Bu nedenle, Covid-19
tanist konan her hasta, onaylanmis bir beslenme tarama araci (6rn.
NRS-2002) kullanilarak bagvuru sirasinda yetersiz beslenme agisindan
taranmalidir (Reber, Gomes, Vasiloglou, vd.2019). Hastanin yasi, ek
hastaliklarinin bulunup bulunmadig:1 ve BKI dikkate alinarak enerji ve
besin gereksinimleri hesaplanmalidir. Bazi hastalar 6nerilen diizeyde
kalori ve protein alimini saglamak icin oral beslenme takviyesine
(ONS) ihtiya¢ duyabilir. Dinlenme enerji harcamasi viral enfeksiyon
ile % 10 artar, bu dikkate alinmal1 ve hastalik sirasinda enerji alimi1 %

10 artirilmalidir (Kosmiski, 2011).

Hastanede yatan polimorbid hastalarda ve beslenme gereksinimleri
oral olarak karsilanamayan makul prognozu olan yash kisilerde
enteral beslenme (EN) uygulanmalidir. EN yetersiz kaldiginda veya
uygulanamadiginda parenteral beslenme (PN) dikkate alinmalidir

(Barazzoni, vd., 2020).
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Beslenme durumunun degerlendirmesine ek olarak, serum D vitamini
seviyelerinin, eger olanak varsa mikrobesin eksikliklerinin
degerlendirilmesi Onerilir. Serum D vitamini diizeylerine gore,
yetersizlik saptanan hastalarin lokal yonergelere gore terapotik D
vitamini dozlar1 almalar1 Onerilir (Marcinowska-Suchowierska, vd.
2018). Diger vitamin eksikliklerinin de buna gore tedavi edilmesi

Onerilmektedir.

A, E, B6 ve B12, Zn ve Se vitaminleri gibi mikrobesinlerin yetersiz
alimlar1 veya eksiklikleri, viral enfeksiyonlar sirasinda olumsuz Klinik
sonuglar ile iliskilendirilmistir. Eser elementler arasinda, g¢inko
(glinliik 150 mg) ve selenyum (giinliikk 200 pg / giinliik) takviyesinin
viral enfeksiyonlar sirasinda bagisikligin iyilestirilmesinde yararli
olabilecegi bildirilmistir (Ivory, vd., 2017; Acevedo-Murillo, vd.,
2019). Uygun enerji ve besin aliminin yani sira, viral enfeksiyonlu
hastalarin bagisikligin1  gelistirmek i¢in g¢esitli nutrasotikler ve
Lactobacillus igeren probiyotikler eklenebilir (Berggren, vd., 2010; De
Vrese, vd., 2006). Diyabetli hastalarda ciddi hastalik gelisimi ve daha
yiiksek mortalite vardir (Huang, vd., 2020). Diyabetli hastalar, kan
sekerini korumak ve bagisiklik fonksiyonlarini arttirmak i¢in ¢esitli ve
dengeli bir diyet uygulamali, diisiik glisemik indeksi olan gidalara
oncelik vermeli, yliksek yag ve sekerli gida tiikketimini sinirlamall ve

yagsiz protein kaynaklarini segmelidir.

Karantina doneminde bireyler kendi ulusal yonetim organlarinin diyet
yonergelerini izlemeye tesvik edilmelidir. Ornegin, herkes her giin en

az bes porsiyon meyve ve sebze tiiketmeli ve tiim ana yemekler




kompleks karbonhidrat, tercihen tam tahilli bir ¢esit igermelidir.
Ayrica, giinliik iki ila ii¢ porsiyon et veya esdegeri (vejetaryenler i¢in:
bakliyat ve diger protein a¢isindan zengin gidalar) dahil edilmelidir.
Bununla birlikte, en azindan bu pandemi sirasinda MVM takviyesi
almak faydali olabilir, ¢iinkii kendi kendine karantina sirasinda ¢esitli
lojistik ve finansal zorluklar nedeniyle iyi dengelenmis ve cesitli bir

diyete ulagsmak zor olabilir.

Yetersiz beslenen veya yetersiz beslenme riski tasiyanlar, enerji,
protein ve mikrobesin diizeylerini iyilestirmek i¢in fazladan tedbir
almalidirlar. Protein ve enerjiden yetersiz beslenmesine ek olarak,
mikrobesin eksikliginin varligt erken teshis edilmeli ve ilgili
mikrobesin terapétik dozlar ile diizeltilmelidir. Bireysel mikrobesin
eksikliklerinin yoklugunda, yetersiz beslenenler MVM takviyesi
almahdir. Ote yandan, asir1 viicut agirligina (BMI>25 kg m?) sahip
bireylerin bagisikliklarini iyilestirmek ig¢in 12 haftalik bir siire
boyunca viicut agirligmim en az %5'ini kaybetmelidir. Ideal olarak,
deneyimli bir diyetisyen veya beslenme uzmaninin sosyo-ekonomik
faktorleri de dikkate alarak bireysellestirilmis bir diyet planlamasi

Onerilir.

Karantinadaki hastalar diizenli fiziksel aktiviteye devam etmelidir.
Ciinkii hareketsiz yasam, kronik saglik sorunlari, kilo artisi, iskelet
kasi kiitlesi ve iskelet giicii kayb1 bagisiklik sisteminin kotiilesmesine
yol agabilir. Fitness, zihinsel saglik, kas kiitlesi ve dolayistyla enerji
tiiketimi ve viicut kompozisyonunu korumak i¢in her giin > 30 dakika

veya iki giinde bir > 1 saat egzersiz Onerilir. Ozellikle, kontrollii
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fiziksel aktivite ve mobilizasyon, beslenme tedavisinin faydali

etkilerini artirabilir.

Pandemi donemlerinde bagisikligin giiclendirilmesi ve yogun bakim
hizmetine gereksinim duyan kritik hastalarin beslenme desteginin
saglanmasinda deneyimli bir kritik bakim diyetisyeni / beslenme

uzmani tedavi ekibinin 6nemli bir tiyesidir.

Viral enfeksiyonlardan korunmada ve tedavisinde beslenme Onerileri

Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1: Viral Enfeksiyonlarm Onlenmesi ve Tedavisinde Beslenme Onerileri*

Durum/Besin Onleyici Tedbir ~ Tedavi Doz Gida
Kaynaklar*
Saglikli Yerel gida temelli  Onaylanmis beslenme Uygulanmaz Uygulanmaz
diyet rehberi degerlendirme araci

takip edilmelidir. ~ (6rn.. NRS-2002)
kullanarak ilk beslenme
taramasi yapilmali ve

uygun sekilde tedavi
edilmelidir.
Malnutrisyon Protein-enerji Diyetisyene / beslenme Uygulanmaz Uygulanmaz
yetersiz uzmanina
beslenmesine basvurulmalidir. ONS ve
sahip olanlara, MVM destegi ile
artan kalorilere kisisellestirilmis diyet
odaklanan onerileri gereklidir.

yapilandirtimig
diyet 6nerilmesi
gerekir. Ayrica,
MVM ‘ye ihtiyag
duyulabilir.




Tablo-1: Viral Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve Tedavisinde Beslenme Onerileri*

(Devami)
Durum/Besin  Onleyici Tedbir Tedavi Doz Gida
Kaynaklarr*
Obezite Saglik uzmani  Kilo kayb1  Uygulanmaz Uygulanmaz
gbzetiminde, tim  Onerilmemektedir.
biiyiik gida gruplarini
yeterli  porsiyonlarda
kapsayan kalori kisith
diyet plan1  takip
edilmelidir.
Diyabet Diisiik glisemik  Diyetisyene /' Uygulanmaz Uygulanmaz
indekse sahip gidalar  beslenme
secilmeli, yiiksek  uzmanma
yaglt ve nisastali veya  bagvurulmali.
sekerli gidalarin  Kisisellestirilmis
tiketimi  sinirlanmali  diyet Onerileri
ve yagsiz protein  gereklidir.
kaynaklart
secilmelidir.
Enerji alimu - %10 artis Uygulanmaz Uygulanmaz
Coklu Besinler  Takviye, hassas miifus  Takviye, hastalik T:1 X RDI Uygulanmaz
ve zayyf  beslenme  Oncesinde ve M:1xRDI
uygulamalart olanlar ~ swrasinda  zayif
icin etkili olabilir. diyet alim olanlar
icin etkili olabilir.
A vitamini Takviye etkili olabilir. ~ Takviye etkili ~ T:50001U/giin HK: Karaciger,
olabilir. M:20000IU/glin ~ yumurta, stit,
peynir
V: Koyu yesil
yaprakli sebzeler,
havug,  mango,
papaya, tath
patates
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Tablo-1: Viral Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve Tedavisinde Beslenme Onerileri*

(Devami)
Durum/Besin Onleyici Tedbir Tedavi Doz Gida Kaynaklari*
D vitamini Takviye, 6zellikle D Serum vitamin T:5000IU/gin -~ HK: Yagli baliklar
vitamini eksikligi ?UF.L.J mu M:10000IU/giin ~ (somon, sardalya),
olanlar ve Olgiilmeli ve
karantinaya alinanlar ~ uygun sekilde yumurta sarisi,
icin etkili olabilir. tedavi Karaciger
edilmelidir. £
V: Mantarlar
E vitamini Takviye zararli Takviye zararli ~ Tavsiye HK: Yumurta, ton
olabilir. olabilir. edilmez <
balig1, somon
V: Bugday tohumu,
aycicegi tohumu,
Aycigek yagi,
badem, yer fistig1,
C vitamini Takviyenin yararl Takviye etkili T: Tavsiye HK: Karaciger,
olma olasilig1 olabilir. . .
diisiiktiir. edilmez istiridye
M:1 g/giin V: Narenciye,
guava, cilek,
ananas, brokoli,
domates
Cinko Takviye etkili Destek etkili T:20mg/gin  HK: Istiridye, sigir
olabilir. olabilir. M: 150 mg / eti, domuz eti,
gun tavuk
V:  Kurubaklagil,
kaju fistig1, kabak
¢ekirdegi, badem,
bezelye
Selenyum Takviye etkili Takviye etkili T:50 mg/giin HK: Hindi,
olabilir. olabilir. M:200 mg/giin

yumurta, et, tavuk,
siit

V: Brezilya cevizi,

aycicegi  tohumu,

Tofu, tam tahillar




Tablo-1: Viral Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve Tedavisinde Beslenme Onerileri*

(Devami)
Durum/Besin  Onleyici Tedavi Doz Gida Kaynaklari*
Tedbir
Bakar Takviye etkili Takviye faydali  T:1.6 mg/giin M: HK: Istiridye, kabuklu
olabilir. olmayacaktir. Tavsiye edilmez. s
deniz {driinleri, organ
etleri
V: Tam taneli tahillar,
kepekli tiriinler, tohumlar
ve findik
Magnezyum Takviye faydali  Takviye faydali ~ Tavsiye edilmez. HK: Somon, tavuk, sigir
olmayacaktir. olmayacaktir. efi
V: Yesil yaprakli
sebzeler, baklagiller,
findik, tohumlar ve
kepekli tahillar
Nutrasotik Icerige bagh Icerige baglt Uriine baghdr. Sarimsak, yagl balik,
olarak takviye olarak takviye kizilcik sulari, brokoli
faydali olabilir. faydali olabilir. filizi
Probiyotik Susa bagh Susa bagh Uriine baglidir. Yogurt, kefir
olarak takviye olarak takviye
faydali olabilir. faydali olabilir.
*a Gida ONS: Oral T: Takviye HK- Hayvansal
kaynaklar besin M: Max. ahm kaynaklar;
USDA veri  takviyeleri; diizeyi V- Vejetaryen
tabanindan, RDI: Onerilen kaynaklar1.
MVM- Giinliik Alm

Multivitamin /
mineral

takviyeleridir.

*Jayawardena, R. et al. (2020). Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research

& Reviews. 14(4): 367-382’den uyarlanmustir.

98 || COVID-19 TEDAVI BELIRLEYICILERI



SONUC

Beslenme, sagligin en énemli belirleyicisi kabul edildiginden pandemi
stirecinde de beslenmenin diizenlenmesinin fiziksel ve mental sagligin
korunmasinda 6nemli bir yaklasim olacagi goriilmektedir. Covid-19
salgimindan korunma Onlemleri kapsaminda uygulanan karantinanin
bir yandan da bagisiklig1 zayiflatmasi beklenen bir sonugtur. Ciinkii
bagisiklik sistemi, dogumdan itibaren canlinin ¢evresinde karsilastigi
mikroorganizmalara karst savunma gelistirmesi, antikor olusturmasi
ile gelisir. Karantina siirecinde hem mikroorganizmalardan uzak
kalmay1 calismak, hem de hijyen kosullarina asir1 baglilik, bagisiklik
siteminin giderek zayiflamasina yol agabilecek bir uygulamadir. Bir
siire karantinada kalarak zayiflayan bagisiklik, daha sonra normal
kosullarda yasamaya maruz birakildiginda verecegi yanit daha
yetersiz kalacagindan salgmin daha fazla artis gostermesi siirpriz
olmayacaktir. Burada Onemli olan yararli mikroorganizmalarin
cogalmasini ve bagisikligin giiclenmesini saglayacak bir beslenmede

tarzi ile hayatta kalmayi siirdiirebilmektir.

Covid-19 viriistinden kurtulmanin bir yolu viriisiin zaman igerisinde
kendisini yok etmesi, digeri ise toplumun viriisle karsilasarak siirii
bagisikligi kazanmasidir. Toplum olarak yiizyillar boyunca bircok
viriise karst bagisiklik kazandigimiz bir gergektir. Ciinkii insan nesli
viicuduna giren yabanct mikroorganizmalara karst bagisiklik

gelistirebilme yetisine sahiptir.




Bundan baska, covid 19 viral enfeksiyonundan korunmada asilanma
onemli bir yaklagim olabilirse de asinin insanlara uygulanabilecek
diizeyde gelistirilmesi i¢in daha fazla zamana gereksinim oldugu
bilinmektedir. Bu siirecte toplumun Onemli bir kismimin hastaliga
yakalanarak  bagisiklik  kazanmasi  beklenmektedir. Hastaliga
yakalananlarin sag kalim oranlarin1 artirmak icin bagisikligin
gliclendirilmesi Oonemli bir basamaktir. Bagisikligin
giiclendirilmesinde ve sagligin korunmasinda en Onemli etken;
makrobesinler yoniinden yeterli ve dengeli, mikrobesinler yoniinden
zengin optimal bir beslenmedir. Optimal beslenmenin saglanabilmesi
icin beslenmede cesitliligin saglanmasi, islenmis yiiksek yag ve seker
iceren besin tiiketiminin azaltilmasi, rafine edilmemis dogal besinlerin
tercih edilmesi esastir. Ozellikle kaliteli protein (arginin, glutamin,
16sin ve sistin aminosasitleri yoniinden yiiksek); omega-3 yag asitleri;
A, C, E, D vitaminleri; magnezyum, c¢inko, folik asit ve
pre/probiyotikleri iceren saglikli beslenme modellerinin hem hastaliga
yakalanma riskini azaltmasi, hem de hastalarda iyilesme ve
rejenerasyonu  hizlandirmas:  beklenen bir sonugtur. Saglikli
beslenmeyi olusturan besin bilesenleri ayn1 zamanda, mental saglig
korumada etkili besin bilesenleriyle Ortiistiigiinden, karantina
siirecinden artan stres, kaygi ve depresyon ile bas etmeye de yardimcei
olacaktir. Beslenme; diizenli fiziksel aktivite, kaliteli uyku ve stres
yonetimini de kapsayan saglikli bir yasam tarz1 ile birlikte hastalik
salgimmindan korunmada 6nemli bir yaklagim goriinmektedir. Pandemi
donemlerinde gerek salgindan korunmak ve gerekse hastalarin sag

kalimlarina destek olmak icin kritik bakim vermede deneyimli bir
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beslenme uzmani/diyetisyen saglik ekibinin 6nemli bir tyesidir.
Yetersiz beslenen, yasli, istahsiz, komorbid hastaliklar1 olanlarin

bireysellestirilmis beslenme danismaligi almalari yararl olabilir.
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GIRIS

Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019 tarihinde baslayan korona viriisii
kisa zamanda tiim diinyay: etkisi altina alarak Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan bir pandemi olarak nitelendirilmistir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin son verilerine gore diinyada yaklagik 8 milyon insan

viriisten etkilenmis ve 430 bini askin 6lim gergeklesmistir (WHO,
2020).

Heniiz etkili bir tedavi metodunun gelistirilemedigi yeni tip
koronaviriis COVID-19 pandemisi son donemlerde ciddi morbidite ve
mortalite sebebi olarak goriilmektedir. COVID-19 i¢in etkili koruyucu
ya da iyilestirici metotlar heniiz net olarak belirli olmamakla birlikte
giiclii bir immiin sistemin koruyucu olabilecegi diisliniilmektedir.
Beslenme ve egzersiz ise immiin sistemi gili¢clendirmek ve korumak
icin gerekli stratejilerden birkagini olusturmaktadir (Jayawardena vd.,
2020).

Bazi mikrobesin dgelerinin, elzem yag asitlerinin, probiyotiklerin ve
nutrasotiklerin  immiin sistemi aktive edici etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Ozellikle A, C, E, D vitaminleri ve ¢inko, bakir, demir,
selenyum gibi mineraller immiin sistemi gli¢clendirici beslenme
bilesenleri olarak c¢ok sayida calisma ile incelenmistir (Hemild ve
Louhiala, 2013; BDA, 2020; Calder vd., 2020). Bu besin
bilesenlerinin bireysel metabolik parametrelere goére gereksinim
duyulan miktarlarda alinmasinin immiin sistem igin koruyucu ya da
immiin sistemi gelistirici etki gosterebilecegi bildirilmektedir (BDA,
2020).
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Egzersizin immiin sistemde olusturdugu etkiler {lizerine yapilan
arastirmalar son yillarda literatiirde genis yer kaplamaktadir. Elde
edilen sonuglar; farkli siddette yapilan egzersizlerin akut ve kronik
sonuglarimin immiin sistem Tlzerinde farkli yanitlar olusturdugunu
gostermektedir (Nieman ve Wantz, 2019). Ayrica yapilan
caligmalarda orta siddette yapilan egzersiz uygulamalarinin immiin
mekanizmay1 olumlu y6nde etkiledigi belirtilmektedir (Pedersen vd.,
1999; Batatinha vd., 2019). Bu nedenle diizenli olarak planlanan ve
uygulanan egzersizler ile immiin sistemi gli¢lii tutmak ve boylece
viriisiin getirecegi hasar1 azaltmak miimkiindiir (Li, 2020). Bu sebeple
calismada, beslenme ve egzersiz stratejilerinin immiinomodiilator
etkilerinin  COVID-19 pandemisi 6zelinde degerlendirilmesi

amaclanmustir.

1. Covid-19 Ozelinde Immiin Sistemi Giiclendirici Beslenme

Stratejileri

Tim diinyay:r etkisi altina alan, heniiz etkili bir tedavi metodunun
gelistirilemedigi COVID-19 pandemisi son donemlerde ciddi
morbidite ve mortalite sebebidir. COVID-19 igin etkili koruyucu ya da
tyilestirici metotlar heniiz net olarak belirli olmamakla birlikte gii¢lii
bir immiin sistemin koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Immiin
sistemin gelistirilmesinde etkili birgok faktér bulunmakta ve
bunlardan birini de beslenme stratejileri olusturmaktadir (Sekil 1).
Bazi mikrobesin Ogeleri immiin sistemi aktivite edici etKi
gostermektedir. Mikrobesin  Ogelerindeki  eksiklikler ya da

yetersizlikler immiin sistemin zayiflamasina ve enfeksiyonlara karsi
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direncin azalmasina sebep olabilmektedir. Literatirde en fazla
incelenen mikrobesin 6geleri, A, C, E, D, Bg vitaminleri, Selenyum
(Se), Cinko (Zn), Bakir (Cu), Demir (Fe) mineralleridir. Bunlarin
yaninda elzem yag asitleri, probiyotikler, nutrasotik takviyeler
literatlirde incelenen, immiin sistemde etkili beslenme bilesenleridir

(Jayawardena vd., 2020).

beslenme obezite

~N |

genetik

egzersiz

yas ~ /
IMMOUN SISTEM [, |2kl
L. tiuketimi
cinsiyet /'
| I N\
asi patojenlere stres
hormonlar maruziyet

Sekil 1: immiin Sistemi Etkileyen Etkenler (Basoglu ve Turnagél, 2004)

1.1. Mikrobesin Ogeleri

Mikrobesin dgelerinin immiin sistemi gliclendirmedeki mekanizmalari
farklilik gostermekle birlikte son donemlerde iizerine oldukg¢a fazla
calistimigtir. A, C, E vitaminleri ve Se, Zn, Cu 6zellikle antioksidan
ozellik gostermektedir (Carr ve Maggini, 2017; Koekkoek ve Van
Zanten, 2016; Lucock vd., 2018). Bu mikrobesin 6gelerinin, serbest
radikallere kars1 tam ve etkili korumanin saglanabilmesi igin

gereksinim duyulan miktarlarda alinmasi1 viral enfeksiyonlar basta
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olmak {izere birgok enfeksiyona karsi korumada elzem rol

oynamaktadir (Jayawardena vd., 2020).

Yapilan bir ¢alismada C vitaminin immiin sistem tizerine etkileri
degerlendirilmistir. Calisma sonunda 0&zellikle diyetle diisiik C
vitamini alim1 olan kisilerde, C vitamini takviyesi ile pnomoni
riskinde 6nemli bir azalma oldugunu bildirilmistir. Ayn1 zamanda C
vitamininin ~ gereksinim kadar alinmasinin  solunum yollar
enfeksiyonlarindan korudugu bildirilmistir (Carr ve Maggini, 2017;
Hemild ve Louhiala, 2013). COVID-19 tanisi alan 29 hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada bireylerin %93 {inlin inflamasyon ve
oksidatif stresin belirteci olan C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu durum COVID-19 durumunda
hiicresel antioksidan sisteminin dnemli bir bileseni olan C vitamininin
Onemini ortaya koymustur (Chen vd., 2020). Bir bagka ¢alismada 50
COVID-19 hastasina yiiksek doz C vitamini intravendz olarak
uygulanmis ve akut akciger hasarinda belirgin azalma goriilmiistiir.
Bu durum C vitaminin hem hastaliktan korunmada hem de tedavide

etkili olabilecegini gostermektedir (Cheng, 2020).

Bunun disinda mikrobesin dgeleri antimikrobiyal protein iiretimi,
dogal koruyucu hiicreler olan nétrofil, dogal dldiiriici (NK) hiicre ve
makrofajlarin  fagositik  ve  Oldiiriici  etkilerinin  artirilmasi,
antiinflamatuar etki gdsteren sitokin salinimi gibi bir dizi mekanizma
araciligr ile immiin sistemin korunmasinda ve iyilestirilmesinde rol

almaktadir (Gombart vd, 2020; Carr ve Maggini, 2017).
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Bagisiklik  sisteminin  gelistirilmesinde beslenmenin etkilerinin
degerlendirildigi bir sistematik derlemede A, D ve E olmak {izere
cesitli vitaminlerin yani sira ¢inko ve selenyum gibi az miktarda eser
element hakkinda degerlendirme yapilmistir. Calisma sonunda
bagisiklik sistemi igin elzem olan vitamin ve minerallerden
gereksinim kadar alinmasi gerektigi bunun yaninda gereksiz fazla
tiketim ve takviyeden de kaginilmasi gerektigi bildirilmistir. Calisma
sonucunda, vitamin takviyesi, Ozellikle D vitamininin, eksik veya
yetersiz olan insanlarda faydali olabilecegi, E vitamininin fazla
alinmasmin (takviye) bagisiklik yanitta olumsuz etkilere sebep

olabilecegi bildirilmistir (Jayawardena vd., 2020).

D vitamini ve COVID-19 arasinda iliskilerin olduguna dair ¢aligmalar
vardir. D vitamininin eksikliginin solunum yollar1 enfeksiyon riskini
artirdig1 birgok caligma ile gosterilmistir (llie vd., 2020; Jolliffe vd.,
2013). COVID-19 ile serum D vitamini diizeyi arasindaki iligkinin
incelendigi bir calismada D vitamini durumu ile COVID-19
mortalitesi arasinda iligki tespit edilmistir (llie vd., 2020). Akut
solunum yollar1  enfeksiyonlarinda D  vitamininin  roliiniin
degerlendirildigi bir sistematik derlemede serumda diisiik D vitaminin
durumu ile hem st hem alt solunum yollar1 enfeksiyonlari arasinda

anlamli iliski tespit edilmistir (Jolliffe vd., 2013).

Yapilan ¢aligmalar E vitamininin de solunum yollar1 enfeksiyonlari
basta olmak {izere enfeksiyonlara karsi koruyucu olabilecegini
gostermektedir. Bir ¢alismada 3 ay boyunca bireylere giinde 200 mg

E vitamini takviyesi yapilmistir. Calisma sonunda E vitamini
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takviyesinin NK hiicre aktivitesini, notrofil kemotaksisini, fagositozu
ve mitojene bagli lenfosit proliferasyonunu iyilestirdigi goriilmiistiir
(De la Fuente vd., 2008). insanlarda, bircok miidahale ¢alismasi, E
vitamininin mitojenik stimiilasyona yanit olarak artmis lenfosit
proliferasyonunu, artmis gecikmis tip asir1 duyarlilik (DTH) yanitini,
artmig IL-2 iiretimini ve Onerilen seviyelerin iizerinde E vitamini
takviyesi ile azalmig IL-6 tretimini bildirmistir (Capo vd., 2016;
Mahalingam vd., 2011; Radhakrishnan vd., 2009). E vitaminine ait bu
ozelliklerinin COVID-19’a karst koruyucu rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (Calder vd., 2020).

Vitaminlerin disinda bazi eser mineraller de immiin sistemin
iyilestirilmesi i¢in etkili goérev yapmaktadir. Cinko insan viicudunda
demirden sonra en ¢ok bulunan ikinci iz elementtir ve viicutta 300’den
fazla enzimin fonksiyonu igin gereklidir (Prasad, 2008). Cinko
eksikliginin hiicrelerde reaktif oksijen ve nitrojen kaynaklarinin
artmasi ile nitrik oksit sentetaz seviyesinin (iNOS) artmasin ve
NADPH oksidazin aktive olmasina dolayisiyla reaktif oksijen
tirlerinin artmasina sebep oldugu bilinmektedir (Wells vd., 2009;
Uriu-Adams ve Keen, 2010). Ayn1 zamanda ¢inko eksiliginin NK
hiicre sayisinda T, B lenfositlerde azalma, immiin yanitta baskilanma,
makrofa; fagositoz mekanizmasinda bozulmalara sebep oldugu
bildirilmektedir (Pamela vd., 2000). Cinkonun immiin sistem ig¢in
Oonemi goz Oniline alindiginda Almanya’da yapilan bir caligmada

COVID-19 igin iiretilen asilar ile birlikte 6zellikle yasli popiilasyona
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cinko destegi verilmesinin klinik fayda saglayacagi bildirilmistir

(Derwanda ve Scholz, 2020).

Selenyum da immiin sistem igin etkili bir iz elementtir. Selenyumum
immiin sistem igin etkisi viicudun antioksidan mekanizmasinda etkili
olan glutatyon peroksidaz enziminin integral bir pargasi olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayni1 zamanda bir¢ok mekanizmada E vitamini ile
birlikte islev gormektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar Se ve E vitamini
eksikliginin  ¢esitli  viral enfeksiyonlara direnci azalttigini,
tekrarlanabilir genetik mutasyonlara ve bazi neoplazmik hastaliklara
sebep olabilecegini gostermektedir (Beck vd., 2003; Beck vd., 2004).
Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve tiim diinyada bir pandemi
haline gelen COVID-19 salgim1 igin disiiniildiginde Cinli
arastirmacilar tarafindan serum selenyum durumu ile COVID-19
mortalitesi arasinda iliski oldugu diislinlilmiistiir. Hazirlanan bir
raporda Cin’in Se eksikligi ile birlikte goriilen Keshan hastalik
prevalansinin yiksek oldugu, Se’un immiinomodiilatér etkisinin
olmasi dolayisiyla COVID-19 mortalitesi ile iliskisinin olabilecegi
bildirilmistir. Eyaletlerin Se durumu ile COVID-19 mortalitesinin
degerlendirildigi bu raporda Keshan hastaliginin bulundugu disiik Se
bolgesi olan Heilongjiang eyaletinin diger eyaletlerden ¢ok daha
yuksek bir mortalite oranina sahip oldugu gosterilmektedir (% 0,5; p <
0.0001) (Zhang vd., 2020).
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1.2. Elzem Yag Asitleri

Inflamasyon, immiin tepkinin 6nemli bir bilesenidir. Bu sebeple
inflamasyonun Onlenmesinde etkili beslenme stratejileri bagisiklik
sistemin iyilestirilmesi icin énemlidir. Ozellikle omega-3 yag asitleri,
eikozapentaenoik asit (EPA), dokozahekzaenoik asit (DHA)
antiinflamatuar etkileri ile bilinen beslenme bilesenleridir. Ozellikle,
bu esansiyel yag asitlerindeki beslenme yetersizlikleri, inflamasyonun
gecikmis veya yetersiz iyilesmesine neden olabilir. Bu da akut
solunum yollar1 hasarina yol agan kontrolsiiz inflamasyon ile
sonuglanan COVID-19 baglaminda 6nem tasimaktadir (Calder vd.,
2020). Bagisiklik sisteminde elzem yag asitlerinin gorevleri su sekilde

Ozetlenebilir;

e Bagisiklik hiicreleri i¢in enerji iiretirler,

e Bagisiklik hiicre zarlarin fiziksel ve fonksiyonel 6zelliklerine
katkida bulunan hiicre zar1 fosfolipitlerinin bilesenlerini
olustururlar,

e Proteinlerin hiicresel islevini etkileyen protein yapisinin
kovalent modifiye edicileridirler,

e Reseptor aktivitesi, hiicre i¢i sinyalleme islemleri veya
transkripsiyon faktorii aktivasyonu {iizerindeki etkiler yoluyla
gen ekspresyonunun diizenleyicileridirler,

e Prostaglandinler, 16kotrienler, lipoksinler ve resolvinler gibi

biyoaktif lipit aracilarinin sentezine yonelik oncii gorevi alirlar

(Calder, 2007).
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Akut solunum distres sendromu (ARDS) COVID-19 hastalarinda
karsilasilan ciddi semptomlardan biridir. Yapilan ¢alismalarda EPA ve
DHA’nin ARDS ve akut akciger hasarina kars1 koruyucu oldugunu
gostermistir (Gao vd., 2017; Wang vd., 2018; Sekheri vd., 2020).
COVID-19 hastalarinda tedavide ya da semptomlar1 azaltmada EPA,
DHA, omega-3’lin rolii heniiz belirlenememistir. Arastirmacilarin

Ongoriileri immiin sistem ve akciger hasarinin azaltilmasi i¢in faydali

olabilecegi yoniindedir (Calder vd., 2020).
1.3. Probiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktarlarda alindiginda, gastrointestinal sistem
de dahil olmak {izere konak¢iya saglik yarar1 saglayan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir (Anonymous, 2002).
Konake1 i¢in bir¢ok faydasinin olmasina ragmen 6zellikle COVID-19
Ozelinde immiin sistem i¢in etkileri Onemlidir. Yapilan bir
metaanalizde probiyotik takviyesinin bireylerde soguk algmliginin
azalmasinda etkili oldugu goriilmistiir (Kang vd., 2013). Yine bir
sistematik derlemede probiyotik takviyesinin enfeksiyon riskini
azalttigi ya da siiresini kisalttigi bildirilmistir (Jayawardena vd.,
2020).

COVID-19'un bagirsak mikrobiyotas: tizerindeki etkisi hakkinda
veriler heniliz oldukga azdir. Cin'den kii¢iik bir olgu serisi, COVID-
19'lu baz1 hastalarin Lactobacillus ve Bifidobacterium ile mikrobiyal

disbiyoz  gosterdigini  ortaya koymustur. Laktobasiller ve
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Bifidobakteriler sadece iki tip patojenik olmayan bakterilerdir ve
COVID-19 ile miicadelede bagirsak mikrobiyota ekosisteminin
dengesini  gergekten etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.
Dolayis1 ile COVID-19 patogenezi ve bagirsak mikrobiyotasi
tizerindeki etkisi net olarak anlasilana kadar, COVID-19 igin
geleneksel probiyotiklerin kor olarak kullanimi 6nerilmemektedir
(Mak vd., 2020).

1.4. Nutrasotikler

Nutrasoétikler, kronik bir hastaliga karsi fizyolojik fayda veya koruma
sagladig1 diisiiniilen trlinlerdir. Bu iirlinler, izole edilmis besinler,
bitkisel trtinler, diyet takviyeleri, genetik olarak tasarlanmis besinler,
Ozel diyetler ve tahillar, gorbalar, icecekler gibi islenmis besinler
olabilmektedir (McCarty ve DiNicolantonio, 2020). Nutrasétiklerin
COVID-19 i¢in onemi bagisiklik  sistemini uyarict  etki
gosterebilmelerinden kaynaklanmaktadir. McCarty ve DiNicolantonio,
nutrasotiklerin, influenza ve koronaviriis dahil olmak tizere belirli
viriislere kars1 tip 1 interferon cevabimi artirma potansiyeline sahip
oldugunu bulmusglardir. Bu anlamda o6zellikle spirulina, bir faz 2
indiikleyicisi (ferulik asit, lipoik asit veya siilforafan gibi), N-
asetilsistein, selenyum ve yiiksek dozlu glukozamin yeterli miktarda
verilmesinin koronaviriis dahil g¢esitli RNA viriis enfeksiyonlarinin
Onlenmesinde ve kontrol edilmesinde yardimci olabilecegi
bildirilmistir (McCarty ve DiNicolantonio, 2020). Influenza ve

koronaviriis dahil RNA viriislerinden korunmada ¢esitli nutrasétikler
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icin glinlik doz Onerileri asagida verilmistir (McCarty ve
DiNicolantonio, 2020):

e Ferulik asit:500-1.000 mg

e Yag asidi: 1.200-1.800 mg (ferulik asit yerine)
e Spirulina: 15 g (veya 100 mg PCB)

e N-Asetilsistein: 1.200-1.800 mg

e Selenyum: 50-100 mcg

e Glukozamin: 3.000 mg veya daha fazla

e Cinko: 30-50 mg

e Maya Beta-Glukan: 250-500 mg

e Miirver: 600-1.500 mg

Kisisel hijyen kurallar1 ve sosyal hayat miidahalelerine ek olarak
COVID-19 gibi solunum yolunu etkileyen viral hastaliklarin
onlenmesi i¢in bireysel beslenme ve yasam tarzi davraniglari sarttir.
Beslenme miidahaleleri incelendiginde koronaviriisten korunmada
immiin  sistemi  giiclendirici  stratejilerin  etkili  olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu konuda A, C, E, D vitamini, Zn, Se, Cu gibi
minerallerin, nutrasotiklerin, elzem yag asitlerinin ve probiyotiklerin
immiin sistem igin etkili oldugu bilinmektedir (Jayawardena vd.,
2020). immiin sistemin korunmasinda ve iyilestirilmesinde her besin
grubundan besinin yasa, cinsiyete ve metabolik parametrelere uygun
olarak gereksinim duyulan miktarlarda alinmasi 6nem tasimaktadir
(Tablo 1). Besin yetersizlikleri saglikli bireyler igin olumsuzluk

olusturmakla birlikte COVID-19 durumunda tedavinin giiclinii
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etkileyen onemli bir sebep olabilmektedir. Cin’de yapilan bir
calismada COVID-19 tanii >65 yasinda 182 yash bireyin
malnutrisyon riskine bakilmistir. Calisma sonunda hastalarin
%27,5’inin malnutrisyon riski tasidigi; %52,7’sinin malnutre oldugu
saptanmuistir. Bulgulara gore eslik eden hastalik durumu ve metabolik
parametrelere uygun tibbi beslenme tedavisinin yapilmasi gerektigi
bildirilmistir (Li vd., 2020). Protein-enerji yetersizlikleri basta olmak
lizere besin Ogesi yetersizlikleri yasayan bireylerin enerji, protein ve
mikrobesin o6gesi diizeylerini iyilestirmek icin ekstra onlem almasi
onerilmektedir. Bu konuda bir hekim ve beslenme ve diyetetik
uzmanina danigilmali, mikrobesin 6gesi eksikliginin varligi erken
teshis edilmeli ve ilgili mikrobesin 6gesinin terapotik dozlar ile
diizeltilmelidir (BDA, 2020).

Tablo 1: Recommended Dietary Allowances (RDA)’ya Gore Bazi Besin
Bilesenlerinin Giinliik Gereksinim Miktarlari

Kadin Erkek
Besin
bilesenleri 19-30 31-50 yas | 51+ yas | 19-30 31-50 51+
yas yas yas yas
Omega-3 () 12 12 11 17 17 14
Demir (mg) 18 18 8 8 8 8
Cinko (mg) 8 8 8 11 11 11
Bakir (mcg) 900 900 900 900 900 900
Selenyum 55 55 55 55 55 55
(mcg)
A vitamini | 700 700 700 900 900 900
(mcg)
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C  vitamini | 75 75 75 90 90 90
(mg)
E  vitamini | 15 15 15 15 15 15
(mg)
D  vitamini | 600 600 600 600 600 600
(V)

2. Covid 19’ dan Korunma Stratejileri ve Immiin Sistem iliskisi

Immiin sistem, viicudu mikroorganizmalara kars1 koruyan, hastaliklari
Onleyen ve yara iyilesmesini kolaylastiran bir hiicre ve molekiil agidir
(Simpson vd., 2015). Yaslandik¢a immiin sistemin islevinde kademeli
olarak diisiisler meydana gelmekte ve yaslhilik bu diisiisiin en biiyiik
nedenlerinden birini olusturmaktadir. Dolayisiyla mortalite ve
morbidite oraninin arttigi goriilmektedir. (Abd El-Kader ve Al-
Shreef., 2018; Simpson vd., 2015). Saglikli bir immiin sistem viral
enfeksiyonlara karsi en Onemli silahtir (Jayawardena vd., 2020).
Ancak immiin sistemin viral mekanizmalara karsi gosterdigi tepkide
diizensizlik meydana geldigi zaman, inflamatuar siirecin hizinda artig
goriilmekte ve bu da dliimlere yol agmaktadir. COVID-19 viriisiiniin
immiin fonksiyonlar1 zayif olan ve komorbiditeye sahip yaslilarda
goriilme olasih@min daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ozellikle
lenfositler {izerinde etkili olarak dilizensiz bir immiin yanit
iretebilecegi gosterilmektedir (Qin vd., 2020). Bu nedenle etkili
bagisiklik prensiplerini belirleyerek, 6zellikle yasl popiilasyonlarda
daha genis hastalik Onleme ve kontrol mekanizmalar1 ic¢in yeni

stratejiler gelistirebilecegi diistiniilmektedir (Koff ve Williams, 2020).
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Egzersiz modalitelerinin de immiin sistem aktivitesini artirdig1 ve viral

enfeksiyonlart azalttigi bilinmektedir (Jayawardena vd., 2020).

COVID-19 ve diger viral enfeksiyonlar, potansiyel olarak akut
solunum sendromuna ve siddetli oldugu durumlarda ise solunum
yetmezligi ile sonuglanan ciddi akciger hasarina sebep olabilmektedir
(Severin vd., 2020). Obezite, ileri yas, sigara kullanimi,
kardiyometabolik hastaliklar ve akciger hastaligina sahip olan bireyler
ve Onceden mevcut tibbi gegmise sahip hastalar da viriis bulagma
orant ve ciddi komplikasyonlar i¢in daha yiiksek risk altindadir
(Severin vd., 2020; Ceravolo vd., 2020). Bunun nedenlerinden birini
de immiin sistemin gdstermis oldugu yetersiz koruma ve dayaniklilik
mekanizmasi olusturmaktadir (Luzi ve Radaelli, 2020). Bu nedenle
immiin sistemimizi giiclii tutmak ve mevcut kapasitesini korumak;
hastaliklar1 6nlemek ve virlisiin verebilecegi hasari azaltmak icin
alinabilecek Onlemlerden biridir (Li, 2020). Bu kapsamda yapilan
egzersiz uygulamalari immiinomodiilator bir etkide bulunmaktadir

(Batatinha vd., 2019).

3. Covid-19 Ozelinde Immiin Sistemi Giiclendirici Egzersiz

Stratejileri

Egzersiz modaliteleri immiin sistem iizerinde 6nemli etkilere sahiptir.
Egzersiz ile birlikte bagisikliktan sorumlu hiicrelerin  dolasima
katilmas1 saglanmaktadir. Egzersiz modaliteleri degerlendirildigi
zaman orta ve siddetli egzersiz sirasinda bagisiklik sistemi
mekanizmasinin olumlu yonde etkilendigi goriilmektedir. Uzun siireli

yapilarak yorgunluga neden olan yogun egzersiz uygulamalarinin da
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immiin sistem {izerinde bozulmalara yer actigi belirtilmektedir
(Pedersen vd., 1999). Akut ve kronik egzersiz uygulamalarini takiben
olusan immiin sistem yanitlar1 farklilik gostermektedir. Olusan akut
bagisiklik cevab1 egzersiz sirasinda harcanan eforun siiresine ve

siddetine gore degisiklik gostermektedir (Nieman ve Wentz, 2019).
3.1. Egzersizin Immiin Sistem Uzerine Akut EtKisi

Akut olarak yapilan egzersizler dolasim ve dokular arasinda devam
eden olduk¢a farkli ve aktif yapidaki bagisiklik alt hiicrelerinin
degisimini tesvik etmek i¢in kullanilan immiin sisteme yardimci bir
metot olarak goriilmektedir. Orta ve siddetli yogunlukta yapilan
aerobik egzersizler 60 dakikadan daha kisa olarak siirdiiriildiigii sirada
immiin sistemin savunma aktivitesi ve metabolik saglik icin kritik rol
oynayan hiicrelerin anti-patojenik aktivitelerinde artislar meydana
getirmektedir (Nieman ve Wentz, 2019). Bununla birlikte orta siddette
egzersiz immiin sistem iizerinde stimiile edici etki gostermektedir
(Batatinha vd., 2019). Bu egzersizlerden sonra NK hiicreler, anti-
inflamatuar ~ sitokinler, immunoglobiilinler, nétrofil hiicreleri,
sitotoksik T ve B lenfositlerinin sirkiilasyonuna paralel olarak
makrofajlarin aktivitesi artis gostermektedir (Nieman ve Wentz,
2019). Bu nedenle yapilan orta siddetli egzersizler, immiin sistemin
fonksiyonu tiizerinde iyilestirici bir etki ve potansiyel olarak solunum
yolu wviral enfeksiyonu riskini ve siddetini azaltici etkiler
gostermektedir (Martin vd., 2019; Simpson vd., 2012). Yapilan bir

calisma benzer sekilde orta siddetli egzersiz yapan bireylerde iist
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solunum yollarinda meydana gelebilecek enfeksiyon riskinin %20-30

oraninda azaldigini bildirmistir (Harris, 2011).

Uzun siireli olarak planlanan yogun egzersiz uygulamalari da immiin
sistemin baskilanmasina yol agmaktadir (Martin vd., 2019; Simpson
vd., 2020). Yiiksek siddette yapilan uzun siireli bir egzersizi takiben
lenfosit konsantrasyonu egzersizden oOnceki degerlerin altina
diismektedir (Pedersen vd., 1999). Ayni zamanda hiicrelerin ¢gogalma
yeteneginde azalmalar meydana gelmekte, orta seviyedeki sitotoksik
hiicre aktivitesi ve immunoglobulin iiretimindeki azalmalar ile birlikte
immiin sistemin aktivitesi baskilanmaktadir (Nieman, 1994). Ornegin
elit sporcularda yapilan arastirmalar uzun yillar siiren antrenmanlar
nedeni ile immiin sistemin baskilanabilecegini belirtmektedir. Bunun
da viriislerin gegici veya kalict olarak viicutta tekrardan aktif olmasina
neden olabilecegi belirtilmektedir (Simpson vd., 2020). Bu teoriye
gore de yogun egzersiz sonrasi birkag saat boyunca immiin sistemin
baskilanmasi sonucu ‘agik pencere’ periyodunda enfeksiyon riski
artabilmektedir (Ahmedinejad vd., 2014). ‘Ag¢ik pencere’ periyodu
egzersizin siddeti, tipi ve sliresine gore 3-72 saatleri arasinda degisen,
enfeksiyona duyarliligin  arttign  donem olarak bilinmektedir.
Bagisikligin kotiiye gittigi bu donemde mikroorganizmalar viicuda

girerek enfeksiyonlara yol agabilmektedir (Nieman, 1994).
3.2. Egzersizin Immiin Sistem Uzerine Kronik EtKisi

Sporcu  olmayanlarla karsilastirildigi  zaman immiin  sistem
fonksiyonlar1 sporcular ile benzer 6zellikler gostermektedir. Dogal

immiin sistemin kronik egzersizlere verdigi yanitla birlikte NK hiicre
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aktivitesi artig gosteriyorken, edinilmis immiinitede etkili degisiklikler
gozlenmemektedir (Pedersen vd., 1999). Orta dereceli fiziksel aktivite
modelleri diizenli olarak tekrarlandig1 takdirde hastaliklarin insidansi
ve inflamasyon dahil olmak iizere saglik iizerine birgok fayda
saglamaktadir (Nieman ve Wentz, 2019). Shephard ve Shek yaptiklar
bir meta-analiz ¢alismasinda orta siddette yapilan diizenli
egzersizlerin  immiin  sistemde  olusabilecek  baskilanmay1

azaltabilecegini gostermistir (Shephard ve Shek, 1999).

Yapilan caligmalar immiin sistem ile egzersiz arasindaki iliskiyi
gostermek adma ‘)’ formunda bir egri modeli tanimlamiglardir.
Aciklanan bu modelden hareketle yiiksek siddetli egzersiz doneminde
ist solunum yollarinda olusabilecek enfeksiyon riskinin ortalamanin
tizerine ¢ikacagi diigiiniiliirken, orta derece siddete sahip egzersizler
bu riski azaltabilmektedir (Nieman ve Wentz, 2019; Pedersen ve ark.,
1999). Bu nedenlerden dolayr diizenli olarak regetelendirilen
egzersizlerle (Shephard ve Shek, 1999) immiin sistemi gii¢lii tutarak
ve mevcut kapasitesini koruyarak hastaliklar1 onlemek ve viriisiin

verebilecegi hasar1 azaltmak miimkiindiir (L1, 2020).

Fiziksel aktivite immiin sistemde meydana gelen disfonksiyonlarin
azaltilmas1 ve korunmasi yoniinde kullanilan bir mekanizmadir.
Yapilan bir ¢alismada Abd El-Kader ve Al-Shreef, yaslilarda 6 ay
boyunca uygulanan aerobik ve direngli egzersizin immiin Sisteme ve
hastalik olusum mekanizmasinda rol oynayan inflamatuar sitokinlerin
konsantrasyonuna etkisini arastirmistir. Elde edilen veriler yash

popiilasyonda aerobik egzersizlerin immiin sistem ve inflamatuar
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sitokinlerin tizerine daha etkili oldugunu gostermistir (Abd El-Kader
ve Al-Shreef., 2018).

3.3. Covid-19’1u Bireylerde Egzersizin Onemi

COVID-19’dan korunma ve kaginma siirecinin yani1 sira viriisle
karsilasmis bireylerde komplikasyonlardan kaginmak ve olusabilecek
disfonksiyonlar1 6nlemek icin uygulanan rehabilitasyon yaklagimlar
da Onleme stratejilerinin bir diger adimini olusturmaktadir (Li, 2020).
COVID-19 ve diger viral enfeksiyonlar 6zellikle akciger ve solunum
yollaria zarar vererek solunum problemlerine neden olabilmektedir
(Severin vd., 2020). Serumda artan proinflamatuar sitokinlerin
COVID-19’da pulmoner inflamasyon ve genis akciger hasari ile
iliskili oldugu rapor edilmistir (Qin vd., 2020). Akciger interstisyel
dokularda olusan inflamasyonun da pulmoner parankimin yok
olmasina neden olacagi bildirilmistir (Messina vd., 2020). Ancak orta
ve siddetli yogunlukta uygulanan diizenli egzersizlerin akciger
fonksiyonlart lizerine dogrudan pozitif etkileri oldugu ve solunum
yollarinda olusabilecek hastalik riskini azalttigi  belirtilmistir
(Zbinden-Foncea vd., 2020). Ayni1 zamanda diizenli olarak orta
yogunlukta yapilan egzersizlerin kisilerin geri doniitlerine gore
solunum semptomlari riskini de azalttig1 gosterilmektedir (Martin vd.,
2009). Cardoso ve ark. 3 hafta boyunca diizenli olarak yiiksek
yogunlukta uygulanan ylizme aktivitesinin akciger inflamasyonunda
ve akut akciger hasarinda inflamasyonu azalttigin1 belirtmislerdir
(Cardoso vd., 2018). Bir baska ¢alismada Pereira ve ark. da benzer

sonuglar elde ederek aerobik egzersizlerin akcigerde inflamasyon ve
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fibrozisi azalttigim1 gostermistir (Pereira vd., 2016). COVID-19’Iu
bireylerde akciger dokularinda inflamasyonla birlikte olusan yikimlar
(Messina vd., 2020) dikkate alindiginda inflamasyonun onlenmesi
veya azaltilmasi yoniindeki siirecte fiziksel aktivite Onemli yer
olusturmaktadir. Zbinden-Foncea ve ark. yiiksek kardiyovaskiiler
uygunlugun viriise karst daha giiclii bir bagisiklik olusturabilecegini
ve erken evrede enfeksiyon riskine olan hassasiyeti azaltabilecegini
belirtmislerdir. Bu amagla yaptiklar1 ¢alismada orta dereceli olarak
recetelendirilen egzersiz modalitelerinin  birgok hastalikla iliskili
calismalardaki bagisiklik fonksiyonlarina olumlu etkilerini varsayarak
yiiksek kardiyovaskiiler uygunluga sahip ve dnceden egzersiz egitimi
almis COVID-19’Iu bireylerde bagisikligi koruyucu etki yapacagini
ongormektedir (Zbinden-Foncea vd., 2020). Bu nedenle kiiresel olarak
hizla sayilar1 artan ve COVID-19 bulasiciligina karsi en hassas grup
olan yash Dbireylerde immin sistemin saghgi igin egzersiz

uygulamalar1 6nem arz etmektedir (Laddu vd., 2020).
3.4. Covid-19’dan Korunmada Fiziksel Aktivitenin Onemi

Yiiksek morbidite ve mortalite risklerine yatkin gruplarda enfeksiyon
oranlarini yavaslatmak icin diinya ¢apinda kapsamli sosyal mesafe ve
izolasyon politikalar1 benimsenmistir (Pinto vd., 2020). Ancak alinan
Onlemler; insanlarin fiziksel aktivite davranislarini olumsuz yonde
etkilemis, giin icinde oturarak gecirilen siire artmis, uyku diizeni ve
yasam kalitesinde azalmalar meydana gelmistir. Bu dénemde
bireylerin evde egzersiz yaparak aktif kalmalari onerilmektedir. Bu

amacla kosu bandi, sabit bisiklet veya kol ergometresi kullanarak
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aerobik egzersiz, viicut agirligimi kullanarak kuvvet antrenmanlari,
dans temelli egzersizler gibi pek ¢ok segenek kullanilarak aktiflik

saglanabilir.

Aerobik egzersiz egitimi kardiyovaskiiler yliklenmeye bagli olarak
diisiik, orta yogunluklu ve yiiksek siddetli olarak siniflandirilabilir. Bu
donemde evde uygulanmasi kesinlikle tavsiye edilen egitimlerden
biridir (Hammami vd., 2020). Zumba, jimnastik gibi aktiviteler de
kardiyovaskiiler, metabolik ve Kkas- iskelet sistemi sagliginin
korunmast ve depresyon semptomlarinin azaltilmasi igin tavsiye

edilmektedir (Barene vd., 2014).

Viicut agirligi egitimi; viicudun yer ¢ekimine karsi bir direng olarak
kullanilmasini igeren egzersiz uygulamalaridir (Harrison, 2010). Ust
ve alt viicut igin, viicut agirligi egzersizlerine push-ups, pull-ups,
squat, lunges, burpees gibi ornekler verilebilir. Kas-iskelet sistemi
sagligr ve fonksiyonel kapasitenin korunmasi igin viicut agirlig
egitiminin yararlari; yetiskinler, yaslilar ve ¢esitli hastalik gruplari i¢in

kanitlanmistir (Jonhagen vd., 2009).

Diinya Saglik Orgiitii, saglik ve zindeligi koruyabilmek icin gerekli
minimum fiziksel aktivite diizeyi ile alakali birtakim kurallar
belirlemistir. Cocuklar ve gengler icin (5-17 yas), giinde 60 dakika
orta ve siddetli yogunlukta aerobik egzersiz ile haftada 3 kere kas ve
kemik giiclendirme antrenmani Onerilmektedir. COVID-19'dan en
fazla etkilenen yas grubu olan 18-64 yas arasindaki yetigkinler i¢in ise
(Tiim ciddi vakalarin %70' inden fazlasi) haftada en az 150 dakika
orta yogunlukta veya 75 dakika siddetli yogunlukta fiziksel aktivite ya
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da ayni miktara karsilik gelecek sekilde orta ve siddetli yogunlukta
egzersizlerin kombinasyonu onerilmektedir (Wu ve Mcgoogan, 2019;
WHO, 2018).

Son yillardaki ¢aligmalar diizenli yapilan fiziksel aktivitenin sag kalim
stiresi  iizerinde etkili oldugunu kanitlamaktadir (Tiberi ve
Piepoli,2019; Cheng vd., 2018; Engeseth vd., 2018). Fiziksel
aktivitenin stirdiiriilmesi genel popiilasyonun ¢esitli gruplari i¢in farkl

diizeylerde 6nem teskil etmektedir.

Elli yas ve listli popiilasyonda fiziksel uygunluk bagimsiz olarak erken
kardiyovaskiiler o6liim riski ile iligskilendirilmistir. Bu durum fiziksel
uygunlugun sadece kardiyovaskiiler 6liim riskini modiile edebilecegini
degil, ayn1 zamanda diizenli fiziksel egzersiz yaparak da

iyilestirilebilecegini gostermektedir. (Engeseth vd., 2018).

Karantina doneminde azalan fiziksel aktivite bireylerin mental
saghigini etkileyebilir. Brooks ve ark.’nin karantinanin psikoloji
tizerine etkisini inceledikleri derlemede, bu tarz salginlarin travma
sonrast stres, depresyon veya konflizyon gibi semptomlari

tetikleyebilecegini belirtmislerdir (Brooks vd., 2020).

Viriisiin yayilmasini engellemek adina alinan evde kalma siireci artrit
hastalarin1 (6zellikle osteoartrit) da birtakim zorluklarla kars1 karsiya
birakmistir. Egzersiz ve agirlik yonetiminin semptomlari diizenlemede
en etkili yoOntemlerden biri olarak goriildiigli bu hastalarda da
karantina siireci boyunca miimkiin oldugunca egzersiz yapilmasi

onerilmektedir. Bu hastalar i¢in en iyi secenek evde kalarak saglikli
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beslenmelerine dikkat etmeleri; bir yandan da yiiriiyiis, yoga, pilates,
sandalye egzersizleri, Tai Chi gibi modaliteleri orta siddette yapmaya

devam etmeleridir (Mobasheri, 2020).

Obezite de COVID-19 siirecinde hastalik siddetini ve hastaneye yatisi
artiran risk faktorlerinden biridir. Viicut fonksiyonlarinin ilagsiz
yollarla gii¢lendirilmesi, 6zellikle obez bireylerde ¢ok dnemlidir. Bazi
caligmalar yukarida bahsedilen sekilde uygulanacak orta diizeydeki
fiziksel aktivitenin obez bireylerde de viriis ile basa ¢ikmada ucuz,
uygulanabilir ve etkili bir yontem oldugunu gostermektedir (Rahmati-
Ahmadabad ve Hosseini, 2020).

COVID-19 pandemisi herkes i¢in zor gegen bir donemdir ancak
sporcular gibi bazi popiilasyonlarin ¢ok 06zel ihtiyaclar1 vardir. Bu
donemde takim sporlar1 ve liglere ara verilmis, olimpiyatlar da dahil
olmak tlizere tiim biiyiik uluslararasi spor etkinlikleri ertelenmis ya da
iptal edilmistir. Diisiik seviye fiziksel aktivite, solunum yolu
enfeksiyon riskinin artmasi ile iligkilidir. Orta yogunluk olarak
siniflandirilan haftada 3-5 giin, 30-60 dakika ve maksimal kapasitenin
%60-80” inde gergeklestirilen egzersiz, ¢ogu grup i¢in yeterli olsa da
profesyonel sporcularin mevcut kondisyon durumunu korumasi igin
daha yiiksek yogunlukta antrenmanlar yapmast gereklidir. Kanutlar,
elit sporcularin antrenman yiikiinde ani bir artis olmamasi kosuluyla
normal sartlardaki yiiksek yogunluklu antrenmanlarina devam
etmelerini onermektedir. Ancak gruplar halinde yapilan antrenmanlar,
temas sporlari, ortak paylasilan ekipmanlar ve sosyal mesafe i¢in

konulan evrensel yoOnergelere uyulmamasi viriisiin bulagma riskini

148 || COVID-19 TEDAVI BELIRLEYICILERI




artiracagindan bu hususlara dikkat edilmesi 6nemlidir (Hull vd.,
2020).

SONUC

COVID-19 pandemisi i¢in heniiz 6nleme ya da tedavi stratejileri net
olarak belirlenmemistir. Bu konuda yapilan vaka analizleri ya da daha
onceki viral enfeksiyon calismalarina dayanilarak immiin sistemi
giiclendirici bir beslenme programimin COVID-19 i¢in de etkili bir
Onleme stratejisi olabilecegi diistinlilmektedir. Ancak takviyeler ve
olas1 tedavi metotlarinin bir pargasi olan beslenme miidahaleleri i¢in
net bir veri bulunmadigindan, enerji, makro ve mikrobesin
Ogelerinden gereksinim duyulan miktarlarda alinmasi dnerilmektedir
(BDA, 2020). Cesitli egzersiz modalitelerinin de immiin Sistem
tizerinde 6nemli etkileri bulunmaktadir. Arastirmalar orta ve siddetli
yogunluktaki egzersizlerin immiin sistem T{izerine olumlu etkileri
oldugunu gostermektedir. Bu sebeplerle bireysel metabolik
parametrelere uygun beslenme ve fiziksel aktivite stratejileri ile
immiin sistemin gli¢lendirilmesi, COVID-19 pandemi siirecinde énem

arz etmektedir.
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GIRIS

Koronaviriisler (CoV), soguk alginligi gibi toplumda yaygin olarak
gozlenen hafif enfeksiyon tablolarina ve daha ciddi enfeksiyon
tablolarina neden olabilen biiyiik bir virlis ailesidir. Bu ciddi
enfeksiyon tablolar1 arasinda; Orta Dogu Solunum Sendromu
(Middle East Respiratory Syndrome = MERS) ve Agwr Akut
Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome = SARS)
bulunmaktadir. Insanlarda bulunan koronaviriislerin insandan insana
kolaylikla bulasabilen farkli alt tipleri de bulunmaktadir. insanlar
arasinda kolaylikla bulasabilen bu alt tip koronaviriisler genellikle
soguk alginligina neden olabilmektedirler. Ayrica hayvanlarda
saptanan bir¢ok koronaviriis alt tipi de bildirilmistir ve bu viriisler,
hayvanlardan insanlara gecebilmekte, insanlarda agir hastalik
tablolarina neden olabilmektedirler. SARS-CoV misk kedilerinden
insanlara bulagabilen, MERS-CoV ise tek horgiiclii develerden
insanlara bulasabilen koronaviriisler olarak tespit edilmislerdir. 2003
yilinda SARS-CoV bilinmeyen bir virlis olarak ortaya ¢ikmis ve bu
virlis ¢cok sayida insanin hayatin1 kaybetmesine neden olmustur. Bu
viriisten yaklasik 10 y1l sonra 2012 yilinda da daha 6nce insanlarda ve
hayvanlarda varligi  gosterilmemis olan MERS-CoV  Suudi
Arabistan’daki insanlarda ortaya c¢ikmistir. MERS-CoV ilk defa
insanlarda Suudi Arabistan’da tanimlanmis olsa da; ilk vakalarin 2012
yilinda Urdiin Zarqa’daki bir hastanede ortaya ¢iktigi bildirilmistir.
Daha sonra 31 Aralik 2019°da Diinya Saglik Orgiitii Cin Ulke Ofisi

tarafindan Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi
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bilinmeyen pnémoni vakalari tespit edilmistir. Daha 6nce insanlarda
tespit edilmemis yeni bir koronaviriis ¢esidi olan 2019-nCoV, SARS-
CoV’a benzerliginden dolay1 yeni tip koronaviris SARS-CoV-2
(COVID-19) olarak adlandirilmistir. Tek zincirli, pozitif polariteli,
zarfli RNA viriisleri olarak bilinen koronaviriisler, pozitif polariteli
olmalarindan dolayt RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi
icermemektedirler, ancak genomlarinda bu enzimi kodlamaktadirlar.
Yiizeylerinde bulunan ¢ubuksu uzantilar1 Latincede Corona yani tag
anlamina geldiginden, bu virlisler Coronaviriis (Tach Viriis) olarak
adlandirilmiglardir. Koronaviriisler insanlarda ve hayvanlarda cesitli
derecelerde respiratuvar, enterik, hepatik, nefrotik, norolojik
tutulumlara neden olabilen Klinik tablolara yol agabilmektedirler
(Bilim Kurulu Calismasi, 2020; Zhou ve ark., 2019).

Nikleokapsid (N) proteini T
Lty
el

.

A

Membran (M) proteini

Zarf (envelope; E) proteini

Diken (spike; S) proteini

Figiir 1: Koronaviriisiin Yapis1 (Zhou ve ark., 2019).
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COVID-19 ile iliskili olan interstisyel akciger hastaliklar1 diffiiz
parankimal akciger hastaliklar1 olarak da bilinmektedirler ve bu
hastaliklar interstisyumu, vaskiiler yapilari, plevrayi, bronsiolleri,
intraalveoler yapilar1 tutabilen hastaliklardir. Bu hastaliklar arasinda
nedeni bilinen kollajen vaskiiler hastaliklar, hipersensitivite pndmonisi
gibi hastaliklar bulunmaktadir. Etiyolojisi bilinmeyen hastaliklar ise
idiyopatik interstisyel pnémoni olarak adlandiriimaktadirlar.
Idiyopatik interstisyel pnémonilerin en sik karsilasilan tipi idiyopatik
pulmoner fibrozistir. idiyopatik pulmoner fibrozis; etiyolojisi tam
olarak bilinmeyen, genellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen, ilerleyici,
geri doniisiimsiiz kronik fibrotik bir akciger hastaligidir. Idiyopatik
pulmoner fibrozisin genetik bulgularina bakildiginda; bu hastalarda
telomer uzunlugunun, diger interstisyel akciger hastaliklarindan
muzdarip olan kisilere kiyasla daha kisa oldugu belirlenmistir. Kisa
telomere sahip bu hastalarda ekstrapulmoner hastalik sik
goriilebilmektedir (Demirag, 2019). Idiyopatik pulmoner fibrozis
hastalarinda pulmoner hiicrelerin ¢ogunda interlokin-18’in (IL-18’in)
oldukg¢a fazla eksprese edildigi bilinmektedir. IL-18 geninin promotor
bolgesinde yaygin olarak bulunan IL-18 -607C/A ve IL-18 -137C/G
gen varyasyonlari tanimlanmistir. IL-18 geninde ortaya ¢ikan bu
genetik varyasyonlar sonucunda IL-18 gen ekspresyon seviyeleri
degisebilmektedir. IL-18 gen varyasyonlarinin alerjik hastaliklar, viral
enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, g¢esitli kanser tiirleri, akciger
hastaliklar1 gibi inflamatuar hastaliklar i¢in genetik risk faktorleri
olabilecekleri diisiiniilmektedir (Kawayama ve ark., 2012). Bu yiizden

bu boliimiin amaci; COVID-19 ile iliskili idiyopatik interstisyel
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pnomoni hastalig1 ile ilgili genel bilgi verilmesinin yanisira;
proinflamatuar sitokin IL-18 gen varyasyonlarmin interstisyel

pnomoni hastalig1 gelisimindeki rollerinin incelenmesidir.
1. IDIYOPATIK INTERSTISYEL PNOMONI

Akcigeri diffiiz olarak etkileyen interstisyel akciger hastaliklar1 akut
veya kronik seyirli bir grup hastaliktir ve akciger parankiminde farklt
diizeylerde inflamasyon, fibrozis ve yapisal bozulmaya neden
olabilmektedirler. Interstisyel akciger hastaliklari, sadece interstisyum
tutulumu degil ayn1 zamanda alveol bosluklari, kiigiik hava yollari,
damarlar, plevra tutulumu ile karakterizedir. Cevresel ya da mesleki
etkilere maruz kalma, ilaclar veya radyasyona bagli siiregler,
enfeksiyonlar gibi etiyolojisi bilinen bazi olaylar; akciger tutulumu
olan sistemik hastaliklar; akcigere 6zel idiyopatik siirecler interstisyel
akciger hastaliklar1 kapsaminda yer almaktadir. Idiyopatik interstisyel
pnomoniler morfolojik paternlerine gore; idiyopatik pulmoner
fibrozis, nonspesifik interstisyel pnomoni, kriptojenik organize
pnomoni, akut interstisyel pndmoni, lenfositik interstisyel pnomoni,
respiratuar brongiolitis-interstisyel akciger hastaligi ve deskuamatif
interstisyel ~ pnomoni  olmak  iizere yedi farkli  grupta
smiflandirilmaktadirlar.  Idiyopatik pulmoner fibrozis bazal ve
periferal retikiiler opasitelerle bal petegi goriiniimii ile karakterizedir.
Nonspesifik interstisyel pndmoni bazal buzlu cam goériiniimleri ve ileri
evrelerde traksiyon bronsektazileri ile karakterizedir. Kriptojenik
organize pnomonide periferik ve peribronkovaskiiler konsolidasyon

alanlar1  goriiliirken; respiratuar brongiolitis-interstisyel —akciger
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hastalig1 ile deskuamatif interstisyel pnomoni, sentrilobiiler nodiiller
ve buzlu cam goriiniimii ile karakterizedir. Buzlu cam goriinimii ile
karakterize olan lenfositik interstisyel pnomonide kistik lezyonlar da
gozlenmektedir. Akut fazi atlatan hastalarda fibrozise ilerleyebilen
akut interstisyel pndmoni buzlu cam goriiniimleri ve diffiiz akciger
konsolidasyonu ile Kkarakterizedir (International Multidisciplinary
Concensus, 2002).

Idiyopatik interstisyel pnomoniler nedeni tam olarak agiklanamayan,
neoplastik olmayan heterojen bir grup hastalik olarak bilinmektedir ve
bu pnoénoniler degisen oranlarda fibrozis ve inflamasyonun gozlendigi
akciger parankiminde ortaya ¢ikan hasarlardan kaynaklanmaktadirlar.
Nadir olarak gbzlenen hastaliklar olarak bilinen idiyopatik interstisyel
pndmoniler yeterince Onemsenmemektedirler. Bu hastaliklarin
teshisinde son donemlerde yliksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica histopatolojik paternler daha
iyi belirlenebilmekte, video yardimli torakoskopik cerrahi kullanimi
artmakta, bu hastaliklarin tedavisinde yeni gelismeler saglanabilmekte
ve hastaliklar daha fazla Onemsenmektedir. Akciger parankimini
etkileyen hastaliklarin sayis1 olduk¢a fazladir. Bu hastaliklar,
interstisyumu etkileyebildikleri icin interstisyel akciger hastaliklari
olarak da adlandirilmaktadirlar. Genel olarak bu hastaliklarin ¢ogunda
septal dokular1 igeren diffiiz bir etkilenme goriilmektedir. Bu diffiiz
tutulumu daha iyi bir sekilde yansitabildiklerinden dolay1 diffiiz
interstisyel akciger hastaliklart veya diffiiz parankimal akciger

hastaliklari olarak da bilinmektedirler. Bu hastaliklarin nedenleri
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arasinda; kollajen vaskiiler hastaliklar, ila¢ kullanimi, ¢evresel ve
mesleksel olarak maruz kalmalar gibi bilinen nedenler bulunmaktadir.
Bunun yaninda heniiz aydinlatilamayan, bilinmeyen nedenlerin de bu
hastaliga yol agabilecegi diisiiniilmektedir (Akgiin ve ark., 2005).
Etiyolojileri tam olarak bilinmeyen, degisken derecelerde fibrozis ve
interstisyel ya da alveoler inflamasyon ile karakterize olan idiyopatik
interstisyel pnomoniler, akut veya kronik akciger hastaliklar1 olarak
bilinmektedirler. Idiyopatik interstisyel pnomoniler, histopatolojik
ozelliklerine gore olagan interstisyel pnomoni, spesifik olmayan
interstisyel pnomoni ve kriptojenik diizenleyici pndmoni olarak cesitli
tiplerde simiflandirilmaktadirlar. Bu ana tip pndmoniler, klinik olarak
idiyopatik pulmoner fibroz tanisi konmus interstisyel pndmonilerin
biiyiik bir kismini olusturmaktadirlar. Bu iplerin disindaki pnémoniler
ise daha seyrek olarak gozlenmektedirler. Idiyopatik pulmoner
fibrozis; olagan interstisyel pnomoni tip I, III, IV kollajenler,
fibronektin ile birlikte ekstraselliiler matriks proteinlerinin agir1
tretimi ve birikimini saglamaktadir. Ayrica pulmoner hiicrelerin
bozulmasi ve dretimi ile birlikte fibroz baskin 6zellikler de
gostermektedir (Kawayama ve ark., 2012). Interstisyel pulmoner
fibrozis ozellikle erkekleri daha fazla etkileyebilen; hipertansiyon,
diyabet, iskemik kalp hastalig1 gibi komorbiditeler ile sigara dumanina

maruz kalma 6ykiisii olan bir hastaliktir.

Ilerleyici olan bu hastalikta akciger fonksiyonu olduk¢a azalmakta,
solunum yetmezIligi ve sonu¢ olarak Olim ortaya c¢ikmaktadir.

Interstisyel pulmoner fibrozis insidansmin gittikge arttigi bilinmekte
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ve bu hastaligin diinya ¢apinda oldukca fazla kisiyi etkileyebildigi
diisiiniilmektedir. Interstisyel pulmoner fibrozis hastalarinn biiyiik bir
kisminin akciger fonksiyon diislis oranin1 yavaslatma etkisi olan iki
mevcut antifibrotik ilag ile tedavi edilebildigi bilinmektedir (George
ve ark., 2020). interstisyel akciger hastaliklar1 siniflandirmasi Tablo
1’de sunulmustur (Dereli Bulut, 2013).

Tablo 1: interstisyel Akciger Hastaligi Siniflandirmasi

Bag Doku Hastaligi ve Pulmorenal Sendromlar

Idiyopatik Interstisyel Pnémoni

iPF * naFl.Dlsl

NSIP RB-iIAH DIP KOP LIP

Graniilomatoz Hastaliklar

Inhalasyon Nedenleri
Kalitsal Nedenler
Baz1 Spesifik Antiteler

IPF: idiyopatik Pulmmoner Fibrozis; NSIP: Nonspesifik Interstisyel Pnomoni; RB-
IAH: Respiratuar Bronsiolitis-interstisyel Akciger Hastaligi; DiP: Deskuamatif
Interstisyel Pnomoni; KOP: Kriptojenik Organize Pnomoni; LIiP: Lenfositik
Interstisyel Pnémoni.

Idiyopatik pulmoner fibrozis patogenezinin arastirilmasina yonelik
cesitli ¢aligmalar yapilmasina ragmen; bu hastaligin patogenezi hala
tam olarak aydmlatilamamistir. {lk olarak Crystal ve arkadaslari
tarafindan inflamasyon (alveolitis) hipotezi ortaya atilmistir (Travis ve
ark., 2013). Idiyopatik pulmoner fibroziste alveolitis yogun olarak

nétrofil 16kosit birikimi ile karakterizedir. Inflamasyon (alveolitis)
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hipotezine gore; deskuamatif interstisyel pnomoni hastalikta erken
evreyi, idiyopatik pulmoner fibrozis ise hastalikta ge¢ evreyi
gostermektedir. Idiyopatik pulmoner fibroziste belirgin alveoler ya da
interstisyel inflamasyon gozlenmektedir. Ancak hastaligin ilerleyen
evresinde doku yeniden modellenmesi goriilmektedir. Bu yilizden bu
hipotezin gegerliligi bulunmamaktadir (Noble ve Homer, 2005).
Idiyopatik pulmoner fibrozis patogenezinde ¢oklu vurus-multiple hit
olarak adlandirilan bir hipotez kabul goérmektedir (Strieter, 2005).
Alveoler-kapiller yapilarin ve bazal membranin inflamasyonu ile
karakterize olan bu hipoteze gore; Tip 1 epitelyal ve endotelyal hiicre
kaybi, alveoler bosluklarin kaybi, stromal hiicre proliferasyonu ve
ekstraselliiler matriks birikimi goriilmektedir. Sonu¢ olarak kronik
inflamasyon ve ekstraselliiler matriks birikimi ortaya c¢ikmakta ve
pulmoner fibrozis gelismektedir (Noble ve Homer, 2004; Strieter,
2005; Noble ve Homer, 2005). idiyopatik pulmoner fibrozis
patogenezinin kompleks olmasi, genetik biyomarkerlarmm ve etkili
tedavi yontemlerinin gelistirilmesini zorlastirabilmektedir (Hambly ve
ark., 2015).

SARS-CoV-2 (COVID-19)

Koronavirlis hastaligt 2019 (COVID-19) ciddi akut solunum
sendromu Koronaviriis 2’nin (SARS-CoV-2) neden oldugu bir viral
pndmoni olarak bilinmektedir (Xiaowei ve ark., 2020). Aralik 2019°da
ilk raporlar, Cin Halk Cumbhuriyeti’nin Hubei eyaletine bagli Wuhan
sehrinde yeni bir siddetli akut solunum sendromu = Severe Acute
Respiratory Syndrome = SARS Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ortaya
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c¢ikmistir ve bu virtis COVID-19 olarak adlandirilmistir (George ve
ark., 2020). Ayrica Uluslararast Virlis Siiflandirma Komisyonu
tarafindan da yeni Koronaviriisiin ciddi akut solunum sendromu
Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirildigi duyurulmustur
(Xiaowei ve ark., 2020). COVID-19 baz1 bireylerde akut akciger
hasar1 ve akut solunum sikintis1 sendromuna ve ilerleyen atipik
pnomoniye neden olabilmektedir. Cin’den yayilan bu virlisten
diinyanin neredeyse tamami etkilenmistir ve COVID-19’a 11 Mart
2020 tarihinde bir pandemi statiisii atanmistir. Daha sonra Cin’den
gelen ilk raporlar Kuzey Italya’dan elde edilen veriler ile
dogrulanmistir ve bu verilere gére COVID-19°dan en ciddi sekilde
etkilenen demografinin yash erkekler oldugu ve diger prognostik
faktorler arasinda cesitli komorbiditelerin bulundugu belirlenmistir
(George ve ark., 2020). Koronaviriisiin neden oldugu ilk ciddi
solunum yolu hastaligi salgmi COVID-19 degildir. Son 20 yil
igerisinde koronaviriisler; COVID-19, Siddetli Akut Solunum
Yetmezligi Sendromu (SARS) ve Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS) olmak iizere ii¢ salgin hastalik halinde diinyanin bir¢ok
tilkesinde ortaya ¢ikmistir (Xiaowei ve ark., 2020) (Tablo 2).

COVID-19 ile iligkili olan semptomlar; hafif iist solunum yolu
semptomlarindan siddetli akut solunum sikintis1 sendromuna kadar
degiskenlik  gostermektedir.  Idiyopatik interstisyel ~ pndmoni
(idiyopatik  pulmoner fibrozis), artan yas, erkek cinsiyeti,
hipertansiyon ve diyabet gibi komorbiditeler siddetli COVID-19 i¢in

onemli risk faktorleri arasinda bulunmaktadir (George ve ark., 2020).
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Tablo 2: Koronaviriislerin Siniflandirmasi

Virls Orta Dogu solunum Siddetli akut solunum sendromu
. sendromu ile iliskili ile iliskili koronaviriis
Tiirleri .
koronaviriis
Virlis MERS-CoV SARS-CoV SARS-CoV-2
Hastalik Middle East Severe Acute Coronavirus
Respiratory Syndrome | Respiratory Disease 2019
(MERS) Syndrome (COVID-19)
(SARS)
Yil 2012 2003 2019

IDIYOPATIK INTERSTISYEL PNOMONi HASTALIGI VE
PROINFLAMATUAR SITOKIN NTERLOKIN-18 GEN
VARYASYONLARI

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-18, 1995 yilinda interferon-gama
indiikleyici bir faktor olarak kesfedilmistir (Kawayama ve ark., 2012).
IL-18; Kuppfer hiicreleri, monositler, makrofajlar ve dendritik
hiicreler gibi ¢esitli hiicreler tarafindan tliretilmektedir. Dogal dldiiriicii
hiicreleri aktive eden IL-18; inflamatuar, otoimmiin hastaliklarda ana
proinflamatuar sitokin olarak goérev yapmaktadir. Bu yiizden sitokin
gen ekspresyonunu ve T yardimci hiicre farklilagsmasini indiikleyerek
immiin yanitin diizenlenmesinde énemli rol oynamaktadir (Alkanli ve
ark., 2020). IL-18; Thl / Tcl polarizasyonunda ve T hiicreleri, NK
hiicreleri, bazofiller, mast hiicreleri tarafindan I1L-4, IL-5, IL-9 ve IL-
13 gibi Th2 sitokinlerinin iiretiminde 6nemli rol oynamaktadir. Th2
hiicre gelisimi ve Immiinglobulin E (IgE) iiretimi igin bir kofaktdr

gorevi gordiigl bilinen IL-18, Th17 hiicrelerinin farklilagsmasinda da
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etkili rol oynamaktadir. Bu yiizden IL-18’in bronsial astim ve kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) gibi ¢esitli inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde olduk¢a etkili bir faktér olabilecegi
diistiniilmektedir (Kawayama ve ark., 2012). IL-1 ailesinin 11 6nemli
tiyesinden biri olarak bilinen insan IL-18 geni, kromozom 11
(11922.2-q22.3) iizerinde lokalizedir ve 6 ekson, 5 introndan
olusmaktadir. IL-18’in biyolojik olarak inaktive edilmis bir prekiirsor
olan pro-IL-18’den intraselliiler olarak iiretilebildigi bilinmektedir.
193 aminoasit uzunlugunda olan insan pro-IL-18, bir sinyal
peptidinden yoksun oldugu i¢in hiicrelerden disariya ¢ikamamaktadir.
Olgun 1L-18, sistein proteaz kaspaz-1 tarafindan pro-IL-18’in
ayrilmasi sonrasinda salgilanmaktadir. Diisiik ve orta diizeyli pro ve
olgun IL-18 proteinleri; T hiicreleri, B hiicreleri, keratinositler,
adenokortikal hiicreler, kandrositler, bagirsak epitel hiicreleri ve
pulmoner hiicreler gibi cesitli hiicre tipleri tarafindan eksprese
edilmektedirler. Aktive edilmis makrofajlar ve Kuppfer hiicreleri,
kaspaz-1’i aktive etmekte ve pro-IL-18’in ayrilmasindan sonra biiyiik
miktarda olgun IL-18’i iiretmektedirler (Kawayama ve ark., 2012;
Alkanli ve ark., 2020). IL-18 ayn1 zamanda nétrofil aktivasyonu,
reaktif oksijen tiirleri (ROS) sentezi, proinflamatuar sitokin {iretimi,
niikleer faktéor Kappa B aktivasyonu ve degraniilasyonunda etkili
olabilen bir lenfokin olarak bilinmektedir (Cho ve ark., 2000; Gracie
ve ark., 2003). IL-18’in inflamatuar ve fibrozis olusturan cesitli
akciger hastaliklarimin gelisiminde etkili bir rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Daha 6nce gerceklestirilmis bir ¢alismada, IL-18’in

fibrozis olusturan akciger hastaliginin gelisiminin azaltilmasinda etkili
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bir faktor oldugu belirlenmistir (Nadif ve ark., 2006). Kemirgen
modelleri gelistirilerek gerceklestirilmis gesitli calismalarda, pulmoner
inflamasyon gelisiminde IL-18’in O6nemli olabilecegi belirtilmis,
ancak kesin rolii tam olarak agiklanamamustir. Davis ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmis bir caligmada da, [L-18’in farelerde silika
maruziyeti sonrasinda makrofaj-lenfosit etkilesiminin tekrarlayan
siirecinde etkin bir rol oynadigr ve kronik inflamasyona, doku
hasarina, kollajen iliretimine neden oldugu bildirilmistir. Kitasato ve
arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmis bagka bir calismada ise,
idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarin serum ve bronkoalveoler
lavajinda kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek IL-18
seviyelerinin gozlendigi saptanmistir (Davis ve ark., 2001; Kitasato ve
ark., 2004). Mirin modelleri kullanilarak gergeklestirilen bazi
caligmalarda, Th2 sitokin IL-13 gibi ¢esitli inflamatuar sitokinler ve
akciger fibrozu gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir. 1L-18’in idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinda
pulmoner hiicrelerin ¢ogunda oldukca fazla olarak eksprese edildigi
belirlenmistir. Ayrica serum ve bronkoalveoler lavaj sivisinda 1L-18
seviyelerinin anlamli derecede arttig1 saptanmistir. I1L-18 ve
reseptorlerinin; fibroblastlarin, miyofibroblastlarin iyilestirilmesinde
ve fenotipik modiilasyonunda onemli rol oynadigr belirlenmistir

(Kawayama ve ark., 2012).

IL-18 ve IL-18 Reseptor 1°deki genetik varyasyonlar ile inflamatuar
ve fibrozan akciger hastaliklarinin patogenezi arasinda anlamli bir

iliski oldugu disiiniilmektedir (Nadif ve ark., 2006). IL-18 geninin
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promotdr bolgesinde IL-18 -607C/A ve IL-18 -137G/C gen
varyasyonlar1 olmak {izere iki tek niikleotid gen varyasyonu
bulunmaktadir. Bu genetik varyasyonlarin transkripsiyon faktorlerinin
baglanmasinda etkili olabilecekleri diistiniilmektedir ve boylece 1L-18
mRNA  ekspresyonu  modiille edilebilmektedir. Bu  gen
varyasyonlarindan biri olan IL-18 -607C/A (rs1946518) gen
varyasyonu, IL-18 geninin -607. pozisyonunda sitozin / adenin baz yer
degistirmesi ile karakterizedir. Diger bir genetik varyasyon olan IL-18
-137G/C (rs187238) gen varyasyonu ise IL-18 geninin -137.
pozisyonunda guanin / sitozin baz yer degistirmesi ile karakterizedir.
IL-18 -607C/A gen varyasyonu sonucunda, potansiyel cAMP duyarh
element baglayici proteinin baglanmasi bozulmaktadir. IL-18 -137G/C
gen varyasyonu sonucunda ise, H4TF-1 niikleer faktér baglanma
bolgesi degigsmektedir. IL-18 -137G/C gen varyasyonu (rs187238), IL-
18 transkripsiyon aktivitesini onemli dlciide etkilemektedir. IL-18 gen
varyasyonlarinin anormal immiin yaniti ifade eden ¢oklu hastaliklar
ile iliskili olabilecegini gosteren sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
IL-18 geninde ortaya c¢ikan genetik varyasyonlar sonucunda
inflamatuar sitokin ekspresyonunun ve aktivitesinin degistigi
diigiiniilmektedir. Bu yiizden bu degisiklikler yolu ile hastaliklarin
patogenezinin  anlasilabilmesi olduk¢a onemlidir. 1L-18 gen
varyasyonlar1 ile alerjik hastaliklar, viral enfeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar, gesitli kanser tiirleri arasindaki iliskinin arastirilmasina
yonelik cesitli calismalar yapilmistir ve bu calismalarda bu gen
varyasyonlarinin alerjik astim, alerjik rinit, nazofaringeal kanser,

kronik hepatit B viriisli, insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu
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icin genetik risk faktorleri olabilecekleri belirlenmistir. Yapilmis bazi
calismalarda, IL-18 -607C/A gen varyasyonunun C alelinin ve IL-18 -
137G/C gen varyasyonunun G alelinin artmis transkripsiyon ve
protein iiretimi ile iliskili oldugu saptanmistir (Alkanli ve ark., 2020).
Daha once gerceklestirilmis epidemiyolojik c¢aligmalarda, IL-18 -
607C/A ve 1L-18 -137G/C gen varyasyonlarinin kronik inflamatuar ve
fibrozis olusturan akciger hastaliklarinin gelisiminde genetik risk
faktorleri olabilecegi belirlenmistir (Nadif ve ark., 2006). Kruse ve
arkadaglar1 tarafindan Alman popiilasyonunda gerceklestirilmis bir
calismada, IL-18 -137G/C gen varyasyonunun C alelinin yiiksek
serum IgE diizeyleri, yaygin alerjenlere spesifik duyarlilik, mevsimsel
alerjik rinit ile anlamli derecede iligkili oldugu saptanmistir
(Heinzmann ve ark., 2004). Baska bir kohort ¢aligmasinda ise, 1L-18 -
137G/C gen varyasyonunun G alelinin atopik astim gelisiminde etkili
bir faktér oldugu bulunmustur (Imboden ve ark., 2006). Takada ve
arkadaglar tarafindan Japon popiilasyonunda sarkoidaz hastalarinda
yapilmis bir ¢aligmada, 1L-18 -607C/A gen varyasyonunun C alelinin
kontrollere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Takada ve ark., 2002). Ayrica baska bir ¢alismada ise
IL-18 -105A/C gen varyasyonunun astim gelisimi ile anlamli derecede
iliskili oldugu belirlenmistir.  Isvigreli bir popiilasyon ile
gerceklestirilmis bir ¢alismada da, IL-18 -137G/C gen varyasyonunun
G alelinin artmis atopik astim ile iligkili oldugu bulunmustur (Higa ve
ark., 2003; Imboden ve ark., 2006). IL-18 gen varyasyonlarinin

belirlenmesinde kullanilacak polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
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yonteminde gerekli olan primer dizileri Tablo 3’te gosterilmistir

(Alkanli ve ark., 2020)

Tablo 3: IL-18 Gen Varyasyonlarinin Belirlenmesinde Kullanilan Primer Dizileri

IL-18 (—607 C/A) gen varyasyonu igin primer dizileri

5'-TAA CCT CAT TCAGGACTT CC-3’ (reverse)
5'-GTT GCA GAA AGTGTA AAA ATT ATT AC-3' (forward 1)
5'-GTT GCA GAA AGTGTA AAA ATT ATT AA-3' (forward 2)

5'-CTT TGC TAT CAT TCC AGG AA-3’ (forward kontrol)
IL-18 (—137 G/C) gen varyasyonu i¢in primer dizileri
5'-AGGAGG GCA AAATGC ACT GG-3". (reverse)

5'-CCC CAACTT TTA CGG AAG AAAAG-3"  (forward 1)
5'-CCC CAACTT TTA CGG AAG AAA AC-3" (forward 2)
5'-CCA ATAGGA CTG ATT ATT CCG CA-3’  (forward kontrol)

IL-18 (—105 A/C) gen varyasyonu i¢gin primer dizileri
5’>-TGT TTATTG TAG AAA ACC TGG AAT T-3” (forward)
5’-CCT CTA CAG TCAGAATCAGT-3’ (reverse)

IL-18 gen varyasyonlarimin belirlenmesinde kullamlan PZR

kosullan:

IL-18 (-607 C/A) gen varyasyonu igin;

Baslangig: 94°C’de 3 dakika
94°C’de 20 saniye
50°C’de 20 saniye > 40 dongii
72°C’de 20 saniye

Sonlanma: 72°C’de 5 dakika

187




IL-18 (-137 G/C) gen varyasyonu i¢in;

Baslangig: 94°C’de 3 dakika
94°C’de 20 saniye
54°C’de 20 saniye 40 dongii
72°C’de 20 saniye

Sonlanma: 72°C’de 5 dakika

IL-18 (-105 A/C) gen varyasyonu igin;

Baslangig: 94°C’de 3 dakika
94°C’de 1 dakika
50°C’de 1 dakika 40 dong
72°C’de 1 dakika

Sonlanma: 72°C’de 5 dakika

PZR iiriinleri Taql restriksiyon enzimi ile kesilerek IL-18 (-105 A/C)
gen varyasyonu belirlenmektedir (Alkanli ve ark., 2020, Higa ve ark.,
2003).

SARS-CoV-2 (COVID-19) ile iliskili idiyopatik interstisyel pnémoni
hastalig1 gibi akciger hastaliklarinin gelisiminde I1L-18 -607C/A, 1L-18
-137G/C gen varyasyonlarinin genetik risk faktorleri olup olmadigini
belirlemek ic¢in oldukga sinirlt sayida calisma bulunmaktadir. Daha
kesin sonuglarin elde edilebilmesi ve bu sonuglara gore yeni tedavi
yontemleri ve ilaglarin gelistirilebilmesi i¢in daha kapsamli, genis
popiilasyon igeren daha fazla sayida c¢alismanin gergeklestirilmesi

gerekmektedir.
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SONUC

Tek niikleotid gen varyasyonlart insanlarda yaygin olarak
bulunmaktadir ve tiim popiilasyonun yaklasik %1’inde goriilmektedir.
Insanlarda oldukga yaygin olarak gériilen tek niikleotid gen
varyasyonlart ve hastaliklara yatkinlik arasindaki iliskilerin
belirlenmesi, yeni tedavi ve Onleyici tedbirlerin gelistirilebilmesi i¢in
oldukca onemlidir. Interlokin genlerinde ortaya cikan genetik
varyasyonlar sonucunda proteinlerin lokal serum seviyeleri
etkilenebilmekte ve boylece inflamasyon siireci gelisebilmektedir.
SARS-CoV-2 (COVID-19) ile iligkili idiyopatik interstisyel pnémoni
hastalig1 gibi akciger hastaliklarinin gelisimi ve 1L-18 -607C/A, 1L-18
-137G/C gen varyasyonlar1 arasindaki iligkilerin arastirilmasini
amaglayan oldukca sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu sinirh
sayidaki ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Calismalardaki
farkliliklarin ~ farkli  se¢im  kriterlerinden, farkli popiilasyonlar
arasindaki yasam tarzi farkliliklarindan, genetik degiskenlikten,
orneklem  biiyikliginden, inflamatuar yolaklarin  varligindan,
hastaligi  etkileyen risk  faktorlerinden  kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Idiyopatik interstisyel pndmoni gelisiminde etkili
olabilecek genetik varyasyonlar gibi bazi  biyobelirteglerin
belirlenebilmesi, yeni tedavi yontemlerinin ve hastalikla ilgili ilaglarin

gelistirilebilmesi igin son derece 6nemlidir.
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