BOLUM 1

COVID-19’UN MIKRO BESINLER (VITAMINLER)
ILE ILigKisi

Meral DAG!
Mubhittin YUREKLI?

GIRIS

Koronaviriis hastalig1 2019 (Covid-19) pandemisi, halk sagligini ciddi sekilde teh-
dit etmekte ve Diinya genelinde biiyiik ekonomik krizlere yol agmaktadir.' Ha-
len Covid-19 mutasyona ugrayarak insandan insana bulasmaya devam etmekle
birlikte; enfeksiyon, ates, kuru oksiiriik, yorgunluk, siddetli zatiirre (Pnémoni),
solunum sikintisi sendromu ve bazi durumlarda 6liimle de sonuclanabilmektedir.
Covid-19 hastalar: yiiksek diizeyde proinflamatuar sitokin ve kemokin 6zelligi
gostermesinin yanisira sistemik bir inflamatuar yanit veya sitokin salinim sendro-
mu iireterek bagisiklik sistemini etkiler. Suanda etkili bir anti-SARS-CoV-2 viral
ilag bulunmamakla beraber, Covid-19 i¢in onaylanmais bir tedavi yoktur.”> SARS-
CoV-2ye kars1 bagisiklik korumasi saglayacak agilar ve viriisiin ¢ogalmasini 6n-
leyecek farmakolojik tedavi arayislar1 siirmektedir.’ Karantinalara ek olarak sosyal
mesafe, kamu hijyeni ve yiiz maskesi takma gibi 6nleme stratejileri, Covid-19’un
neden oldugu enfeksiyon ve 6liim riskini azaltabilmenin yanisira acil halk saglig:
onlemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.>* Bunlara ek bireylerin bagisiklik sistemleri-
nin iyi desteklenmesini saglayacak tedbirler de alinmalidir. Bu tedbirlerin basinda
beslenme gelmelidir.* Son kanitlar, besin takviyesinin Covid-19 hastalarinda des-
tekleyici bir rol oynayabilecegini vurgulamaktadir.

Bagisiklik tepkisinin her asamasi, tamamlayici etki bi¢imlerine dayali olarak
sinerjik rollere sahip olan belirli mikro besinlerin varligina baghdir. 1k olarak,
tiziksel yapiy1 olusturan viicudun dis ve i¢ yiizeylerinin (yani deri ve tim mu-
kus zarlar1) yapisal ve islevsel biitiinligiinii saglamak i¢in secilen mikro besinler
(6rnegin; A, D, C, E vitaminleri ve ¢inko), istilac1 patojenlere kars: ilk savunma
hattini temsil eden kimyasal engelleri olustururlar. Hiicrenin; gogalma, farklilag-
ma, islev, hareket ve etkili bir oksidatif yanit olusturma yetenegi gibi hiicre aracili
dogustan gelen bagisiklik siiregleri icin yeterli miktarda A, D, C, E, B6 ve B12
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vitaminler, folat, demir, ¢inko, bakir, selenyum ve magnezyum gereklidir. Benzer
sekilde, kompleman sisteminin aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salini-
mu gibi kimyasal tepkiler, belirli vitamin ve mineralleri (6zellikle; A, D ve C vita-
minleri, ¢inko, demir ve selenyum) gerektirir. Inflamatuar yanit, dogustan gelen
ve adaptif bagisiklik arasindaki boslugu doldurur ve A, C, E ve B6 vitaminleri,
demir, ¢inko ve bakir tarafindan diizenlenir. Hiicre aracili ve humoral bagisikli-
&1 kapsayan uyarlanabilir bagisiklik tepkileri, yine tiim agamalarda gesitli mikro
besinlerin varligina baglidir (yani, lenfosit proliferasyonu, farklilagmasi, islevi,
humoral ve hiicre aracili bagisiklik siiregleri). Ayni zamanda, mikro besinler ba-
g1s1klik hiicrelerinin kendini korumasina (antioksidan mekanizmalar, 6rnegin; C
ve E vitaminleri, ¢inko, demir, magnezyum, bakir ve selenyum yoluyla), inhibitor
eylemlere (D, B6 ve E vitaminleri) dahil olur.® Bu besinlerdeki eksiklikler bag:-
siklik fonksiyon bozukluguna neden olabilir ve patolojik enfeksiyona yatkinlig
artirabilir. Covid-19 hastalarinin yiiksek risk gruplarinda (yaslilar gibi) vitamin ve
minerallerin diyet yetersizliginin, morbidite ve mortalite riskini artirdig1 goriildii.
Yasl niifusun besin eksikligi ve immiino-yaslanma yoluyla bagisikliginin tehlike-
de olmasi, Covid-19’ dan daha kétii sonug alma risklerini 6nemli dl¢iide arttirir.
Bu durum da yeterli beslenmeyi daha 6nemli hale getirme olasiliginin yiiksek
oldugu gercegini vurgular.?

Mikro besinler tarafindan bagisiklik destegi, tarihsel olarak, erken zamanlarda
skorbiit hastaliginda C vitamini eksikligine ve takviyesine dayanmaktadir. O za-
mandan beri karmasik, entegre bagisiklik sisteminin ¢oklu spesifik mikro besin-
lere ihtiyac1 oldugu bilinmektedir. Genellikle bagisiklik tepkisinin her agamasinda
sinerjik roller oynayan A, D, C, E, B6 ve B12 vitaminleri, folat, ¢inko, demir, bakir
ve selenyum hayati 6nem tagirlar ve bagisiklik hiicrelerinin diizgiin ¢aligmasini
saglamak icin yeterli miktarda olmasi gereklidir.®

Acikgasi, mikro besinler bagisiklik sisteminin ayrilmaz bir pargasi olup, viicu-
dun etkili bagisiklik islevi icin bunlara optimal seviyelerde ihtiya¢ vardir. Mikro
besin eksikliklerinin bagisiklik sistemini olumsuz etkileyebilecegi ve bireyleri en-
teksiyonlara yatkin hale getirebilecegi iyi bilinmektedir. Gelismis tilkeler de dahil
olmak iizere diinya ¢apinda ¢esitli mikro besinlerin diyetle alimy, yetersizdir. Ayri-
ca, artan kanitlar, 6nerilen giinlitk alim miktarinin tizerinde bazi mikro besinlerin
aliminin artmasinin, bagisiklik fonksiyonunu optimize etmeye veya en {ist diizeye
¢ikarmaya ve boylece enfeksiyona kars: direnci artirmaya yardimci olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle, diyet alimlari ile optimal bagisiklik fonksiyonu
seviyeleri arasinda bir bosluk vardir. Bu durum diyetin bagisiklik sistemini des-
teklemeye ve enfeksiyon riskini azaltmaya yardimci olmasi adina mikro besinlerle
destekleme gerekgelerinden birisi olmasini saglar.”
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1. YAGDA ERIYEN ViTAMINLER: A,D,E,K

1.1. A Vitamini (all-trans, retinol)

A vitamini, dogal tiirevleri ve sentetik analoglar ile birlikte retinoidler grubunu
olusturan, yagda ¢oziinen bir vitamin olup; embriyonik gelisim, gérme, bagisik-
lik, hiicresel farklilagsma ve ¢ogalma gibi cok ¢esitli fizyolojik siireclerde yer alir. A
vitamini ve tiirevleri goziin gelisiminde ve ayn1 zamanda giinliik gérme fonksiyo-
nunda da énemli rol oynar. A vitamininin gérmedeki en 6nemli rold, 151k almak
i¢in rodopsinin gorsel kromoforunu yeniden olusturmasidir.® Retinoik Asit (RA),
A vitamininin ana aktif formudur. A vitamini eksikligi dikkate deger bir halk sag-
lig1 sorunudur. Erken akciger gelisimi, alveolar olusumu, doku onarimi ve reje-
nerasyonu i¢in de yeterli A vitamini alim1 gereklidir. Aslinda, kronik A vitamini
eksikligi, ciddi doku disfonksiyonuna ve solunum hastaliklarina zemin hazirla-
yan, normal akciger fizyolojisini bozan pulmoner epitel astarindaki histopatolojik
degisikliklerle iliskilendirilir. Alveolar bazal membranin kalinlagmasi ve kollajen
I'in ektopik birikmesi ile hiicre dig1 matriks'in yapisinda ve bilesiminde 6nemli de-
gisikliklerde de etkindir. Son yillarda, insiilin direnci, lipid metabolizmasi, enerji
dengesi ve redoks sinyali ile ilgili yeni biyolojik fonksiyonlar tanimlanmaktadir. A
vitamini eksikligi hem cesitli enfeksiyonlardan kaynaklanan morbidite ve morta-
liteyi hem de solunum yolu hastaliklarinin insidansini ve morbiditesini artirir. A
vitamini, solunum yolu da dahil olmak iizere epitel hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve
korunmasinda rol oynar. A vitamini, akcigerin farklilasmasini ve olgunlagmasini
diizenleyen major bir faktordiir. Gebelik sirasinda maternal A vitamini eksikligi,
yavrularin akciger saglig iizerinde kalic1 olumsuz etkilere sahip olabilirligi be-
lirtilmektedir. A vitamini, insanlar da dahil olmak tizere omurgalilar tarafindan
sentezlenemediginden, diyet yoluyla mikro besin olarak alinmasi gerekir.”

A vitamini ve tiroid hormonu (3,3’-5-triiyodotironin; T3), inflamatuar, im-
miinolojik veya alerjik siireglere katilir. A vitamini, bagisiklik sisteminin uygun
bakimu ve islevi i¢in gereklidir.® RA metabolizmasinin ¢ogu inflamatuar hastalik-
ta, ozellikle Covid-19 (sitokin firtinasi) sepsis, sistemik inflamatuar yanit send-
romu (SIRS) ve akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)’nda kusurlu oldugu
iddia edilmektedir. Bu mekanizmaya ¢6ziim bulunmasi bu tiir hastaliklara yeni
bir bakis agis1 ve tedavi yaklagimi getirecektir. Literatiir bulgularina ve gozlemlere
dayanarak, RA'lerin bagisiklik sisteminde merkezi bir diizenleyici islevi oldugu
anlagilmaktadir. A vitaminine yap1 ve fonksiyon agisindan bakildiginda bagisiklik
sisteminin 6nemli bir diizenleyicisi oldugu goriiliir. Akut enfeksiyonlarda goriilen
yiiksek ates, asir1 katabolik siireg, SARS-CoV-2deki gibi asir1 biiyiik genom ve
agir viral yiik, karacigerde depolanan RAllerinin hizla titkenmesine neden olur.
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RA diizeylerinin daha 6nce kizamik ve respiratuar sinsityal virus (RVS) gibi viral
enfeksiyonlar sirasinda ciddi sekilde azaldig: ve titkendigi bilinmektedir. A vita-
mini bagisiklik sisteminin saglikli ¢aligmasi igin gerekli olup enfeksiyon sirasin-
da azalan diizeyi, konak savunmasini zayiflatir. A vitamini diizeyi, 6zellikle viral
enfeksiyonlar sirasinda daha da diiser. Bulasici hastaliklar dolagimdaki retinolii
baskilar ve A vitamininin titkenmesine neden olur. Pek ¢ok kanit, tedaviye yanit
vermeyen solunum yolu hastaliklar1 disinda, A vitamin eksikligi ile enfeksiyon
siddeti arasindaki iligkiyi desteklemektedir. A vitamini eksikligi olan kisiler en-
feksiyonlara daha yatkindir ve 6liim oranlar1 daha yiiksektir. Ayrica, A vitamin
depolarinin enfeksiyon sirasinda tiikkenmesi olumsuz bir kisir dongiiye neden
olur. A vitamini eksikliginde kizamik, sugicegi, RSV, kazanilmis bagisiklik yeter-
sizligi sendromu (AIDS) ve pnomoni siklig1 artar. Erken tedavi edilen olgularda
gercek basarinin nedeni de muhtemelen erken tedavi ile karacigerdeki RA de-
polarinin tiikenmesinin 6nlenmesidir.” A vitamini, Covid-19 tedavisi ve akciger
enfeksiyonunun 6nlenmesi igin bir segenek olarak 6nerilmektedir."

1.2. D Vitamini

D vitamini, hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik tepkilerinin modiilas-
yonunda 6nemli rolii olan temel vitaminlerden birisi olmakla beraber'' ¢ok ¢esitli
viicut sistemlerinde de gorev alir. D vitamini, yagda ¢6ziinen bir steroid hormon
onciisiidiir.* Dogal D vitamininin iki formu vardir. D, vitamini ergosterolden sen-
tezlenir, maya ve glineste kurutulmus mantarlarda bulunabilir.”? D, vitamini (ko-
lekalsiferol) beslenme (siit tirtinleri ve balik yaglari) veya giinese maruz kalarak
ultraviyole (UV) 1sinlama yoluyla ciltte endojen olarak 7-dehidrokolesterolden
sentezlenir. '>"* D vitamini kanda, D vitamini baglayici protein (DBP, D vitamini
ve serumdaki metabolitler i¢in 6zel baglayici protein) tarafindan karacigere tasi-
nir. Karacigerde D vitamini, 25-hidroksivitamin D’nin olusumu ile sonuglanan bir
veya daha fazla sitokrom P450 vitamin D-25 hidroksilazlar ile C-25 hidroksillenir
(25 (OH) D,). 25 (OH) D, D vitamininin dolagimdaki baslica formu olan DBP
tarafindan bobrege tasinir (Sekil 1)."
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Sekil 1. D vitamininin sentezi ve metabolizmasi. Ardigik metabolik stireler biyolojik
olarak inaktif olan D vitaminini aktif forma dontstiirtar.11

D vitamini, kismen insan katelisidin, LL-37, 1,25-dihidroksi vitamin D ve de-
fensinler dahil olmak {izere antimikrobiyal peptitlerin indiiklenmesi yoluyla hiic-
resel dogal bagisiklig: arttirir. Katelisidinler, gram (+) pozitif ve gram (-) negatif
bakteriler, zarfli ve zarfsiz viriisler, mantarlar dahil olmak {izere bir dizi mikroba
kars1 dogrudan antimikrobiyal aktivite gosterir. Bu konak¢idan tiiretilen peptitler,
hiicre zarlarin1 bozarak istilac1 patojenleri 6ldiiriir ve endotoksinlerin biyolojik
aktivitelerini notralize edebilir.® D vitamini, mikrobiyal enfeksiyon ve 6liim ris-
kini azaltan birgok mekanizmaya sahip olup, ¢esitli hastaliklarin patojenitesin-
de, belirtilerinde, prognozunda, komplikasyonlarinda ve tedavisinde 6nemli rol
oynar.>'"" Yakin zamanda yapilan bir sistematik derlemenin sonucu, D vitamini
eksikliginin sepsisli hastalarda 6liim oranlarini arttirdig1 belirtilmektedir. Baz1
aragtirmalar meme, prostat ve kolon kanseri riski ile D vitamini eksikligi ara-
sinda iliski oldugunu vurgulamaktadir. Ortaya ¢ikan kanitlar, D vitamini aracili
dogustan gelen bagisikligin, 6zellikle insan katelisidin antimikrobiyal peptidinin
(hCAP-18) gelistirilmis ekspresyonu yoluyla, solunum yolu patojenlerine kars:
konak savunmasinda 6nemli olduguna isaret etmektedir. Gozlemsel ¢alismalar,
D vitamininin bazi antiviral 6zelliklere sahip oldugunu ve D vitamini takviye-
sinin solunum yolu enfeksiyonu riskini azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Ba-
sit miidahale yoluyla saglikla ilgili komplikasyonlar1 en aza indirerek Covid-19
pandemisi ve diger enfeksiyonlara kars1 miicadelede 6nemli rol oynayabilecegi
belirtilmektedir."
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Covid-19 hastalik donemi, farkli vitamin ve minerallerin bagisikligin (6zellik-
le D vitamini) diizenlenmesindeki etkileri 6nemle arastirilmaktadir. D vitamini
eksikliginin yaygin oldugu gercegi goz 6niine alindiginda, etnik koken ve cografi
dagilima gore diinyanin her yerinde, bu vitaminin SARS-CoV-2 de dahil olmak
lizere enfeksiyonlara karsi bagisiklik sistemi yanitina aracilik etmedeki ger¢ek ro-
liintin ele alinmasi 6nemlidir." Covid-19’un pro-vitamin D, salinimu ile iligkili ol-
dugu, hiicresel bagisiklig1 arttirdig: ve dogustan gelen bagisiklik sisteminin neden
oldugu sitokin firtinasini azalttigi vurgulanmaktadir. D, vitamini, timér nekroz
faktorii alfa (TNF-a) ve interferon gama (IFN-y) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
tiretimini azaltir. Birkag ¢alisma, yeterli D, vitamin aliminin ve plazma diizeyle-
rinin, immiinositler iizerindeki etkileriyle viral enfeksiyon riskini azalttigini be-
lirtmektedir.'#'>'®” Bu nedenle, D, vitamininin T hiicreleri tizerindeki etkisinden
dolay1 Covid-19da 6nemli bir rolii olabilecegi 6ne siiriilmektedir."®

1.3. E Vitamini

E vitamini bagisiklik sistemini giiglendirir. Gliglii anti-oksidatif aktivitesi ve T
hiicre zarlarinin biitiinliigiinii koruyarak bakteri ve viriisler gibi hastaliga neden
olan patojenlerle savasir. E vitamini ve Covid-19 ile ilgili dogrudan bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Ancak son calismalar, E vitamininin influenza viriisii ile en-
feksiyon siiresini azalttigini gostermektedir.” Influenza enfeksiyonu vakalarinda,
E vitamininin akcigerde ve kan plazmasinda seviyeleri azalir. E vitamin takviyesi
hastaligin siddetini ve siiresini kisaltir. Ayni1 baglamda, rastgele kontrollii ¢alis-
malarin analizinde, E vitamini eksikligine bagli olarak, C-Reaktif Protein (CRP)
seviyelerinin diistiigli goriilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada kritik
durumdaki Covid-19 hastalarinin kalp hasarlarini iyilestirmeye yonelik E vitami-
ni ve C vitamininin bir kombinasyonu 6nerilerek, bu kombinasyonun Covid-19
hastaligindaki 6nemine vurgu yapilmigtir.”

Dengeli bir diyetin ardindan, uygun besinlerle takviye, Covid-19’un 6nlenme-
si, tedavisi ve yonetiminde hayati rol oynayabilir. Bununla birlikte, bu bulgular:
dogrulamak ve bu pandemiye kars: giiclii tavsiyeler sunmak i¢in daha fazla klinik
arastirmaya ihtiyag vardir."

1.4. K Vitamini

Siddetli akut solunum sendromu (SARS) covid-19 ile enfekte hastalarda solunum
yetmezligi ve tromboembolizm sik goriiliir. K vitamini, hem hepatik pihtilasma
faktorlerini hem de trombozun 6nlenmesi igin gerekli olan ekstrahepatik endo-
telyal antikoagiilan protein S’yi aktive eder. K vitamin yetersizligi durumunda, he-
patik prokoagiilan faktorler tercihen ekstrahepatik proteinlere gore aktive edilir.
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K vitamini ayrica pulmoner ve vaskiiler elastik lif hasarina kars: koruma saglayan
matriks Gla proteini (MGP)’ni aktive eder.”

K vitamini, biyokimyasal a¢idan tek islevli bir vitamindir, ¢linkii iyi tanimlan-
mis tek islevi y-karboksilasyonu kolaylastirmaktir. Bununla birlikte, farkls, zit ve
hentiz tam olarak ¢oziilmemis fonksiyonlara sahip proteinleri aktive ettigi i¢in
pleiotropik olarak kabul edilebilir.* K vitamini, glutamik asidi y-karboksiglutami-
ne donistiiren karboksilasyon reaksiyonunu katalize eder ve hepatik prokoagiilan
taktorler II (protrombin), VII, IX ve X’in bir aktivatorii olarak iyi bilinir. Bununla
birlikte, K vitamininin antikoagiilan protein C ve Snin yanisira kan pihtilagma-
sinda yer almayan bir dizi ekstrahepatik proteini de aktive ettigi bilinmektedir.*

2. SUDA ERIYEN VITAMINLER: C VE B GRUBU

2.1. C (Askorbik Asit) Vitamini

C vitamini, insanlar tarafindan sentezlenemeyen suda ¢oziinen bir vitamindir.
Reaktif oksijen tiirlerini (ROT) temizleyebilen bir antioksidan gorevi gorerek
proteinler, lipitler ve niikleotitler gibi biyomolekiilleri oksidatif hasar ve islev bo-
zuklugundan koruyup, ayni zamanda lékositlerde plazmadan 50 ile 100 kat daha
yiiksek yogunlukta birikir. Enfeksiyon sirasinda lokositlerde bulunan C vitamini
hizla kullanilir. Antioksidan savunmalar ve oksidan iiretimi arasindaki dengenin
bozulmasi, Niiklear Faktor kB (NF-kB) gibi proinflamatuar transkripsiyon fak-
torlerini igeren goklu sinyal yollarini degistirebilir. Artan oksidan seviyeleri, daha
fazla oksidatif tiirlerin ve inflamatuar mediatérlerin tiretiminin sonucu olarak bir
sinyal kaskatini tetikleyerek NF-xB’nin aktivasyonuna yol agarak, inflamatuar ya-
nitlarda, belirli hastaliklarin patogenezinde ve viral enfeksiyonlarinda rol oynar.
NEF-xB'nin inhibisyonu, viral enfeksiyonlara kars: terapétik bir mod olabilir.”

C vitamininin bulasic1 hastaliklarda koruyucu bir fayda sagladigi, takviyesinin
solunum savunma mekanizmalarini destekledigi, viral enfeksiyonlar: onledigi ve
bunlarin siiresini, siddetini azaltmasinin yanisira grip benzeri semptomlar: iyiles-
tirebilen anti-histaminik ézelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Ilging bir sekilde,
pnomoni veya tiiberkiiloz gibi akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda
plazma C vitamini konsantrasyonlarinin azaldig1 gériilmektedir. C vitamininin
Covid-19’un ilgi odag: haline gelmesinin nedeni, yaslh hastalarda pndmoninin
siddetini ve siiresini azaltip, solunum yolu enfeksiyonuna karsi korumada kilit rol
almasidir (Sekil 2).?
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Sekil 2. C vitamini, E vitamini, ¢inko, selenyum ve omega 3 yag asitlerinin Covid-19
koruyucu etkileri. IL: interlokin; NK: Dogal katil; BEGF2: Temel Fibroblast Biiytime
Faktorii 2; TNF: Tiimér Nekroz Faktrii; INF: Interferon.?

Ozellikle vitamin eksikligi olan popiilasyonlarda viral enfeksiyonlarin énlen-
mesi ve tedavisi i¢in vitamin takviyesinin potansiyel yararina dair artan kanitlar
vardir. C vitamininin normal ve saglikli isleyen bir konak savunma mekanizma-
sinda gerekliliginin yanisira farmakolojik uygulamasinin bagisiklik fonksiyonunu
iyilestirdigine de inanilmaktadir. Onceki caligmalar, C vitamininin herpes simplex
viriisii, polioviriis ve influenza gibi bazi viriislerin replikasyonunu inhibe ettigi-
ni gostermektedir. Viral enfeksiyonlarda ve muhtemelen Covid-19da C vitamini
kullaniminda potansiyel fayda vardir. C vitamini, viral enfeksiyonlarda potansiyel
yarar1 oldugu gosterilen tek vitamin degildir. Hafif ile orta siddette Covid-19 te-
davisinde D vitamini ve C vitamininin birlikte uygulanmasinin roliinii aragtiran
caligmalar vardir ve arastirmaya da devam edilmektedir.”

Covid-19 enfeksiyonu sirasinda sitokin firtinasi hastaligin ilerlemesine karsin
C vitamini 6nerilmektedir. Ornegin, proinflamatuar sitokinler, IL-1p ve TNF-q,
enfeksiyondan sonra hizla artar ve bunun tetikledigi akut yanit, devam eden bir
proinflamatuar durumu destekleyen IL-6 ve IL-8’in daha fazla salgilanmasini uya-
rir. C vitamininin, TNF-a dahil pro-inflamatuar sitokinlerin seviyelerini azalttig
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ve anti-inflamatuar sitokinleri (IL-10) arttirdig: bilinmektedir. Klinik ¢alismalar,
1 g/giin C vitamini aliminin periferik kan mononiikleer hiicreleri tarafindan IL-
10 salgilanmasini arttirdigini gostermistir. IL-10, IL-6 ile negatif bir geri besleme
mekanizmasi olarak ¢alisir ve Covid-19da kritik olan inflamasyonu kontrol eder.?
C vitamininin antioksidan 6zellikleri, antiviral etkisi ve pleiotropik islevi hakkin-
da bilinenlere ragmen, Covid-19%a yanitta yer alan yararl patofizyolojik mekaniz-
malarin olup olmadig1 halen aragtirilmaktadir.**

2.2.B1 (Tiamin) Vitamini

Tiamin suda ¢oziinen bir vitamin olup, hiicre lipid yapisinda rezerv miktari ol-
dukga diigiiktiir. Tiamininin iki ana kaynagi; diyet alimi ve bakteri tiretimidir. Ti-
aminin bakteriyel iiretimi son derece kiigiiktiir ve klinik olarak diyet alimi kadar
onemli degildir. Tiamin, gesitli gida gruplarinda; bugday, piring, maya, sigir eti,
domuz eti, kiimes hayvanlari, balik, siit, yesil yaprakli sebzeler, kabuklu yemisler
ve tohumlarda kii¢iik miktarlarda bulunur.®

Tiamin insan viicudunda 4 formda bulunur: fosforile edilmemis tiamin, tia-
min monofosfat, tiamin difosfat ve tiamin trifosfat. Tiamin, oksidasyon-rediik-
siyon reaksiyonlari, 6zellikle glukoz metabolizmasi, pentoz fosfat yolu ve sitrik
asit dongiisii i¢in bir koenzim gorevi goriir. Tiamin difosfat, mitokondrideki ok-
sidatif dekarboksilasyonda yer alir ve viicutta 24’ten fazla enzimatik reaksiyonda
gorevlidir. En 6nemlisi, piruvat dehidrojenaz, alfa-ketoglutarat dehidrojenaz ve
transketolaz enzimleri tarafindan katalize edilen reaksiyonlarda koenzim olarak
gorev alir.”

Tiamin, aerobik karbonhidrat metabolizmasinda, hiicresel redoks homeosta-
zinin korunmasinda ve adenozin trifosfat sentezinde yer alan ¢esitli enzimler i¢in
bir kofaktérdiir. Ozellikle, piruvati asetil-CoAya doniistiirmek i¢in tiamin gerek-
lidir, bu da sitrik asit dongiisiine ve aerobik metabolizmaya girise izin verir. Insan
viicudunun; iskelet kasi, kalp, bobrek ve beyinde sinirli olarak tiamini depolama
yetenegi vardir. Tiaminin hizli devri nedeniyle, vitamin takviyesi olmazsa iki haf-
ta icinde eksiklik gelisebilir. Bundan dolay1 kardiyak beriberiden Wernicke ense-
falopatisine kadar uzanan bir klinik spektrumla birlikte eksiklige neden olabilir."

Ensefalopati, ARDS olan Covid-19 hastalarinda en sik goriilen nérolojik
komplikasyonlardan biridir ve prevalansi vakalarin %60 ile %84’ii arasinda degis-
mektedir. Siddetli Covid-19 hastalarinda tiamin eksikliginin bir ensefalopati eti-
yolojisi olabilecegini ve tedavisinin nérolojik yiikii azaltmak igin giivenli ve diisiik
maliyetli bir yaniti temsil edebilecegini akla getirmektedir. Tiamin replasmaninin
Covid-19 ile iliskili ensefalopatide faydali bir etkiye sahip olabilecegi, fonksiyonel
sonuglart iyilestirebilecegi ve mortaliteyi azaltabilecegi diisiiniilmektedir.?
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2.3. B2 (Riboflavin) Vitamini

Riboflavin, insanlar ve hayvanlar i¢in temel bir vitamindir.”’ Riboflavin, sepsis,
iskemi ve bazi kanserler gibi ¢esitli tibbi hastaliklarin dnlenmesine yardimci
olan, suda ¢oziinen 6nemli B vitaminlerinden birisidir.?** Flavin mononiikleotid
(FMN) ve flavin adenin diniikleotid (FAD) kofaktérlerinin fonksiyonel grubunun
bir pargasidir ve ¢ok sayida flavoprotein katalizli reaksiyon i¢in gereklidir. Ribof-
lavin, dogru hiicre isleyisi i¢in gerekli olan 6nemli antioksidan 6zelliklere sahiptir.
Hayvan ve insan ¢alismalarinda, riboflavin eksikliginin, 6zellikle lipid peroksi-
dasyon durumuyla ilgili olarak viicudun oksidatif durumunu bozdugu bilinir.”
Riboflavin'in antioksidan, antiaging, antiinflamatuar ve antinosiseptif etkileri de
dahil olmak iizere biyolojik etkileri kapsaml: olarak bilinmektedir.?®

Riboflavin 1stya dayanikli oldugundan, pisirme islemi seviyesini diisiirmez;
ancak, 151ga maruz kalmas: onu yok eder. Riboflavin ¢esitli gida kaynaklarinda
bulunur. Siit iiriinlerinin zengin bir kaynak olmasinin yani sira; brokoli, kara la-
hana ve galgam gibi yesil sebzeler orta diizeyde riboflavin kaynaklaridir. Sagirtict
sekilde, diinya niifusunun %10-15’1 riboflavin emilim ve kullanim1 agisindan ge-
netiksel olarak yoksundur ve biyokimyasal riboflavin eksikligi potansiyeli vardir.
Avrupa tilkelerinde ise riboflavin eksikligi orani %7-20 arasinda degismektedir.?®

Mevcut SARS-CoV-2 pandemi sirasinda bagisiklig: arttiric1 beslenmede, has-
talig1 olanlar igin erken beslenme destegine yonelik olan protokoller tanimlanmis-
tir. Diyet takviyesiyle ilgili bir¢ok ¢alismada, ‘bagisiklik beslenme diyeti’ heterojen
olup, birlikte uygulanan ¢esitli vitaminler, mineraller ve yag asitlerinden olustugu
bildirilmektedir.?* Riboflavin ve UV 15181, patojen azalmasini ve tam kanda SAR-
CoV-2 enfektivitesinin 6nemli derecede azalmasini saglar. Riboflavin ve UV 15181-
nin MERS-CoV viriisiine karsi etkili oldugunun bilinmesi, SARS-CoV-2’ye kars1
da yararli olabilecegini diistindiirmektedir.?

2.4. B3 (Niasin) Vitamini

B3 vitamini; nikotinik asit (niasin), nikotinamid (NAM; niasinamid) ve NAMTri-
bozit (NR) olarak ti¢ formda olup, suda ¢oziinen vitamin ailesindendir.*® Bu vi-
tamin yutuldugunda, niasin biyosentetik olarak nikotinamid adenin diniikleotite
(NAD) doniistir. Eksojen kaynaga bagli olarak, NAD daha sonra say1siz biyolojik
islevi yerine getirir ve redoks reaksiyonlarinda merkezi role sahiptir.’' B3 vitami-
ni, zenginlestirilmis ve kepekli tahillarda, et, siit, yumurta gibi yiiksek proteinli
gidalarda bulunur.*” B3 vitamin eksikligi, dermatit, ishal, bunama ve siddetine ve
stiresine bagli olarak muhtemelen 6liime yol agan sistemik pellagra hastaligina
neden olur. B3 vitamini, hiicresel enerji metabolizmasi ve savunma sistemlerine
katkida bulunan NAD* koenzim ailesinin sentezinde kullanilir.”?
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B3 vitamini, kanda diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserit degerini
distiriirken, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) degerini yiikseltir.** Bu vita-
minin Covid-19 hastalarinda takviye olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.*®

2.5. B5 (Pantotenik Asit) Vitamini

B5 vitamini, ilaglarin besin takviyesi sinifindan olup besin eksikliklerinin y6neti-
minde ve tedavisinde kullanilan bir vitamindir. B5 vitamini, gesitli bitki ve hay-
vanlarda (6rnegin; yumurta, siit, sebzeler, sigir eti, tavuk ve kepekli tahillar) bu-
lunan dogal olarak olusan bir vitamindir. Ayrica gidalara yapay olarak eklenir.
B5 vitamini bircok gidada bulundugundan eksikligi genellikle nadirdir. Bununla
birlikte, siddetli yetersiz beslenmesi olan kisilerde ortaya ¢ikabilir. B5 vitamini
eksikligi olan bir kisi, genellikle diger besinlerdeki eksikliklere de sahiptir ve bu
da B5 vitamini eksikligine 6zgii etkileri tanimlamayi zorlastirabilir. Deneysel bir
galismada B5 vitamini eksikligini; yorgunluk, bas agris, halsizlik, kisilik degisik-
likleri, uyusukluk, kas kramplari, parestezi, kas/karin kramplari, mide bulantisi ve
bozulmus kas koordinasyonu gibi semptomlarla iliski oldugu goriiliir.’®

Dermatoloji ve dislipidemi de B5 vitamin kullanimi yaygindir. B5 vitamini,
koenzim A (CoA)’nin biyosentezi icin gerekli oldugundan, lipidlerin metaboliz-
masinda rol oynar. Yapilan bir ¢alismada, pantetinin (bir B5 vitamini tiirevi) dii-
siik ile orta riskli katilimcilarda kardiyovaskiiler hastalik risk belirteglerini azalt-
t1g1 sonucuna varildi. B5 vitamin eksikligi, kalsiyum aracili asetilkolin eksikligi,
norodejenerasyon, miyelin kaybi ve Huntington Hastalig1 gibi yasa bagli bunama-
larda hayati rol oynayabilir. Bununla birlikte, bu kosullarda B5 vitamininin klinik
etkinligini test etmek i¢in ¢ok daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.** B5 vitamini,
her yerde bulunan CoA sentezi i¢in bir substrattir. CoA, kolesterol, amino asitler,
fosfolipidler ve yag asitlerinin sentezine dahil olmasi yoluyla beyin hiicrelerinin
yapisina ve iglevine katkida bulunur. Ozellikle B5 vitamini, CoA yoluyla, ayni za-
manda ¢oklu nérotransmitterlerin ve steroid hormonlarinin sentezinde yer alir.”’

B5 vitamini, kolesterol ve trigliserit diisiiriicii 6zelliginin yaninda yara iyiles-
mesini destekler, inflamasyonu azaltir ve zihinsel saglig1 iyilestirmede de destek
olur. B5 vitamininin bagisiklik sistemi iizerindeki etkilerini gésteren sinirli sayida
calisma vardir.? B5 vitamininin Covid-19 ile iligkili 6zel bir fonksiyonu su an i¢in
bilinmemektedir.

2.6. B6 (Piridoksal 5’-fosfat (PLP), Piridoksin) Vitamini

B6 vitamini viicudun ihtiya¢ duydugu bir vitamin olup, norotransmitter tiretimi,
amino asit metabolizmasi, glikoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, hemoglo-
bin sentezi ve islevi, gen ekspresyonu dahil olmak iizere ¢ok sayida enzimatik re-
aksiyonlarda kullanir.”®
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PLP, piridoksinin aktif bir formudur. Cesitli inflamatuar yollarda temel bir ko-
faktor gorevi goriir ve eksikligi immiin diizensizlige yol agar. Yasly, tip2 diyabet,
kardiyovaskiiler ve agir Covid-19 olan hasta gruplarinda PLP seviyesinin diisiik
oldugu goriilmektedir. Covid-19 hastalarinda bagisiklik tepkilerinin diizensizligi
ve koagiilopati riskinde artis oldugu da vurgulanmaktadir.? Son zamanlarda yap:-
lan bir ¢alismada, PLP takviyesinin bagisiklik tepkilerini diizenlemesi, proinfla-
matuar sitokinleri azaltmasi, endotel biitiinliigiinii korumasi ve hiper pihtilagma-
y1 onleyerek Covid-19 semptomlarini hafiflettigi belirtilmistir.*

2.7.B7 (H vitamini, Biotin) Vitamini

Biotin, yag asidinin sentetik yollarinda, sitrik asit dongiisiinde ve amino asit me-
tabolizmasinda karboksilaz enzimleri igin kofaktdr gorevi goren suda ¢oziinen
bir vitamindir. Biyokimyasal islevinin yanisira, dolasimdaki biyotin gen ekspres-
yonunu da diizenler.*

Biotin; glikoz, yag asitleri ve amino asitlerin mitokondriyal metabolizmasi
i¢in galisan dort (piruvat karboksilaz, 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz, propiyo-
nil-CoA karboksilaz ve asetil-CoA karboksilaz; 1. ve 2. enzim icin bir koenzim-
dir.) karboksilaz i¢in ¢ok 6nemli bir kofaktor oldugundan, ATP iiretimi ve oksida-
tif stresin diizenlenmesi de dahil olmak iizere hiicresel enerji metabolizmasinda
kilit role sahiptir. Normal ve dengeli beslenen kisilerde biotin eksikligi ¢ok nadir
goriliir. Memeliler biotin ihtiyaclarini besinlerden saglar. Biyotin agisindan zen-
gin besinler yumurta sarisy, karaciger, tahillar (bugday, yulaf), sebzeler (1spanak),
mantar, piring, siit tiriinleri ve anne siitiidiir. Ayrica besin haricinde, bagirsak
mikro bakterileri de biyotin iiretebilir. Bat1 popiilasyonunda ortalama diyet biotin
alimi yaklasik 35 ile 70 mcg/gtindiir.*!

Biotin eksikliginin bircok nedeni vardir. Nadiren dogustan gelen metaboliz-
ma hatalarinda, yani holokarboksilaz sentetaz eksikligi veya biyotinidaz eksikli-
ginde ortaya ¢ikabilir. Biyotinidaz eksikligi otozomal ¢ekinik bir hastaliktir. Hem
noérolojik hem de dermatolojik belirti gosteren hastalarda siddetli biotin eksikligi
ortaya ¢ikabilir. Genis spektrumlu antibiyotikler veya inflamatuar bagirsak has-
taligindan kaynaklanan gastrointestinal sistemin bakteriyel dengesizlikleri, ba-
girsakta biyotin sentezini etkileyerek eksikligine yol agabilir. Parenteral beslenme
alan hastalarda biotin eksikligi goriilebilir.* Biyotin eksikligi hiicre proliferasyon
oranlarindaki azalmanin, bozulmus bagisiklik fonksiyonlarinin ve anormal fetal
gelisimin nedenleri arasindadir.*?

Biotin ayrica immiinolojik ve inflamatuar fonksiyonlar1 diizenler. Biyotin ek-
sikligi ile baglantili ¢oklu karboksilaz eksikligi olan hastalarda, B hiicresi ve T
hiicresi bagisikliginda kusurlara neden olabilmektedir. Biotin, dogal katil (NK)
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lenfositlerin islevinde, sitotoksik T lenfositlerin olusumunda, bagisiklik hiicre-
lerinin olgunlagmasinda ve yanit vermesinde 6nemli rol oynar. Kanitlar, biyotin
eksikliginde artan interlokin-1-beta (IL-1-B) ve proinflamatuar sitokinler TNF-a
seviyelerini gostermektedir.*!

Covid-19 ile enfekte olan hastalarda biotin eksikliginin baslica belirti ve semp-
tomlary; sag, kas ve kirpiklerde dokiilmelerin goriilmesidir. Edinilmis biotin eksik-
ligi, malabsorbsiyon, alkolizm, normal floray1 bozan antibiyotiklerin uzun siireli
kullanimi, valproik asit gibi ilaglar ve bagisiklik sistemini aktive eden ila¢ alim1
veya artmis ¢ig yumurta tiiketimi gibi izotretinoin nedeniyle olabilir. Covid-19
enfeksiyonu veya bu enfeksiyona kars1 tedavi, biyotin metabolizmasinda bozul-
maya neden olur. Covid-19 tedavisine ve enfeksiyonun arkasindaki mekanizma-
larin anlasilmasina yonelik daha fazla arastirilma yapilmas: gerekmektedir.*

2.8. B9 (Folik Asit- Folat) Vitamini

Folat, normal hiicre fonksiyonlarinda 6nemli rol oynayan suda ¢oziinen bir vita-
min olup, adaptif immiin yanit, DNA, protein ve niikleik asit sentezi i¢in gerekli-
dir.>** Memeliler, folat sentezini yapamadiklari i¢in, ihtiyaglarini diyetten absorbe
ederek temin eder. Diyetle folat kisitlamasi neticesinde serum folat seviyeleri bir-
kag giin i¢inde diiser. Diisiik folat seviyesinin tek bir 6l¢imii kronik folat eksik-
ligini belirlemek i¢in yetersiz kaldigindan, genellikle homosistein seviyeleri veya
kirmizi kan hiicreleri folat 6l¢iimii i¢in gereklidir. Plazma folat 6l¢timii genel folat
aliminin uygun bir degerlendirmesini saglar.**

Folat eksikligi, yetiskin popiilasyonda megaloblastik anemi, kardiyovaskiiler
hastalik, kolon kanseri, néropati, depresyon, hiper pihtilasma ve bilissel gerile-
me gibi ¢esitli hastaliklarla iligkilidir. Azalan folat diizeylerinin ayrica influenza,
parvoviriis, epstein-barr viriisii, mikoplazma pnomonisi ve kiigiik cocuklarda alt
solunum yolu enfeksiyonlar: gibi ¢esitli viral ve bakteriyel enfeksiyonlarla iligkili
oldugu bilinmektedir. Muhtemel bir biyolojik a¢iklama, folatin NK hiicre sitotok-
sik aktivitesini, T-helper 1 (Th1) aracili bagisiklik tepkisini ve antikor iiretimini
koruyarak dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemini desteklemedeki 6nemli
roliinii igerebilir. Birkag ¢alisma, folat seviyeleri ile Covid-19 prevalans arasinda,
hastaligin siddeti ile folat seviyeleri arasinda olasi bir baglanti oldugunu vurgula-
maktadir. Acosta-Elias ve ark (2021), folik asit takviyesinin koruyucu bir potan-
siyele sahip oldugunu ve hamile kadinlarda Covid-19 hastaneye yatis oranlarinin
diismesine yol agtigini bildirmistir.**

Son zamanlarda, folatin furini inhibe edebildigi, SARS-CoV-2 spike proteini-
nin baglanmasini 6nledigi, hiicre girisini ve viriis dontisimiinii engelledigi kay-
dedildi. Bu nedenle folatin Covid-19 ile iliskili solunum yolu hastaliginin erken
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evrelerinde yonetimi i¢in faydali olabilecegi belirtilmistir. Furinin, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlarla iliskili bir enzim olmas: enfeksiyonlarin tedavisi i¢in umut
verici bir hedeftir. Bu nedenle folatin, Covid-19’un yonetimi igin terapotik bir
yaklagim olarak kullanilabilirligi s6ylenebilir.?

2.9. B12 (Kobalamin) Vitamini

B12 vitamini, beyaz kan hiicrelerinin (WBC) iiretimine yardimci olarak bagisik-
lik sisteminde hayati role sahiptir. Bu vitamin, immiinomodiilator bir faktor ola-
rak hareket ettiginde viral enfeksiyonlara kars: sitotoksik T hiicrelerinin sayisini
arttirabilmektedir. Ayrica sepsis ve sistemik SIRSnda terapétik bir ajan olarak
kullanilabilir olmasinin yanisira makrofajlarin normal islevini stirdiirmesine de
yardimci olur. B12 vitamini, proinflamatuar yollarin 6nemli bir aktivatorii olan
NF-kByi diizenlemek gibi bazi anti-inflamatuar etkilere de sahiptir. B12 vitami-
ninin bakteriyostaz ve fagositozda da kanitlanmuis rolii vardir."”

B12 vitamini; eritrosit, sinir sistemi sagligi, miyelin, hiicresel bitylime ve
DNAnin hizli sentezi i¢in gerekli olup, aktif formlar1 hidroksi- adenosil- ve me-
til-kobalamindir. B12 vitamini, bagirsak mikrobiyotasinin bir modiilatorii olarak
islev goriir. Diisiik B12 vitamin seviyesinde, metilmalonik asit ve homosistein
diizeyi artar ve artan inflamasyon, reaktif oksijen tiirleri ve oksidatif stres ile so-
nuglanir. Hiperhomosisteinemi endotel disfonksiyonuna, trombosit ve pthtilagma
kaskadlarinin aktivasyonuna, megaloblastik anemiye, miyelin kilif biitiinligiiniin
bozulmasina ve bagisiklik tepkilerinin azalmasina neden olur. Bununla birlikte,
SARS-CoV-2, B12 vitamin metabolizmasina miidahale ederek bagirsak mikrobi-
yal proliferasyonunu bozabilir. Bu durum gé6z 6niine alindiginda, B12 vitamin ek-
sikligi semptomlarinin yiiksek oksidatif stres ve laktat dehidrojenaz, hiperhomo-
sisteinemi, pithtilagma kaskad aktivasyonu, vazokonstriksiyon, renal ve pulmoner
vaskiilopati gibi Covid-19 enfeksiyonuna yakin olmasi akla yatkindir. Ek olarak,
B12 vitamin eksikligi; solunum, gastrointestinal ve merkezi sinir sistemlerinde
bozukluklara neden olabilir. Sasirtici sekilde, yakin tarihli bir ¢aligma, metilkoba-
lamin takviyelerinin Covid-19 ile iligkili organ hasarini ve semptomlarini azaltma
potansiyeline sahip oldugunu gosterdi. Singapurda yapilan bir klinik arastirma,
B12 vitamini takviyesi (500 pg), D vitamini (1000 IU) ve magnezyum verilen Co-
vid-19 hastalarinin Covid-19 semptom siddetini azalttigini ve bu takviyelerin ok-
sijen ve yogun bakim ihtiyacini 6nemli 6l¢iide diistirdtigiinii bildirdi.”
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Sekil 3. Covid-19 sirasinda B vitamininin oynayabilecegi farkli rollerin 6zeti.2

B vitaminleri yalnizca saglikli bir bagisiklik sistemi olusturmaya ve korumaya
yardimci olmakla kalmaz, ayn1 zamanda potansiyel olarak Covid-19 semptomla-
rin1 6nleyebilir, azaltabilir veya SARS-CoV-2 enfeksiyonunu tedavi edebilir. Kotii
beslenme durumu, insanlar1 enfeksiyonlara daha yatkin hale getirir; bu nedenle,
immiino-yeterlilik i¢in dengeli bir diyet gereklidir. Bir sitokin firtinasina yol aga-
bilen anormal immiin aktivasyonunu bastirmak ve anti-trombotik ajanlar olarak
hareket etmek i¢in giivenli ve maliyet etkin ek veya terapotik yaklagimlara ihtiyag
vardir. Uygun viicut fonksiyonu ve bagisiklik sisteminin giiclendirilmesi i¢in ye-
terli vitamin alimi gereklidir. Ozellikle B vitamini, proinflamatuar sitokinleri ve
inflamasyonu hafifleterek, solunum giigligiinii ve gastrointestinal sorunlar1 azal-
tarak, hiper pithtilasmayi 6nleyerek bagisiklik tepkisini ayarlar ($ekil 3).2
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