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Metallerin ve metaloidlerin sayisiz biyolojik, kimyasal ve molekiiler siire¢te 6nem-
li bir rol oynadig1 iyi bilinmektedir. Kobalt, demir, ¢inko, manganez veya bakir
gibi mikro mineraller insanlar i¢in elzem iken, diger minerallerin (arsenik, kur-
sun, kadmiyum, civa) insan viicudunda bilinen herhangi bir islevi yoktur ve belirli
seviyelerde toksiktirler. Mesleki olarak maruz kalmayan bireyler i¢in, metallere/
metaloidlere toksik maruziyet, esas olarak diyet, soluma ve dermal minér maruz
kalma yoluyla gerceklesir. Esansiyel eser elementler hiicresel homeostazi, humo-
ral ve hiicresel immiin yanitlar1 diizenler ve ayrica bir dizi enzim ve antioksidan
molekiiliin kofaktorleri olarak gorev yaparlar. Buna karsilik, toksik metallere/me-
taloidlere ytliksek dozlarda temel elementlere kronik/akut maruziyet; kanser (6rn.,
arsenik, kadmiyum krom, nikel), cilt lezyonlar1 (6rn., arsenik, berilyum, kalay),
norolojik bozukluklar (6rn., civa, manganez, talyum), 6grenme giigliigii (6rn.,
kursun), immiinotoksisite (6rn., kadmiyum, kursun) veya solunum problemleri
(6rn., vanadyum, krom, kadmiyum) gibi olumsuz etkilere neden olabilir (1).

Insan Covid-19'u, solunum sisteminin yaygin bir patojenidir. Zarfli bir yapi-
s1 olup, ona ta¢ goriiniimii veren ¢ubuk seklinde glikoprotein sivri uglar1 vardir.
Covid-19 suglarinin ¢ogu hafif iist solunum yolu enfeksiyonlarini indiiklerken,
SARS-CoV ve MERS-CoV, sirastyla %10 ve %35 tahmini mortalite ile ciddi solu-
num yolu sendromlarina neden olabilir. Covid-19 koronaviriis olarak da bilinen
SARS-CoV-2, ilk olarak Cin’'in Wuhan kentinde bildirilen ve katlanarak yayilan,
diinya ¢apinda yiiz binlerce 6liimle sonuglanan yeni tek sarmalli bir RNA viryo-
nudur (2). Covid-19 birden fazla organ ve sistemi etkileyebilir, ancak esas olarak
solunum sistemini igerir ve katilimi soguk alginligindan siddetli solunum sikinti-
stna kadar ¢ok gesitli semptomlara neden olabilir. Ozellikle ileri yag gruplarinda ve
onceden komorbiditesi olan kisilerde hastalik daha siddetli ve 6limciildiir. Has-
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taligin immiinopatogenezi net degildir. Bununla birlikte Covid-19dan kaynakly,
diger enfeksiy6z durumlarda da oldugu gibi, immiin diizensizlik, ciddi hastalik ve
Oliim riskini artirabilir (3).

1. CINKO (ZN)

Cinko, bir diyet eser elementtir. Hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik
sisteminin bagisiklik hiicrelerinin bakimi ve gelisimi i¢in 6nemlidir. Kofaktor,
sinyal molekiilii ve yapisal element olarak islevi nedeniyle gesitli biyolojik siire¢-
lerde yer alan 6nemli bir mineraldir (4). Birgok enzimde kofaktor olarak 6nemli
bir rol oynayan ¢inko, oksidorediiktazlar, transferazlar, hidrolazlar, liyazlar, izo-
merazlar ve ligazlar dahil olmak tizere farkli enzim siniflarina ait 200den fazla
¢inko metalloenzim tanimlanmistir. Ayrica, DNA ve RNA polimerazlari, ters
transkriptaz ve tRNA gibi bir¢ok ¢inko metalloenzimleri niikleik asit metaboliz-
masinda yer alir (5). DNA bagimli RNA polimerazlarin (RNAP) ¢inko metalo-
enzimleridir ve enzim molekiilii basina en az iki ¢inko atomu bulunur (6). Cinko
karbonik anhidraz enziminin aktif bolgesinde yer alir ve pek ¢ok fizyolojik islevde
rol oynar en 6nemli islevleri arasinda asit baz dengesinin diizenlenmesi, sindirim
ve kalp damar sisteminde tonik aktivitenin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar
(7). Cinko eksikligi yapisinda kofaktor olarak bulundugu enzimlerin iglevleride
dikkate alindiginda hiicresel islevler ile fizyolojik islevlerde hatalara neden olur
ve Ornegin hem humoral hem de hiicre aracili bagisikligin islev bozukluguna
bagli olarak enfektif hastaliklara yatkinlig: artar (8). Karbonhidrat, lipid metabo-
lizmasinin diizenlenmesinde ve ayrica iireme, kardiyovaskiiler, sinir sisteminin
isleyisinde rol oynar. Lokositlerin ve lenfositlerin ¢ogalmasini, farklilasmasini, ol-
gunlagmasini ve isleyisini diizenler. Inflamatuar yanitlarin modiilasyonunda gé-
revlidir (4). Cinko durumundaki degisiklik, immiin yanit1 6nemli 6l¢tide etkiler
ve edinilmis immiin yetmezlik sendromu, kizamik, sitma, tiiberkiiloz (verem) ve
pnomoni (zatiirre) gibi inflamatuar ve bulasici hastaliklara kars1 artan duyarlilikla
sonuglanir. Daha onceki veriler, popiilasyondaki ¢inko durumunun ¢ocuklarda
ve yetigkinlerde solunum yolu enfeksiyonlarinin prevalansi ile iliskili oldugunu
gostermektedir (9). Eksikligi hem humoral hem de hiicre aracili bagisikligin islev
bozukluguna neden olur ve bulasici hastaliklara yatkinlig: artirir (4).

Cinkonun bagisiklikta agik¢a gosterilen rolii ve yaslanmada bozulmus ¢inko
durumu, diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil metabolik hasta-
liklar nedeniyle, ¢inko bilesiklerinin yardimci olarak kullanilabilecegi tahmin
edilmektedir. Cinko, viral RNA>ya bagimli RNA polimeraz iizerinde etki ederek
SARS-CoV-2>nin replikasyonunu ve bilyiimesini inhibe etme yetenegine sahip-
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tir. Azalan ¢inko seviyeleri, viral spike proteinlerin hiicresel reseptor insan anjiyo-
tensin I doniistiiriicti enzim 2 (ACE2) ile etkilesimi i¢in elverisliyken, artan ¢inko
seviyeleri ACE2 ekspresyonunu inhibe eder. Cinko eksikligi, konak bagisikliginin
azalmasina ve dolayisiyla SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarliligin artmasina ne-
den olur (10). Cinko eksikligi ayrica bagisiklik sistemini de bozabilir ¢iinkii ¢inko,
lokositler tarafindan interferon-a ve interferon-y iiretimini indiikleyerek antiviral
aktivitesini arttirir. Kaspaz 3, 6 ve 9>u inhibe ederek apoptoza karst hiicresel diren-
ci indiikler ve T hiicre miktarlarinin artmasina katkida bulunabilecek Bcl-2/Bax
oranini arttirir. Béylece ¢inko, viral enfeksiyona kars1 bagisiklik tepkisini artirma-
ya katkida bulunur (11). Cinko, antiviral yanit: tetikleyen ¢inko parmak proteini
ZCCHC3 tarafindan viral tanimaya katilir. Cinko alimui ile interferon-a iretimi
artar ve viral aktivitesi artar (12). Cinko-parmak anti-viral proteini (ZAP) dahil
olmak iizere ¢inkoya bagiml bazi antiviral proteinler, influenzada viral protein
ekspresyonunu azaltmada ve SARS-COV-2%yi kisitlamada 6nemli bir rol oynar.
SARS-COV’nin RNA sentezini zayiflatabilir ve bu viriisiin kopyalanmasi iizerinde
engelleyici bir etkiye sahip olabilir. Ayrica, bir ¢alisma ¢inkonun SAPS-COV’nin
papain benzeri proteaz 2’yi (PLP2) inhibe edebilecegini gosterdi. Bu enzim viriis
viriilansinda ¢ok 6nemlidir. SARS-COV2 enfeksiyonunda antiviral ¢inko bagimli
proteinlerin 6nemi tizerine sinirl sayida ¢alisma yapilmistir. ZAP akcigerlerdeki
viral RNA'nin CpG diniikleotidlerine bagalanarak SARS-COV-2yi kisitlayabildigi
gosterilmigtir (13). Cinkonun daha 6nce HIN1 influenzanin (domuz gribi) bagi-
siklik destegi ve onlenmesi icin potansiyel ajan olarak 6nerildigi de unutulmama-
lidir (9). Cinko takviyesi, Covid-19 hastalarinda SARS-CoV-2 viriis replikasyonu-
nu inhibe edebilir, mukosiliyer klirensi artirabilir ve bagisiklik sisteminin dogal
antiviral yanitin1 uyarabilir ve aktive edebilir (14). Kiiresel Covid-19 pandemisi
goz oniine alindiginda, ¢inkonun potansiyel koruyucu etkisi 6zellikle ilgi ¢eki-
cidir. Cinko, bagisiklik diizenleyici etkisinin yani1 sira dogrudan antiviral etkisi
nedeniyle Covid-19 enfeksiyonunun tedavisinde potansiyel destekleyici tedavi
olarak kabul edilir (9).

2. DEMIR (FE)

Demir, hiicre biiytimesi ve gelisimi i¢in vazgegilmez olan ¢ok 6nemli bir eser ele-
menttir (15). DNA sentezi, DNA onarimi, DNA transkripsiyonu, enerji tiretimi,
oksijen (02) tasinmasi, O2 depolamasi ve ilag detoksifikasyonu dahil bir¢ok is-
levsel metabolik siirecin olusturulmasinda anahtar gorevi gordiigiinden tim canli
hiicreler i¢in temel bir elementtir (16). Beyinde en bol bulunan ge¢is elementidir
ve norotransmiterlerin sentezi, miyelinasyon ve mitokondriyal fonksiyon gibi te-
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mel ve gesitli beyin aktivitelerine katilir (17). O2 tasinmasi, ATP {iretimi, mito-
kondriyal fonksiyonu, DNA replikasyonundaki rolii i¢in gerekli oldugu dikkate
alindiginda, demir hem konak¢1 hem de patojenler igin gereklidir. Ancak demir
eksikligi, konak bagisikligini bozabilirken, asir1 demir yiiklenmeside oksidatif
strese bagl olarak zararli viral mutasyonlar1 yaymasina neden olabilir. Ayrica,
demir eksikligi, tekrarlayan akut solunum yolu enfeksiyonlarinin gelisiminde bir
risk faktorudiir (4).

Hiperferritinemi, Covid-19 enfeksiyonunda ¢ok 6nemli tanisal ve prognos-
tik laboratuvar biyobelirteglerinden biridir. Serum ferritin seviyesinin artmasi,
Covid-19 inflamatuar reaksiyonlarinda yaygin bir olusumunun yanisira sitokin
firtinalarinin gelisimine de katkida bulunabilir. Hiperferritinemi ve inflamasyon,
Covid-19 ile iliskili demir homeostazinin diizensizliginin birincil aracilaridir. Hi-
perferritinemi inflamasyon sirasinda aktif bir salgi olmasinin yani sira hepatik
hiicre 6limiinii indiikler ve apoptoz, hiicre icinde depolanan serbest demirleri
ve serum ferritini hiicre disina birakir. Serbest birakildiginda hepatositlerden de-
polanan serum ferritini, i¢ demir iceriginin bir kismini kaybederek asir1 yiiksek
seviyelerde serbest demir agiga ¢ikarir ve demir diizenleyici hormon hepsidin’in
inflamasyona bagli dengesizligi, Covid-19 hastalarinda serbest demir seviyelerini
yiikseltebilir (15).

Demir Covid-19 hastalarinda gozlenen sitokin firtinasi, akut solunum sikin-
tis1 sendromuna, ¢oklu organ yetmezligine, demir homeostazinda degisiklige ve
oliime yol agabilen endotelyal vaskiiler disfonksiyona katkida bulunur. Bakteriyel
veya viral enfeksiyonlar veya diger inflamatuar uyaranlar saatler i¢inde plazma
demir konsantrasyonlar1 azalir. Covid-19da, sistemik klinik bulgularin arkasin-
daki potansiyel mekanizmalar arasinda oksidatif stres ve inflamatuar bir yanitla
sonuglanan diizensiz demir homeostazisi yer alir. Demir homeostazinin diizen-
sizligi ve daha ytiksek demir seviyeleri viral enfeksiyonlarin ilerlemesini destekle-
yebilir. Bu nedenle Covid-19 hastalarinda serum ferritin diizeylerinin degerlendi-
rilmesi sonuglarin tahmin edilmesine yardimci olabilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu
sirasinda demir metabolizmasinda bariz degisiklikler vardir. Artan demir seviye-
leri ve/veya diizensiz demir homeostazi, pulmoner fibroz dahil olmak iizere ge-
sitli akciger hastaliklarinda meydana gelir. Deneysel ve klinik ¢alismalarda, ble-
omisinin neden oldugu pulmoner fibrozda fibrozis ve akciger fonksiyonundaki
azalma pulmoner demir birikimi ile iliskilidir. Ek olarak, idiyopatik pulmoner
fibrozisli hastalardan alinan akciger kesitlerinde demir birikiminin arttig1 belir-
tilmistir. Cesitli galismalar, antioksidanlarin etkisini ve Covid-19 enfeksiyonu gibi
viral enfeksiyonlarin REDOX homeostazini nasil bozdugunu daha iyi anlamaya
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odaklanmugtir. Ilgilenilen mevcut antioksidan ajanlar enzimler (siiperoksit dis-
mutazlar: SOD’ler ve GPX’ler), GSH, C, D, E ve B6 vitaminleri, melatonin, mine-
raller, selenyum, N-asetilsistein, kersetin, kurkumin ve dogal olarak olusan poli-
fenoller. Bununla birlikte, bu ajanlardan herhangi birinin antiviral ajanlar olarak
kabul edilebilmesi i¢in daha fazla deney ve daha biiyiik klinik ¢aligmalara ihtiyag
vardir (18).

Covid-19 hastaliginda, artan ferritin diizeylerinin giiglii bir inflamatuar reak-
siyona isaret edebilecegi belirtildi. Ferritin, demirnin potansiyel toksisitesinden
proteinleri, lipidleri ve DNA'y1 korurken, hayati hiicresel siiregler i¢in demiri bi-
yolojik olarak uygun bir bi¢imde depolar. Bu nedenle, hiperferritineminin demir
metabolizmasi tizerindeki etkisi goz oniine alindiginda, hiperferritinemi insan
viicuduna viral giris ile iliskili olabilir. Serum demir diizeyi enfeksiyondan hemen
sonra diiger, ancak takip eden haftada normal araliklara doner. Hiposideremi, im-
miin hiicrelerin azalmis aktivitesi ve azalmis sitokin tiretimi ile iligkilidir (19).

3.SELENYUM (SE)

Glutatyon peroksidaz-1 (GPX1) ilk tanimlanan memeli selenoproteinidir. GPX1,
reaktif azot tiirleri (RAT) ile iliskili olarak oksidatif streste dikkat cekici bir ikili
rol oynar. GPX1 aktivitesinin hiicre i¢i ve doku seviyeleri, apoptotik sinyal yolunu,
protein kinaz fosforilasyonunu ve NFkB'nin oksidan aracili aktivasyonunu etkiler.
GPXI1 ekspresyonundaki degisiklik veya anormallik kanser, kardiyovaskiiler has-
talik, nérodejenerasyon, otoimmiin hastalik ve diyabet ile ilgili veriler birikmek-
tedir. GPX1 enziminin bu iglevleri dikkate alindiginda selenyum, énemli bir eser
elementtir (20). Konagin beslenme durumu, bulasic1 hastaliklara kars1 savunma-
da gok 6nemli bir role sahiptir. Beslenme eksikligi sadece bagisiklik tepkisini degil
ayn1 zamanda viral patojenin kendisini de etkiler. Konakta oksidatif strese neden
olan diyet selenyum eksikligi, bir viral genomu degistirebilir ve béylece normalde
iyi huylu veya hafif patojenik bir viriis, oksidatif stres altinda eksik konakgida ol-
dukga viriilan hale gelebilir. Eksikligi sadece konakg1 bagisiklik sisteminin bozul-
masina degil, ayn1 zamanda RNA viriislerinin iyi huylu varyantlarinin viriilansa
hizli mutasyona ugramasina da neden olur. Zhang et al. (4) selenyum eksikliginin
sadece bir grip viriis enfeksiyonunun patolojisini arttirmakla kalmayip ayni za-
manda coxsackievirus genomunda degisikliklere yol agarak aviriilent bir viriisiin
genetik mutasyon nedeniyle viriilans kazanmasina izin verdigi bildirildi. Bunun
nedeni, selenyum, E vitamini ile uyum i¢inde, serbest radikallerin olusumunu 6n-
lemek, hiicre ve dokularda oksidatif hasar1 engellemek i¢in ¢alisan bir grup enzi-
me yardimci olabilmesidir (4).
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Selenyum ve demir gibi eser elementler hem dogustan gelen hem de adap-
tif bagisiklik sistemlerini desteklemede énemli bir rol oynar. Ornegin selenyum,
serbest radikal bir temizleyicidir ve hiicresel bagisikliga yardimci olur ve demir,
RNA/DNA sentezi ve onarimi gibi bazi reaksiyonlar, hiicresel islevler icin gerek-
lidir. Selenyum, ¢esitli bulasic1 hastaliklarda, 6zellikle viral enfeksiyonlara kars:
solunum sisteminin korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynuyor gibi goriinmekte-
dir. Hiposelenyumun SARS-CoV olusumunda 6nemli bir rol oynayabilecegi 6ne
striilmiistir (19). Selenyum durumunun Covid-19 hastalarinin hayatta kalma
orant ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Selenyumun uzun zamandan
beri herpes simpleks viriisii tip 1, influenza viriisii, Coxsackie viriisii, hepatit C
viriisii ve insan immiin yetmezlik virisii gibi farkl viriislerle savagmaya yardimei
oldugu diisiintilmiistiir; nano-selenyumun potansiyel uygulamasi gelecekte Co-
vid-19 ile miicadelede 6nemli bir rol oynayabilir. Yeterli diizeyde ¢inko, selenyum
ve D vitamini saglayan beslenme miidahaleleri, yeni koronaviriis SARS-CoV-2 ile
enfeksiyona kars1 koruma saglayabilir ve Covid-19’un seyrini geciktirebilir (14).

Cinin farkli eyaletlerinde cografi selenyum seviyeleri ile Covid-19 tedavi oran-
lar1 arasinda bir korelasyon oldugu kaydedildi. Antioksidan E vitamini ve mik-
ro mineral selenyum, antioksidan savunmanin ana bilesenleridir. Selenyum ve E
vitamini, T hiicrelerinin sayisin1 artirmak, mitojenik lenfosit yanitlarini gelistir-
mek, IL-2 sitokin salgilanmasini artirmak, dogal katil (NK) hiicre aktivitesini ar-
tirmak ve enfeksiyon riskini azaltmak i¢in antioksidan yollar araciligiyla hareket
eder. Selenyum ve E vitamini takviyesinin solunum yolu enfeksiyonlarina kars1
direnci arttirdiginin belirtilmesinin yanisira takviyesinin etkileri hakkindaki bil-
giler sinirhdir. Covid-19 enfeksiyonu olan insanlarda, hastalarin bu antioksidan
besin maddelerini yeterli miktarda almasi tegvik edilebilir (21).

SARS-CoV-2’nin, mRNA transkriptlerinin translasyon dogrulugunu sagla-
yan bir hiicre kalite kontrol mekanizmasi olarak islev géren ve selenoproteinin
diizenlenmesinde yer aldigina inanilan bir mekanizma olan duyusal olmayan
aracili RNA bozunmas: iizerindeki etkisi mRNA seviyeleri tarif edilmistir. Selen-
yum takviyesinin, hem bakteriyel hem de viral enfeksiyonlara karsi ¢ok 6nemli
olan hem hiicresel hem de humoral bagisiklik tepkilerini arttirdig: gosterilmis-
tir. Ozellikle yiiksek selenyum alimi, farklilasma kiimesinin (CD)4+ T hiicrele-
rinin ¢ogalmasini ve T-yardimci-1e (Thl) farklilagsmasini aktive ederek adaptif
bagisiklikta rol oynar ve IFN-y ve CD40 ligandinin ekspresyonunun artmasina
neden olur. Selenyum seviyeleri ayrica, makrofajlarin aktivasyonu yoluyla, klasik
(M1) fenotipinden inflamasyonun ¢oziilmesinde rol oynayan alternatif (M2) yola
gecislerini tegvik ederek dogustan gelen bagisiklik tepkisini etkiler. Ek olarak se-
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lenoproteinler, 6zellikle oksidatif strese duyarli olan T hiicrelerinin normal islevi
i¢in gereklidir (22). Selenyum ve selenoproteinler NF-«B’yi inhibe eder ve viral
replikasyonu azaltir. Mikro piht1 olusumuna yol agan kan pihtilasma bozuklukla-
r1, Covid-19 hastalarinda énde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Selenyum, kan
damarlarinda olusan kan pihtilarini azaltir (23).

4. MANGANEZ (MN)

Biyolojik fonksiyonun temel bir eser elementi olan besinsel manganez biyolo-
jik sistem tizerinde gesitli etkilere sahiptir. Manganez, antioksidan aktivitesin-
den ve amino asit yikimindan sorumlu enerji tiretiminde yer alir. Covid-19daki
rolii, Covid-19 tedavisine yonelik gelismekte olan bir yaklasimda, ¢esitli kanitlar
manganezin immiinomodiilatér ve antiviral etkisini ortaya koymaktadir. De-
neysel veriler, hepatit-B viriisiiniin protein olusturmasinin manganez iyonunun
konsantrasyonuna bagli oldugunu gosterir; bu nedenle, giiglii bir antiviral ajan
olarak gorev yapar. Mevcut kanitlar, manganez eksikligine yanit olarak antikor
tiretiminin bozuldugunu ve bunun bagisikligin desteklenmesinde 6nemli rol iist-
lendigini, Covid-19 tedavisinde beslenme manganezin destekleyici rolii oldugunu
gosterir (24).

Magnezyum, D vitamini aktivasyonu i¢in de 6nemlidir ve oksidatif strese kar-
s1 koruyucu rol oynar. Magnezyum eksikligi endotel hiicrelerinin oksidatif stre-
se duyarliligini artirir, endotelyal disfonksiyona neden olur, fibrinolizi azaltir ve
pithtilagmay artirir. Hayvanlarda ve insanlarda magnezyum eksikligi, baskilanmis
bagisiklik tepkilerine yol agabilir. Bununla birlikte, magnezyum ile takviye tizeri-
ne, kismi veya neredeyse tamamen immiin yetmezIlik tersine déner. Magnezyum
ve D vitamini, bagisiklik fonksiyonu ve hiicresel direng i¢in 6nemli oldugundan,
iki mikro besin 6gesinden herhangi birinin eksikligi, Covid-19 enfeksiyonunda
sitokin firtinalarina katkida bulunabilir. Ayrica, diisiik bir magnezyum durumu,
Covid-19’un hafif klinik belirtilerinden kritik klinik belirtilerine gecisi indiikle-
yebilir. Ek olarak, yakin tarihli bir inceleme, magnezyum takviyesinin cesitli bo-
zukluk ve hastalik tiirleri tizerindeki etkisini 6zetlemis ve Covid-19 hastalarinin
destekleyici tedavisi i¢cin magnezyum takviyesi olasiligini destekleyen bir referans
saglamistir. Magnezyum eksikliginin Covid-19daki potansiyel rolii hakkinda ek
epidemiyolojik, temel ve klinik arastirmalara ihtiyag vardir (14).

5. OMEGA-3 YAG ASIiTLERI

Omega-3 yag asitleri coklu doymamis yag asitleridir ve eikosapentaenoik, al-
fa-linolenik asit, dokosaheksaenoik yag asitlerini igerir. Omega-3 yag asitlerinin
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bagisiklik ve iltihaplanma tizerinde olumlu etkileri oldugu iyi bilinir. Ilgi ¢ekici
olan, omega-3 yag asitleri, Influenza viriisii replikasyonunu inhibe ederek antivi-
ral etkiler gosterir. Avrupa Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi agiklamasina
gore, kesin kanitlar hala eksik olsa da omega-3 yag asitlerinin kullanimi1 Covid-19
hastalarinda oksijenasyonu iyilestirebilir. Ancak hiicresel membranlarin hasara
kars1 artan duyarlilig1 nedeniyle oksidatif stres ve inflamasyonda bir artis oldugu-
nu gosteren kanitlara atifta bulunarak, Covid-19 hastalarinda omega-3’lerin kul-
laniminda dikkatli olunmasinin gerekliligi belirtilmektedir. Dogrulanmis ¢alisma
verileri elde edilene kadar, ozellikle yiiksek dozlarda takviye, bu popiilasyonda
dikkatle yapilmalidir (21).

6. BAKIR (CU)

Bakur, bagisiklik fonksiyonunda ve serbest radikal savunmasinda kilit rol oynayan
bir diger 6nemli eser elementtir. Bu element, viral enfeksiyonlarda hem patojenler
hem de konakgilar igin gereklidir. Bu nedenle bakur, bakteriyel ve viral kontami-
nasyon risklerini azaltmak i¢in klinik olarak kullanilir. Bakur, diger gecis metal-
leri gibi biyolojik ligandlar ve redoks ozellikleri igin dikkate deger bir afiniteye
sahiptir. Bu, redoks ve oksijen kimyasini i¢eren biyokimyasal reaksiyonlar1 yon-
lendirmek i¢in idealdir. Bununla birlikte, bakir1 mitkemmel bir enzimatik kofak-
tor yapan ayni kimyasal 6zellikler, minerali potansiyel olarak toksik hale getirir,
ozellikle tek hiicreli mikroplar igin toksiktir. Bu nedenle, bakirin antimikrobiyal
ozellikleri, onu Covid-19'dan 6karyotik patojenlere kadar patojenler i¢in etkili bi-
yositler olarak faydali kilar (1).

Yiiksek konsantrasyonlarda bakira maruz kalma, pulmoner inflamasyon ve
kronik solunum yolu hastalig1 (CRD) ile iliskilidir. Kodlamayan RNATlarin epi-
genetik modiilasyonu, birkag CRD'nin gelisimine katkida bulunur. Bakir aracili
pulmoner inflamasyon ve CRDde epigenetik modiilasyonun yer alip almadig bi-
linmemektedir. Bakur, akciger bagisiklik hiicrelerinin olgunlasmasinda ve iglevin-
de, hava yolu mikrobiyomunun gelisiminde ve hastalikta 6nemli bir rol oynayan,
yasam i¢in gerekli olan, dogal olarak olugan bir agir metaldir (25).

Bakur, viral enfeksiyon sirasinda hem patojenler hem de konakgilar icin 6nemli
bir eser elementtir. SARS-CoV-2 dahil olmak {izere bir¢ok viriisii temasla oldiir-
me Ozelligine sahiptir. Plazma bakir seviyelerinin zenginlestirilmesinin hem do-
gustan gelen hem de adaptif bagisiklig: arttirdig varsayilmustir. Bakir, Covid-197a
kars1 6nleyici ve tedavi edici etkilere sahip olabilir. Bakir sinyali, giivenlik, deger-
lendirme ve yorumlama yontemleri, uygulama yolu ve dozajinin daha iyi anlasil-
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mas1, Covid-19’lu kritik hastalara terapétik bakir uygulamasina iliskin yeni bakis
acilar1 acabilir. Doktorlar, Covid-19’lu kritik hastalarda bakir yetersizligini goz
ontinde bulundurmaly, bakir toksisitesine dikkat etmeli ve olumsuz tepkileri ba-
kir dozuna, bakir sinirlamasinin ciddiyetine, bakir dengesizliginin siiresine gore
tahmin etmelidir (14).

7.1iYOT ()

Iyot, biyolojik fonksiyon olarak ozellikle terapdtik amaglar igin yaygin kullanilan
bir eser elementtir. Biyolojik olarak iyot, tiroid hormonlarinin iiretiminden sorum-
ludur ve viicutta dnemli metabolik olaylarda gérev alir. Iyot, hamilelik sirasindaki
norogelisimde onemlidir. Covid-19daki rolii 6nceki raporlara gore, povidon-iyot
gibi iyot bazl trtinler, SARS-CoV-2>ye kars1 giiglii kimyasal ajanlar olarak vur-
gulanmaktadir. Kanitlar, bu tiir iyot bazli bilesiklerin %70 etanole esit derecede
verimli oldugunu ortaya koyar. Bu nedenle, el yikama, tibbi aletleri dezenfekte
etme, gargara yapma, bogaza piiskiirtme ve diger harici kullanimlar i¢in SARS-
CoV-2sye kars1 dezenfektan olarak kullanilabilir. In vivo sistemlerde iyot ayrica so-
lunum mukozasinda, tiikiiriikte ve hava yollarinda antiviral olarak 6nemli rol oy-
nar. Kanitlar, hava yolu mukozasina iyot verilmesi tizerine dogustan gelen antiviral
bagisikligin arttigini ortaya koymaktadir. Ayrica, yiiksek dozda iyodiir takviyesi,
solunum sinsityal viriisiinde siddet riskini azaltir ve mukozal oksidatif savunmay1
iyilestirir. Iyot'un harici ve dahili uygulamalari, onu SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
destekleyici tedavi olarak kullanilmaya uygun bir aday yapmaktadir (24).

8. KOBALT (CO)

Kobalt, B12 (Kobalamin) vitamininin 6énemli bir bilesenidir. Tiim metallerde
oldugu gibi, yeterince yiiksek dozlarda kobalt, farkli organ sistemleri tizerinde
zararli etkiler gosterebilir (26). Biyolojik islev olarak, sinir sisteminin korunma-
sindan ve eritrosit tiretilmesinden sorumlu bir kobaloksimdir. Besinsel acidan
kobalt, kan olusumundan sorumlu 6nemli bir eser elementtir. Covid-19 ¢alis-
masindaki rolii, kobaltin (IIT), bir tetra azamakrosil selatorii ile kompleks olus-
turmasi {izerine, viral DNA ve RNAdaki fosfodiester baglarini hidrolize ettigini
ortaya koymaktadir. Ayrica, RNA sablonuna kars: yiiksek afinitesi, RNA trans-
lasyonunu inhibe eder ve hepatit viriisii, sindbis viriisii, herpes simpleks virtisii
ve epstein-barr viriisii gibi ¢esitli viral enfeksiyonlara kars1 terapotik etkilerden
sorumludur. Cok cesitli viral enfeksiyonlara kars1 terapotik aktiviteleri, Covid-19
tedavisinde destekleyici tedavi olarak gosterilebilir (24).
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9. KUKURT (S)

Kiikiirt biyolojik islev olarak; biyokatalitik siireclerde, hiicre zarlar1 boyunca ta-
sinma, bagisiklik islevleri ve kan pihtilasmas: gibi diger olaylarda 6nemli bir rol
oynayan sistein ve metionin gibi esansiyel amino asitlerin tiretilmesinden sorum-
ludur. Covid-19 kanitlarindaki rolii, sodyum tiyosiilfat gibi siilfat bazl bilesigin
akcigerler ve solunum yolu enfeksiyonu i¢in terapotik etkinlige sahip oldugunu
ortaya koymaktadir. Ayrica, klinik veriler sodyum tiyosiilfatin yetiskinlerde ve go-
cuklarda pnoémoniyi ve akciger hasarini basarili bir sekilde iyilestirdigini goster-
mektedir. Coklu terapétik rollere ve solunum sisteminin katilimina bagli olarak
kiikiirt, Covid-19>a kars1 koruyucu bir etki gosterebilir (24).

Maio et al. (27) Covid-19’un nedensel ajan1 SARS-CoV-2, genomunun replikas-
yonu ve genlerinin transkripsiyonu i¢cin RNA'ya bagimli bir RNA polimeraz (RdRp)
kullandilar. RdARpnin katalitik alt biriminin, nsp12’nin, RARp kompleksinin mevcut
kriyoelektron mikroskopi yapilarinda ¢inko merkezleri olarak modellenen bolge-
lerde iki demir-kiikiirt metal kofaktoriinii bagladigini buldular. Bu metal baglama
bolgeleri, replikasyon ve viral helikaz ile etkilesim i¢in gerekli oldugunu soyledi-
ler. Kiimelerin stabil nitroksit TEMPOL tarafindan oksidasyonu, bunlarin sokiil-
mesine neden oldugunu, RdRpYyi giiglii bir sekilde inhibe ettigini ve hiicre kiiltii-
riinde SARS-CoV-2 replikasyonunu bloke ettigini vurguladilar. Bu demir-kiikiirt
kiimelerinin dolayistyla SARS-CoV-2 RdRp i¢in kofaktorler olarak hizmet ettigini
ve Covid-19 tedavisinin hedeflerinden birisi oldugunu bildirdiler (27).

10. MOLiBDEN (MO)

Mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar i¢in gerekli bir eser element olan molib-
den, 1778'de Isvegli bir kimyager olan Karl Scheele tarafindan kesfedildi. 1950’ler-
de, ilk molibden iceren enzimlerin kesfi ile molibdenin esasi belirlendi. Insan-
larda bugiine kadar molibden gerektiren sadece 4 enzim tanimlanmistir: siilfit
oksidaz, ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve mitokondriyal amidoksim azaltic
bilesen (mARC) (28).

Molibden kofaktor eksikligi (MCD), erken bebeklik déneminde siddetli ve
ilerleyici norolojik bozulma ile karakterize, olduk¢a nadir goriilen ve 6liimciil bir
metabolik bozukluktur. Literatiirde 150den az vaka bildirilmistir. MCD, otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir ve dogumdan sonraki ilk birkag giin i¢inde bulgular:
ortaya ¢ikarir. Baglica klinik bulgular siddetli neonatal nobetler, beslenme giigliik-
leri ve ilerleyici norolojik defisittir. MCD agirlikli olarak merkezi sinir sistemini
etkiler. Molibden, insanlar i¢in siilfit oksidaz, ksantin dehidrojenaz ve aldehit ok-
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sidaz enzimlerinin iglevleri i¢in gerekli bir kofaktordiir. Molibden eksikliginde bu
3 enzimin aktiviteleri azalir. Molibden kofaktoriiniin iiretim yolu i¢in dort gen
(MOCS1, MOCS2, MOCS3 ve GEPH) gereklidir. Bu genlerin herhangi birinde-
ki mutasyon, molibden olusumunda bozulmaya neden olur. Gozlenen en yaygin
mutasyon MOCS]1 genindedir, bunu MOCS2 geni takip eder. Noronal hasar, be-
yinde toksik siilfit konsantrasyonlarinin birikmesinin bir sonucu olarak hizla iler-
leyici ve siddetlidir (29, 30).

SARS-CoV-2’nin neden oldugu mevcut pandemi de kisisel koruyucu ekipman-
larin, 6zellikle de yiiz maskelerinin yaygin bir sekilde kullanildig: gériildii. Co-
vid-19 gibi hava yoluyla bulasan patojenlerin bulagmasini 6nlemek icin yerlesik
antimikrobiyal, kendi kendini temizleme ve aerosol filtreleme 6zelliklerine sahip
daha iyi ve yeniden kullanilabilir koruyucu maskeler gelistirme ihtiyacini yarat-
ti. Bundan dolay1 molibden disiilfiir (MoS 2) nano tabakalar, mitkemmel anti-
bakteriyel aktiviteye ve fototermal dzelliklere sahip modifiye polikoton kumaslar
hazirlamak i¢in kullanilir (31).

11. FLOR (F)

Flor'un kimyasal bir yapiya dahil edilmesinin 6nemli bir nedeni, flor atomunun
boyutu ve o6zellikleri ile ilgilidir. Periyodik tablodaki halojen atomlarindan flor,
gruptaki en kii¢iiglidiir ve halojenlerin en elektronegatifidir. Bu bilesiklerde flor,
elektron ¢ekme etkileri, molekiil stabilitesi ve gelismis kimyasal etkilesimler gos-
terir. Incelenmekte olan florlamanin en alakali biyolojik etkileri ilag metabolizma-
s1, atilimi ve ligand baglama etkilesimleridir. Flor ayni zamanda ila¢ metaboliz-
masini geciktirme yeteneginden dolay ilag tasariminda dikkate alinmasi gereken
faydali bir atom olarak kabul edilir; 6zellikle lipofilik aromatik yapilarda bulunur,
bu da ilacin oksidasyonunu geciktirerek ilaglarin daha iyi atilimina izin vererek
toksisiteyi azaltir (32). Ayni zamanda Flor atomlarinin organik molekiillere dahil
edilmesi, genellikle organoflorinlerin biyoorganik kimya, tibbi kimya ve biyoma-
teryal biliminde yaygin uygulamalar bulmasindan dolay1 biiyiik ilgi gérmiistiir
(33). Organoflor bilesikleri olarak da bilinen flor iceren hidrokarbonlar giinlitk
hayatimizda yaygin olarak kullanilmaktadir. Florun benzersiz kimyasal 6zellik-
leri, organoflor bilesiklerinin malzeme bilimi, ila¢ endiistrileri, kataliz, enerji ve
tarim dahil olmak iizere cesitli alanlarda uygulamalarina yol agmgtir. Insan uy-
garlig, florlu bilesiklerin gelistirilmesinden ve tiretiminden biiyiik 6l¢tide yarar-
lanmistir (34).

Flor igeren bilesikler, flor atomlar: iceren en son popiiler ilaglardan bazilar
ile tibbi kimyada popiilerlik kazanmigtir: Fluoksetin, Atorvastatin ve Lansopra-
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zol. Farmasotik endiistrisinde ticarilestirilmis ilaglarin yaklasik %20’sinin bir flor
atomuna sahip oldugu bilinmektedir. Molekiillerin florlanmasinin, piyasaya siirii-
len mevcut florlu ilaglarin oranina bagli olarak tibbi kimyanin geleceginde 6nemli
bir rol oynamaya devam etmesi de beklenmektedir (32).

Florin ve diger halojenlerin halojen etkisi, boyalarin tasariminda énemlidir
¢iinkil halojen stibstitiientlerinin biyolojik olarak diger siibstitiientlerden fark-
l1 goriintiileme ve hedefleme etkilerine sahip oldugu gozlemlenmistir; pozitron
emisyon tomografisi (PET) goriintiileme i¢in boyalarda flor degisiminin kullanil-
masi baslica 6rnektir (32).

Florokimyasallar, yaygin olarak dagitilmis bir bilesik sinifidir ve onlarca yildir
cok ¢esitli endiistrilerde kullanilmaktadir. Bazi florokimyasallarin ¢evresel toksi-
sitesi ve olumsuz saglik tehditleri géz 6niine alindiginda, bunlarin ayristirilmasi
i¢in yeni yontemlerin gelistirilmesi halk saglig1 i¢in 6nemlidir. Bununla birlikte,
karbon flor (CF) bag:1 kimyasal olarak en saglam baglar arasindadir; sonug ola-
rak, florlu hidrokarbonlarin bozunmasi son derece zordur. Burada, bu kimyasal
olarak zorlayic1 bagin boliinmesini katalize eden metalloenzimler gozden gegiril-
mektedir. Bu enzimler arasinda histidine bagl heme bagiml1 dehaloperoksidaz ve
tirozin hidroksilaz, tiolata bagli heme bagimli sitokrom P450 ve dort hemi olma-
yan oksijenaz, yani tetrahidrobiopterine bagimli aromatik amino asit hidroksilaz,
2-oksoglutarat bagimli hidroksilaz, Rieske dioksijenaz ve tiyol dioksijenaz. Yuka-
rida bahsedilen enzimlerle ilgili literatiiriin ¢ogu, bunlarin karbon hidrojen (CH)
bag aktivasyonunu ve islevsellesmesini katalize etme yeteneklerini vurgularken,
birgok durumda, CF bag boliinmesinin florlu substratlar {izerinde meydana gel-
digi gosterilmistir. Dogal olmayan bir radikal deflorinasyon yaklagimini temsil
eden bakira bagimli lakkaz aracili bir sistem de tarif edilmektedir. Yap: fonksiyon
iliskileri ve katalitik mekanizmalar hakkinda ayrintili tartismalar, ila¢ tasarimi
konularina ve halojenli kirleticilerin ¢evresel iyilestirilmesine ilham verebilecek
biyokatalitik deflorinasyon hakkinda bilgi saglar. CF bag béliinmesinin florlu
substratlar iizerinde meydana geldigi gosterilmistir (34).

Florlu bilesikler, tibbi kimyanin uzun tarihinde ¢ok basarilidir. Florin hem
hidrofobik hem de lipofobik karakterlere sahiptir ve bir ilaca makul bir gekilde
florin eklenmesi, membran gegirgenligini ve hiicresel alimini verimli bir gekilde
iyilestirebilir, farmakokinetik 6zelliklerini etkileyebilir ve ardindan SARS-CoV-
2’nin terapotik etkinligini artirabilir. Florlu oral ilaglar, florlu olmayan analoglara
kiyasla tstiin antiviral performans nedeniyle Covid-19 tedavisi i¢cin 6nemli yeni
bir silah gibi goriinmektedir. Piyasadaki anti Covid-19 florlu ila¢ sayisinin art-
maya devam edecegi tahmin edilebilir. Covid-19 i¢in bir¢ok yeni oral ilacin hizla
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kesfedildigini ve arastirildigini gérmek heyecan verici olsa da, 6nleme ve asilama
hala en iyi stratejidir. Covid-19 antiviralleri agilarin 6énemli bir tamamlayicisidir
ve 6nemli bir isleve sahiptir. Sadece yeni haplara giivenmemenin temel nedeni,
virlisiin viicutta ¢ogalmasini engelleyen antiviral ilaglarin Covid-19’un erken ev-
relerinde dar bir pencerede alinmas: gerektigidir. Nefes darlig1 veya diger ciddi
semptomlar gelistiginde antiviral ilaglar fazla fayda saglamayacaktir (35).

12. KROM (CR)

Krom bir gecis elementidir ve periyodik tablonun VIB grubuna aittir. Olduk¢a
reaktif olup, yerytiziinde en bol bulunan yedinci elementtir ve dogal olarak alt:
degerlikli (Cr®*) ve ii¢ degerlikli (Cr**) olarak iki farkli durumda bulunur (36, 37).

Krom'un, oksidasyon durumlarindan yalnizca Cr** ve Cr®" formlari, dogadaki
kararlilig1 nedeniyle baskindir. Ancak kimyasal 6zellikleri farklidir ve bu nedenle
canli hiicreleri farkli sekillerde etkiler. Cr** ¥ Cr®* degerli iyonik formlari, fiziko-
kimyasal ozelliklerinde ve biyolojik reaktivitelerinde farklilik gosterir. Cr** daha
az toksiktir ve ayrica bir mikro besin gérevi goriir ve bazi organizmalarda biiyiime
ve metabolik aktiviteler i¢in gereklidir. Ancak Cr®* biyolojik sistemlerde yiiksek
¢oziiniirligii ve hareketliligi nedeniyle muadili Cr**’ya gore daha toksiktir. Cr¢*
biyolojik zardan hizla geger ve hiicre sitoplazmasindaki biyomolekiillerle kolayca
etkilesime girebilir (36).

ABD Cevre Koruma Ajansi (USEPA), Cr®’y1 6ncelikli kirleticilerden biri ola-
rak belirlemistir. Mutajenik, genotoksik ve kanserojen ozelliklere sahiptir ve bu
nedenle Uluslararas1 Kanser Aragtirmalar1 Ajansi ve ABD Cevre Koruma Ajansi
tarafindan Grup A insan kanserojeni olarak ilan edilmistir. Dermal yolakta daha
az temas siiresi nedeniyle, Cr®’ya oral maruziyet ile kanser riski artar. Cr®* emi-
limi tizerine, DNA, protein, lipid vb. hiicre biyomolekiilleri ile etkilesime girerek
genlerin ekspresyonunu degistirebilir. Cr®*indirgemesi, bes degerlikli krom (Cr°*),
dort degerlikli krom (Cr**) veya Cr’** son iiriin gibi ¢esitli ara triinler tiretir. Bu
ara Uriinler, DNA veya DNA protein ¢apraz baglarina zarar verebilir. Yine de,
Cr’**hiicre zarini kolayca gecemezler, ancak hiicre ¢evresinde birikir ve hiicre zar1
lipidine zarar vererek hiicre yiizeyi morfolojisini degistirir, bu da hiicre biitiinlii-
gliniin ve fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Cr® dogrudan DNA>»ya zarar
verirken, Cr** bunu dolayli olarak yapar, dolayisiyla Cr’**, Cr®*dan daha az toksik-
tir. Cr®* ayrica canli hiicrelerde ve dokularda daha fazla gecirgenlik sergiler. Ha-
vadaki Cr ¢ konsantrasyonu, solnum sistemi bhykkal bosluk ve farinks , prostat ve
midedeki kanser vakalari ve ayrica akciger, girtlak, mesane, bobrek, testis, kemik
ve tiroid kanserine bagl 6liim riski ile giiglii bir sekilde iliskilidir. Krom besin
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zincirine girdikten sonra biyomagnifikasyon ozelligini paylasir ve ayrica insan-
larda kulak zar1 perforasyonu, iilserasyon ve bozulmus fetal gelisim gibi bir¢ok
rahatsizliga neden oldugu bildirilmektedir (36). Ayrica yeterli kan glikoz seviye-
lerini korumak ve kilo kaybini desteklemekle iliskili faydali 6zellikleri nedeniyle,
diyet takviyeleri seklinde yaygin olarak kullanilmasina ragmen krom bilesikleri-
nin giivenligi tartismalidir. Genotoksik etkilerin mekanizmasi hakkindaki veriler
hala eksiktir. Genotoksik etkinin hala agiklanamayan mekanizmas: ve kromun
viicuttaki doniistimii hakkinda eksik bilgi nedeniyle, 6zellikle Cr** bilesiklerinin
artan popiileritesi ve diyet takviyeleri seklinde tiiketilmeleri nedeniyle daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir (38).

Krom, T ve B lenfositler, makrofajlar, sitokin iretimi ve agir1 duyarlilik reaksi-
yonlarini indiikleyebilen bagisiklik tepkisi tizerindeki etkileriyle gosterildigi gibi,
immiin sistemi uyarici veya immiinosupresif siireclerle immiin yanitin degistiril-
mesinde 6nemli bir 6neme sahiptir. §iddetli Covid-19 hastalarinda lenfosit anor-
mallikleri ve sitokin islev bozukluklar1 yaygin olarak bildirildiginden, Zeng et al.
(28) yaptiklar: ¢alismada gozlemledikleri siddetli ve 6len Covid-19 hastalarinda
daha yiiksek krom seviyelerinin, Covid-19daki bagisiklik disfonksiyonu ile iliskili
olabilecegini ve mekanizmalarin gelecekte daha fazla agikliga kavusturulmasinin
gerekliligini belirtmislerdir (39).

13. KURSUN (PB)

Kursun, antropojenik faaliyetlerden elde edilen esansiyel olmayan agir bir ele-
menttir. Yaygin kullanim nedeniyle, kronik kursun toksisitesi genellikle yutma
ve soluma yoluyla veya bazen dogrudan cilt temasi yoluyla ortaya ¢ikar. Kursun
maruziyeti, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in hayati bir risk faktoriidiir
ve ayrica ateroskleroz gelisimi, agr1 sendromlari ve endotelyal onarimi inhibe ede-
rek hipertansiyon, bozulmus anjiyogenez, oksidatif stres ve inflamasyonun tegvik
edilmesi ve inaktive edilmesi gibi insanlarda diger bir¢ok hastalik icin hayati bir
risk faktoriadir (40-41).

Siddetli Covid-19 hastalarinda yiiksek idrar kadmiyum, civa ve kursun dii-
zeylerinin muhtemelen bobrek tiibiiler hasarindan kaynaklandigindan ve bunun
proteiniiriye yol a¢tigindan stiphelendiklerini belirtmislerdir (39).

14. VANADYUM (V)

Vanadyum, periyodik element tablosunun 4. periyodu olan Grup 5’in (VB) bir
parcasidir. Cesitli bilesikler olusturabilen ve bir anyon veya katyon olarak islev
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gorebilen bir gecis elementidir (42). Vanadyum, potansiyel olarak benzersiz bir
biyolojik isleve sahip, her yerde bulunan bir eser elementtir. Dogada yaygin olarak
bulunur, belirli alglerde, deniz squirts’lerinde, mantarlarda ve memeli dokularin-
da bulunabilir ve hayvan gelisimi i¢in gerekli oldugu kabul edilmistir. Vanadata
bagli haloperoksidazlar ve vanadyum nitrojenazlar gibi vanadyuma bagli enzim-
ler, bakteriler dahil olmak tizere farkli mikroorganizmalarda tanimlanmaistir. in-
sanlarda esas olarak karaciger, bobrek ve kemiklerde bulunurken, kandaki kon-
santrasyonunun 200 nM civarinda oldugu bildirilmektedir. Vanadyum, bitkisel
yaglar, yagsiz siit, tahillar, fasulye, bezelye ve kabak gibi sebzeler dahil olmak tizere
cesitli gidalarda bulunur. Diyette bulunan vanadyumun sadece yaklasik %1’inin
emildigi ve emilen vanadyumun bu yiizdesinin yan1 sira dagilimi, terapétik ve
toksik etkilerinin, oral yolla alindiktan sonra farkli vanadyum tiirlerine biyotrans-
formasyonundan etkilendigi bildirilmistir. Vanadyum tiirevleri viicut gelistiriciler
tarafindan performansin arttirilmasi, kilo yonetimi ve obezitenin 6nlenmesi i¢in
bir besin takviyesi olarak da kullanilmaktadir (43).

Vanadyum bilesikleri, T hiicrelerini uyararak ve aktive ederek viicudun bagi-
siklik sistemini etkiler. Vanadyum polioksit kiimeleri iyi bir antiviral etkiye sa-
hiptir. Ayrica niikleer 6zelliklerinden dolay: radyolojik goriintiilerin goriintiilen-
mesinde ve daha iyi saptanmasinda kullanilabilecek uygun bir kontrast madde
olabilirler. Vanadyum bazli ilaglar, hem daha az toksik olduklar1 hem de antidi-
yabetik ve antikanser 6zellikleri gibi biyolojik aktivitelere sahip olabildikleri i¢in
gliniimiizde kabul edilmektedir. Vanadyum bilesikleri T hiicrelerini uyarmasi ve
aktive etmesi nedeniyle bagisiklik sistemini koronaviriise karsi iyilestirebilir (44).
Artan kanitlar, vanadyum bilesiklerinin diyabet, ateroskleroz ve kanser tedavisin-
de yeni potansiyel ilaglar oldugunu gostermektedir. Vanadyum ayrica RNA viriis-
lerine kars1 aktiviteler gostermistir ve akut solunum yolu hastaliklarinin tedavisi
i¢in umut verici bir adaydir. Vanadyumun antidiyabetik, antihipertansif, lipid dii-
stiriici, kardiyoprotektif, antineoplastik, antiviral ve diger potansiyel etkileri bu-
rada 6zetlenmigtir. Yararli antihiperglisemik ve antiinflamatuar etkilerin yani sira
Covid-19 ve diyabet arasindaki potansiyel mekanik baglant1 g6z oniine alindi-
ginda, vanadyum bilesikleri Covid-19’un éngoériilen tedavisinin bir tamamlayicist
olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle, heniiz arastirilmamis gibi goriinen Covid-19
hastalarinda vanadyum tedavisinin bu olumlu etkilerini dogrulamak i¢in daha
fazla klinik deney yapilmas1 gerekliligi belirtilmektedir (43).

Tip I interferonlar (IFN-I), etkili bir antiviral yanitta anahtar oyuncular olarak
belirtilmistir. Son bulgular, IFN-I sinyalinin, ciddi Covid-19 vakalarinda genom
capinda anlamli iligki ile rapor edilen tirozin kinaz 2’nin (TYK2) genetik varyas-
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yonlarindan etkilendigini gostermistir. Bu kinaz, aktivasyonu sinyal transdiiser-
lerinin ve transkripsiyon aktivatorlerinin (STAT ler) fosforilasyonuna ve sitokin
firtinasini ve inflamasyonu tetikleyen inflamatuar mediatérlerin tiretiminin art-
masina yol agan sitokin reseptorlerinin asag1 akis sinyallerinde yer alan bir Janus
kinazlar (JAK’ler) ailesi tiyesidir. Covid-19 hastalarinda, asir1 inflamasyonu ha-
fifletme gabasiyla, birinci nesil ruksolitinib, tofasitinib ve barisitinib dahil JAK/
STAT inhibitorlerinin, sitokin sinyalleme ve protein tirozin fosfataz aktivitesinin
baskilanmasi yoluyla etki gosterdigi bildirilmistir. Vanadyumun JAK/STAT yo-
lunun ekspresyonu ve aktiviteleri izerindeki etkileri, vanadyum tarafindan azal-
tilmig STAT fosforilasyonu egilimini gosterdigi goriilmiistiir. Son zamanlarda,
vanadyumun IFNynin kemokin salgilanmas: tizerindeki etkisini modiile ettigi
bildirildi. Ayrica vanadyum bilesiklerinin T-helper 1 (Th1) kemokinlerinin salg1-
lanmasini uyarabildigi ve IFNy ve TNFa dahil olmak tizere temel Thl sitokinleri-
nin etkisini sinerjistik olarak artirabildigi gosterilmistir. Onceki calismalar ayrica,
vanadyumun, IFNy ve interlokin 4iin (IL-4) daha diisiik DNA metilasyonu ile
iliskili olan makrofaj IFNy-baglanma ve indiiklenebilir tepkilerini etkiledigini
gostermistir. Interlokin la (IL-la) ve IL-1p inflamatuar sitokinlerin diizensiz
sinyallemesinin siddetli inflamasyonla baglantili yikic1 hastaliklara neden oldugu
bildirilmistir. Yakin zamanda yapilan sistematik inceleme/meta-analiz, IL-1ay1
Covid-19 tedavisi i¢in yeni terapétik hedeflerden biri olarak tanimlamustir. Tlging
bir sekilde, Vanadyum bilesikleri ayrica siklooksijenaz COX-2"nin indiiklenebilir
formunun ekspresyonunu etkileyebilir ve aktivitesini diizenleyebilir. Reaktif oksi-
jen tiirlerinin agir1 hiicresel tiretimine ve doku hasarina katkida bulunan akut ve
kronik inflamasyon sirasinda arttig1 goriilmektedir (43).

15. ARSENIK (AS)

Onemli bir gevresel kirletici olan arsenik, tiim diinyada inorganik arsenik bile-
sikleri seklinde bulunur. En yaygin bicimleri arsenit ve arsenattir. Arsenik, in-
sanlary; su, hava ve yiyecek yoluyla etkiler. Arsenik maruziyetinin ana kaynag:
sudur. Diinya Saglik Orgiiti‘niin (WHO) sudaki arsenik konsantrasyonuna (<10
ug/L) iliskin hitkiimlerine ragmen, anketlere gore, diinya ¢apinda hala agir1 ar-
senikle kirlenmis yeralt: suyuna maruz kalan 200 milyondan fazla insan bulun-
maktadir (45). Arsenikler, cesitli insan rahatsizliklari i¢in en eski tedavilerden bi-
ridir. Toksisitesi ile iinlii olmasina ragmen, arsenik paradoksal olarak, ¢ok sayida
hastaligin tedavisi i¢in antik ¢aglardan beri kullanilan bir terapétik ajandir. Cogu
arsenik bazli ilacin kullanimi, 1940’larda antibiyotiklerin kesfiyle terk edildi, an-
cak tripanozomiyaz tedavisi i¢in olanlar gibi birkag1 kullanimda kaldi. 1970’lerde,
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geleneksel Cin tibbindaki aktif bilesen olan arsenik trioksitin, all-trans retinoik
asit’in etkisine benzer sekilde akut promiyelositik 16seminin dramatik bir sekilde
azalmasini sagladigi gosterildi. O zamandan beri, arseniklerin klinik kullanimina
ilgi yenilendi (46).

Arsenik metalik olmayan bir elementtir ve Uluslararas1 Kanser Arastirmalari
Ajansi, arsenik ve bilesiklerini kanserojen olarak tanimlamistir. Arsenik ve bile-
sikleri solunum yolu, deri ve sindirim sistemi yoluyla emilebilir, karaciger, bob-
rek, akciger ve deride dagilir ve hasara neden olur. Kodlamayan RNA'lar, arsenik
kaynakli sinir sistemi bozukluklari, hiicre nekrozu, iireme toksisitesi ve karsino-
jenez ile yakindan iligkilidir. Son yillarda, arsenik tarafindan indiiklenen cesitli
hastaliklarda kodlamayan RNAlar arasinda mikroRNAlarin (miRNAlar), uzun
kodlamayan RNATlarin (IncRNA'lar) ve dairesel RNAlarin (circRNA'lar) ag dii-
zenlemesi yeni bir arastirma alani haline gelmistir (47).

Arsenik hem yerkabugunda hem de yiizeyde bol miktarda bulunur. Ge¢mis-
teki tibbi aragtirmalar ve veriler, inorganik arsenik maruziyetinin akciger kanseri
gibi birgok farkli kanser tiiriine neden olabilecegini ve bunun birinci grup insan
kanserojeni olarak siniflandirilmasina yol agabilecegini gostermektedir. Yayinlan-
mus literatiir ayrica arsenigin insan sinirsel gelisimi i¢in toksik oldugunu goster-
mektedir: arsenik tiiketmek, biriken oksijene reaktif tiirleri detoksifiye etme biyo-
lojik kabiliyetine miidahale eden ve potansiyel olarak yaslanmaya, nérojeneratif
hastaliklara ve kansere katkida bulunan oksidatif stres ile baglantilidir. Inorganik
arsenik, bozulmus fetal bityiime gibi gebelik sonuglar: risklerini kolaylikla arti-
rabilir. Arsenik zehirlenmesinin tarimi, su yonetimini ve halk sagligini etkiledigi
i¢in bircok ekonomik etkisi de vardir. Dogal biyojeokimyasal dongiilerin bir par-
cas1 olarak cevredeki hareketliligi ile birlestiginde arsenik, insan sagligi i¢in ciddi
bir tehdit olusturmaktadir. Arsenik kontaminasyonu tespitine yonelik geleneksel
yaklagimlar iki yontemi igerir: laboratuvar tabanl teknikler ve kolorimetrik saha
testleridir (48). Giiglii bir kanserojen ve ndrotoksin olan arsenik, diinya ¢apinda
200 milyondan fazla insani etkiliyor. Mevcut tespit yontemleri zahmetli, pahali
ve Olceklenemez, gelismekte olan bolgelerde ve Covid-19 gibi krizler sirasinda
uygulanmasi zordur (48).

16. LITYUM (LD

Oldukga reaktif alkali element lityum, en diisitk yogunluga sahip olup, ayni za-
manda tiim kat1 elementlerin en hafif olanidir. 20 ppm’lik bir bollukla, yerkabu-
gunda bor mineraline kiyasla iki kat daha fazla lityum bulunur (49).
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Lityum, elektronik cihaz iretimi, cam ve seramik gibi bir¢ok alanda, ayrica
tibbi ve kozmetik iiriinlerinde kullanilan modern toplum igin en “kritik” eser ele-
mentlerden biridir. Sularda, toprakta, kayalarda ve minerallerde (lityum mikalar,
ambligonit, petalit, lepidolit, spodumen, okriptit gibi) dogal olarak bulunan, kur-
sun ve bakira benzer bolluga sahip iist kita kabugunda en bol bulunan 30. mi-
neraldir. Seyl ve granitik kayaclardaki ortalama konsantrasyonlari, karbonat bazli
kayaglardakinden 5 ila 10 kat daha yiiksektir. Lityumun ¢evredeki ana kaynagi, mi-
nerallerin ayrismasi, bollugu litoloji, topografya ve hidrolojiye baglidir. Lityumun
canli organizmalarin yasam dongiisiindeki biyokimyasal rolii belirsizdir, ancak bir
mikro besin maddesi olarak potansiyel bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bagir-
saklarda sodyum kanallar tarafindan emilir, serum, tiikiiriik ve idrarda saptana-
bilir. Igme suyu yoluyla alinan mikro doz lityumlarin intihar énleyici, ruh halini
dengeleyici, antidepresif ve antimanik etkileri olabilir. Ayrica, diyetteki lityumun
demans ve alzheimer hastaliklarinin 6nlenmesinde faydali bir rolii oldugu da bi-
linmektedir. Bununla birlikte, biyokimyasal mekanizmalar hala aydinlatilamamus-
tir. Bazi ¢aligmalar, lityum aliminin uzun vadeli etkileri hakkinda veri eksikligi
oldugunu da bildirmektedir. Genel olarak, lityumun insan saglig1 iizerinde potan-
siyel olarak koruyucu ve faydali bir etkiye sahip oldugu hipotezini dogrulamak ve
farkli bolgelerde dogal olarak olusan lityumun roliinii belirlemek icin daha fazla
aragtirma yapilmasi gerekmektedir. Ek olarak, potansiyel diyet lityum kaynaklari-
nin belirlenmesi gelecekteki aragtirma alanlar1 i¢in énemlidir. Igme suyu, tahillar
veya sebzeler insanlar i¢in 6nemli bir lityum kaynagi olabilir. Yakin zamanda ya-
pilan bir arastirma, gida numunelerindeki lityum igeriginin <0,001 ile 4.238 mg/
kg arasinda degistigini ve en yiiksek konsantrasyonu igeren sebzelerin ardindan
stit, peynir, et ve yag tirtinlerinin geldigini bildirdi. Dogal olarak, lityum konsant-
rasyonu toprakta 7 ile 200 mg/kg arasinda, yiizey suyunda 1 ile 10 ug/L arasinda
ve deniz suyunda yaklasik 20 pg/L arasinda degismektedir. Avrupa arastirma ga-
lismalary, siselenmis ve musluk suyunda 2,65 ile 14,9 ug/L arasinda degisen lityum
konsantrasyonlar1 bildirmistir. Bu nedenle, giinliik lityum aliminin tahmini, or-
tamdaki ve gida tiriinlerindeki mevcudiyetine bagli olarak farkl: olabilir (50).

Lityum ilk olarak klinik pratikte idrar taglarini eritmek i¢in kullanildi (51).
Lityum ¢alismalarinda artan kanitlar, farkli noronal popiilasyonlarda meydana
gelen ortiisen mekanizmalara isaret ederek, noropsikiyatride lityum etkinligini
gostermektedir. Aslinda, hangi devrenin ¢alistigina bagli, ayni yol psikiyatrik ve/
veya norolojik alanlar yoniinde baskin olur. Lityum, psikiyatrik ve norolojik bo-
zukluklarin, farkli beyin devrelerini icerebilen ortak islevsiz molekiiler ve morfo-
lojik mekanizmalar1 paylagtigini ortaya ¢ikaran hem sinir iletimini hem de beyin
yapisini eski haline geri getirir. Burada, lityumun farkli néropsikiyatrik bozukluk-
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lardaki terapotik/noroprotektif etkilerine iliskin bir genel bakis sunulmaktadir ve
lityum duygudurum diizenleyici etkilerini tiretir ve bunlarin farkli beyin devrele-
rinde plastisite ile ne 6l¢lide ortiistiigiinii belirler. Lityum duygudurum dengele-
yici etkiler, dongiisel bir mani veya hipomani seyri ve ardindan depresif epizodlar
ile karakterize edilen tipik bipolar bozuklukta (BB) belirgindir, ancak etkinligi zit
modelde daha zayiftir (52).

Bir hasta, akut bobrek hasarinin acik belirtilerini gosterdiginde, yatan hasta
ortaminda lityum seviyeleri siklikla kontrol edilir. Lityum seviyeleri, kreatinin
normallestikten sonra bile Covid-19 enfeksiyonunda supraterapotik hale gelebi-
lir. Supraterapétik seviyelerden kaginmak i¢in Covid-19 enfeksiyonu olan has-
talarda lityum seviyeleri rutin olarak kontrol edilmelidir (53). Ayrica, lityumun
Covid-19 enfeksiyonlar: iizerindeki etkisini bildiren in vitro ¢aliymalarin son
sistematik incelemesi, lityumun insanlar igin toksik olan konsantrasyonlarda
uygulandiginda Covid-19 enfeksiyonunu etkili bir sekilde engelledigi sonucuna
varmistir (54).

17. SILISYUM (Si)

Silisyum (silikon), oksijenden sonra yerkabugunda en bol bulunan ikinci ele-
menttir ve nanoformlar1 da insanlar ve doga tizerinde toksik bir etkiye sahip de-
gildir. Bu nedenle, viriislerin inaktivasyonu icin silikon nanopartikiillerin kulla-
nimi ¢ekici bir fikirdir (55, 56).

Tibbi uygulamalar i¢in silikon kullanimi 6nerisi neredeyse kirk yildir var ol-
mustur. O zamandan beri silikon, bir dizi in vitro ve in vivo uygulamalar i¢in
farkli bigimlerde kullanilmigtir. Farkls silikon formlari, mikrofabrikasyon tekno-
lojileri araciligiyla mekanik ve elektriksel olarak gelistirilmistir. Son otuz yildir
silikon bazli sensorler endiistride ve tipta 6nemli uygulamalar bulmustur (57).
Yiiksek saflikta element silikonu ve organik polisilikon tiretimi, modern elektro-
nik endiistrisinin ve giinliik yagamimizin temelini destekleyen iki biiyiik silikon
endiistrisidir. Glinimiizde, element silisyum ve silisyum bilesiklerinin kullanimi
elektronik, otomobil, tekstil, saglik, insaat ve ev iiriinleri dahil olmak tizere birgok
alanda hizla yayilmaktadir (58).

Kemik matrisi agirlikli olarak kolajenden olusur ve in vitro ve hayvan mo-
dellerinde yapilan arastirmalar, silikonun glikozaminoglikanlara bagli oldugunu
ve kolajen ile proteoglikanlar arasinda ¢apraz baglarin olusumunda dnemli bir
rol oynadigini, kemigin mukavemeti, bilesimi ve mekanik 6zellikleri iizerindeki
faydali etkilerini belirledigini gostermistir. Bununla birlikte, silikonun insanlarda
kemik saglig tizerindeki olasi roliine dair hala kesin bir gosterge yoktur. Bu arka
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plan goz 6niine alindiginda, bu anlat1 incelemesinin amaci, insanlarda kemik mi-
neral yogunlugu tizerinde giinliik bir silisyum takviyesi dozu 6nermek i¢in silikon
diyet aliminin ve silikon diyet takviyesinin (tek basina veya diger mikro besinler-
le) etkinligini degerlendirmekti (59).

Nanoteknolojideki son gelismeler, teshis icin gelismis hassasiyet ve dogru-
luk ile yeni nesil nanodiagnostiklerin gelisimini hizlandirabilir. Nanopartikiiller
(NP), ozellikle onkoloji ile ilgili nanotip arastirmalarindan elde edilen bilgiler
sayesinde, bulasic1 hastaliklarin tani ve tedavisi icin ¢ekici hale gelmistir. Genis
NP dizisi arasinda, mezogozenekli silika nanopargaciklar (MSN), esnek tasarim
secenekleri ve iglevleri nedeniyle ideal olarak gériilmektedir. Ilk olarak, bileseni
olan amorf silikon dioksit (SiO 2 ), Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan GRAS
(genellikle giivenli olarak kabul edilir) olarak siniflandirilan bir malzemedir. Ikin-
cisi, mezogozenekli malzeme ailesinin karakteristik 6zellikleri en ¢ok ilag dagi-
timindaki potansiyelleriyle taninirken, ayni 6zellikler nano 6l¢ekli goriintiilleme
problarinin tasariminda kullanilabilir (60).

Son zamanlarda artan bilimsel veri, kuantum noktalarinin, demir oksit, silikon
oksit, polimerik ve metalik nanopargaciklarin Covid-19 teshis deneylerinde, ag1-
larda ve kisisel koruyucu ekipmanlarda kullanildigini gostermektedir (61). Giiglii,
uzun siireli bagisiklig1 indiiklemek ve ortaya ¢ikan varyantlara karsi ¢apraz re-
aktif koruma saglamak icin optimal SARS-CoV-2 asilarinin gelistirilmesi yiiksek
dercede oncelikli olmaya devam etmektedir. Burada, degistirilmis bir gozenekli
silikon mikropartikiil (mPSM) ile adjuvanlanmis SARS-CoV-2 reseptor baglama
alani (RBD) asisinin dendritik hiicreleri aktive ettigini ve daha giiglii ve dayanikli
SARS-CoV-2’ye 6zgii sistemik hiimoral ve tipl yardimci T (Th) hiicre aracili ba-
g1siklik tepkileri tirettigi bildirilmektedir (62).

Mikron boyutlu oksitsiz seramik silisyum nitriir (Si3N4) partikiillerinin kulla-
nim1 dezenfektan sprey ve kaplamalarda kolay ve giivenli bir sekilde uygulanabil-
mektedir. Yiiz maskeleri, cerrahi ortiiler ve diger giysiler dahil olmak tizere kisisel
koruyucu ekipman kumaslarina dogrudan yerlestirme, hastanelerde ve bakim
evlerinde viral bulagmay1 sinirlamaya yardimeci olabilir. Si3N4’{in ne anyon ne de
katyon tarafi yilizey kimyasi, uzun vadede bile insan sagligini ve ¢evreyi etkileme-
yeceginden, bu essiz biyoseramik SARS-CoV-2 ve gelecekteki pandemilerle mii-
cadelede paha bigilmez bir arag haline gelebilir (63).

18. KALAY (SN)

Kalay; yumusak, beyaz, parlak, kristal yapida bronz ¢agindan beri ekonomik 6ne-
mi olan metalik bir elementtir. Kalay ve bakir alagimi son yillara kadar silah ve

-84 -



Giincel Tibbi Biyoloji ve Genetik Calismalar 111

mutfak malzemeleri yapiminda en ¢ok kullanilan metal alasimdi. Kalay yaygin
bir element degildir. Biyolojik yar1 6mrii 20-40 giindiir. Kalay, yem maddeleri ve
dokularda eser miktarda yer alir. Fakat yiiksek 1s1 sartlarinda tiretilen gida madde-
lerinde kalay bulunmasi ihtimali ¢ok zayiftir ¢linkii yiiksek 1s1da 6zellikle organik
yapidaki kalay ugucudur (64).

Kalay tas1 (SnO2) olarak diinyanin gesitli bolgelerinde maden ocaklar: vardir.
Kalayin 6nemli bir kismi bakir ve ¢elik malzemelerin kalaylanmasinda (kapla-
ma), lehim islerinde ve mil yataklari i¢in yapilan alasimlarda kullanilir. Plastik-
lerin olusmasinda ve kararliliklarinin artirilmasinda, tahta koruyucularda man-
tar oldiriicii dezenfektan ve kene oldiiriiciilerde, dokme demir (pik) imalinde
ve boyalarda, niikleer tipta kullanilan radyobilesiklerde (radiopharmaceuticals)
kullanilmaktadir (64).

Kalayin biyokimyasi ¢ok az bilinmektedir. Sindirim yolu ile alinan kalayin ¢cok
az absorblandig1 ve biiytik oranda gaita ile atildig1 bildirilmektedir. Kalayin yasla,
insan dokularinda ¢ok diisiik hatta hi¢ birikim yapmadig, sadece akcigerlerde
bir miktar toplandigi, bununda solunum yolu ile alinan maden is¢ilerinde olaca-
g1 soylenmektedir. Kalay tiglinciil yapidaki proteinlerde ve diger biyolojik 6nemi
olan makromolekiillerde, 6rnegin ¢ekirdek asitlerinin (DNA, RNA) yapisinda ko-
laylikla yer alabilmektedir. Ayni zamanda metalik enzimlerin islevsel kisimlarin-
da rol oynar. Farkli kalay bilesikleri degisken biyolojik islevlere sahiptir. Kalayin
organizmada kovalent olarak karbona baglanan, yalniz inorganik degil, organik
bilesiklerinin de biiylimeyi hizlandirdig1 soylenmektedir. Organik kalay kaynak-
larinin ¢ok diisitk miktarlar1 dahi toksik etkiye sahip olduklarindan, muhteme-
len organizma bunlardan daha iyi yararlanabilmektedir. Organik kalay bilesikleri
yaglarda eriyebilir olduklarindan iyi kalay kaynaklaridir (64).

Metalik kalay biiyiik miktarlarda bile toksik degildir. Basit kalay bilesikleri ve
tuzlarin toksisitesi diisiiktiir. Diger taraftan, bazi organik kalay bilesikleri oldukg¢a
toksiktir. Trialkiltin bilesikleri (6zellikle TBT, tributiltin) ve trifeniltin, deniz bo-
yalarinda, govdelere baglanan mikroorganizmalar1 ve kabuklu deniz hayvanlarini
oldiirmek igin on yillardir kullanilmaktadir. Sonug olarak, biiyiik liman sehirlerine
yakin deniz suyunda yiiksek TBT konsantrasyonlar1 deniz yasami popiilasyonunu
bu giine kadar etkilemistir. Toksik etki, amino asitlerden biri olan sistein ami-
no asidi kiikirt ile etkilesime girerek bazi proteinlerin denatiirasyonuna neden
olmaktadir (65). Kullanim alanlarindan bazilari; ¢elik levhalarin kaplanmasinda
ve kavanozlarda, metalik siis esyalarinda, lehimlerde, Otomotiv endiistrisinde de
motor yataklarinda, kaporta, radyatdr, yag ve hava filtrelerinde, ugak ve gemi en-
diistrisi ile elektrik ve elektronik sanayinde genis bir kullanim alani vardir (66).
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Kalay floriir (SnF2) dis macunlarinda yaygin olarak kullanilan floriir kaynak-
lar1 arasinda benzersiz ¢iirtime Onleyici bir ajandir. SnF2 ile formiile edilmis dis
macunlari genis ¢apli agiz bakimi yararlari saglar. SnF2’tin; plak olusumu, dis le-
keleri ve dis erozyonu 6nleyici, dis eti iltihabina karsi koruma ve duyarliliga kars:
klinik olarak etkili oldugu kanitlanmistir (67, 68). Literatiirde Covid-19 ile kalay
elementi ile ilgili herhangi bir ¢caligmaya ve bilgiye rastlanilmamustir.

19. NiKEL (Ni)

Nikel, toprag: ve suyu kirleten, gida ve su giivenligini tehdit eden ve kiiresel olarak
stirdiiriilebilir kalkinmayi engelleyen potansiyel olarak toksik bir elementtir (69).
Nikel kirliligi her yerde bulunur. Bunun nedeni, yerkabugundaki (dogal olarak
en bol 24. element) dogal bollugu ve insan faaliyetidir. Nikel, modern teknoloji-
lerde giderek artan sayida uygulamaya sahiptir. Bilesikleri, tiretim ve kullanimin
tiim asamalarinda gevreye salinir ve insan saglig icin tehlike olusturabilir. Nikel
bilesikleri (hem ¢oziiniir hem de ¢6ziinmez) ile temasin birgok patolojik etkiye
yol acabilecegi kanitlanmistir. Bunlar arasinda kontakt dermatit seklindeki alerji
(genel popiilasyonun %10-20’sinde tahmin edilmektedir) en sik goriileni ve insan
viicudunun nikele karsi en yaygin bilinen reaksiyonudur. Ek olarak, pulmoner
tibroz, solunum yolu kanseri, iyatrojenik zehirlenme, karaciger hasari, kardiyo-
vaskiiler ve bobrek hastaliklarinda gézlenmis olup bunlar, nikelin akcigerlerde,
kalpte, diyaframda segici birikiminin bir sonucu olarak diisiiniilebilir. Inhalas-
yonu takiben beyin, omurilik ve yuttuktan sonra kemiklerde, parankimal organ-
larda, miyokardda, deride, sagta ve ¢esitli bezlerde kontrollerle karsilastirildigin-
da, kandaki yiiksek seviyeler, idrar ve viicut dokular1 mesleki olarak maruz kalan
deneklerde gosterilmistir. Nikele maruziyetin sigara igmekten kaynaklanabilecegi
beklense de, sigara icenlerin kaninda 6l¢tilen nikel konsantrasyonu, sigara icme-
yenlerin kaninda belirlenenden ¢ok farkli olmadig: gériilmiistiir (70).

Nikel bilesikleri, ¢esitli endiistriyel islemlerde yaygin kullanimlari, nikel igeren
triinlerin yogun tiiketimi ve fosil yakitlarin yanmasi nedeniyle atmosferde yaygin
olan cevresel toksik maddelerdir. Nikele maruz kalma, astim, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) ve pulmoner fibroz dahil olmak iizere ¢ok sayida kronik
inflamatuar akciger hastaligi ile iliskilidir. Ek olarak, nikele maruz kalma, nazal ve
akciger kanserlerinin gelisiminde rol oynar (71).

Metallerin immiinotoksik etkilerinin anlagilmasinda ¢ok ilerleme kayde-
dilmistir. Nikel ve kobalt gibi bazi agir elementler bakteri veya hayvanlarda bi-
yokimyasal ve fizyolojik siireclerde 6nemli bir rol oynarken, yetersiz maruziyet
insan saglig1 icin ciddi bir risk olusturabilir. Insanlarda kronik immiinotoksisite-
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nin en yaygin bigimlerinden biri alerjik kontakt dermatite (ACD)dir. Duyarlilik
fazin1 destekleyen metal iyonlarinin olumsuz etkilerine reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) veya protein baglanmasi aracilik edebilir. Ornegin; nikel (Ni?*), kobalt (Co,
Co*" iyonlar1) ve paladyum (Pd**) insan TLR4 reseptoriine baglanarak proinfla-
matuar gen ekspresyonunu indiikler. Metal iyonlari, genellikle histidinin imidazol
kismi yoluyla proteinlerle kompleksler olusturur. Metal iyonlarinin proteinlere
baglanmasi (haptenizasyon), alerjen ile indiiklenen T hiicre epitoplarinin olusu-
muna yol agtig1 i¢in alerjik reaksiyonlarin gelisimi i¢in temel 6neme sahiptir (72).

Luminore CopperTouch bakir ve bakir nikel yiizeylerinin filoviriisleri ve sid-
detli akut solunum sendromu SARS-CoV-2'yi etkisiz hale getirme yetenegini
aragtirmiglar. Bakir ve bakir nikel yiizeyler 30 dakika sonra Ebola ve Marburg
virtslerinin %99.9’unu ve bakir yiizeyler 2 saat iginde SARS-CoV-2nin %99’unu
inaktive ettigi sonucunu bulmuslar. Bu sonuglar; Ebola viriisti, Marburg viriisii ve
SARS-CoV-2'nin bakir iyonlarina maruz birakilarak etkisiz hale getirildigini ve
Luminore CopperTouch’n enfeksiyon kontrolii igin etkili bir arag oldugu gerge-
gini ortaya koymustur (73).

20. BROM (BR)

Halojenler klor (CI2) ve brom (Br2), yaygin endiistriyel uygulamalara ve kimyasal
silahlar olarak gelistirme ve kullanim ge¢misine sahip oldukga reaktif oksitleyici
minerallerdir. Solunduklar1 zaman, doz ve maruziyet stiresine bagli olarak, hem
akcigerlerde hem de sistemik organlarda akut ve kronik hasara yol acarak kronik
degisikliklerin (fibrozis gibi) gelismesine ve kardiyopulmoner yetmezlikten 6liime
neden olabilir. Viral enfeksiyonlar, diger toksik gazlara ayn1 anda maruz kalma ve
hamilelik gibi bir dizi durum, halojenlere duyarlilig1 6nemli 6lgiide artirir (74). C12
ve Br2 tiim diinyada biiylik miktarlarda tiretilerek endiistride ve suyun sanitasyo-
nunda kullanilir. Ulagim ve endiistriyel kazalar ile teror olaylari sirasinda atmosfe-
re salindiklarinda halk saglig1 icin 6nemli bir tehdit olusturmaktadirlar (75).

Br2 dogada bulunan bir organohalojeniirdiir ve bir¢ok {iretim prosesinin ay-
rilmaz bir pargasidir. Br2 canli organizmalar i¢in toksiktir ve yiiksek konsantras-
yonlari 6liimciil olabilir. Endiistriyel talebi karsilamak i¢in, diinya ¢apinda biiyiik
miktarlarda saflagtirilmig Br2 diretilir, taginir ve depolanir, bu da kazalar veya teror
yoluyla olas1 insan maruziyeti i¢in ¢ok sayida arayiiz saglar. Br2, bromlu yangin
geciktiriciler, sondaj sivilari, tarim malzemeleri ve su aritimi i¢in biyositler dahil
olmak iizere bir¢ok {iriiniin iiretiminde kullanilmaktadir. Insanlarin ve fare mo-
dellerinin s1v1 Br2’ye maruz kalmasi ciddi yaniklara neden olabilirken, Br2'nin so-
lunmasi solunum yoluna zarar vererek potansiyel olarak pnémoniye ve solunum
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yetmezliginden 6liime yol acar. Insanlara benzer sekilde, hayatta kalan fareler sik-
likla pulmoner fibroz gibi kronik akciger hastaliklar: gelistirir. Bu nedenle, hangi
proteinlerin ve biyolojik siirelerin 6nemli dl¢iide etkilendigini belirlemek ve bu
bilgiye kars1 onlemler gelistirmek icin Br2 toksisitesinin hayvan modellerini gelis-
tirmeye ihtiyag vardir (76).

Halojenler, bolluklar1 nedeniyle insanlar i¢in potansiyel bir tehdit olusturan,
yaygin olarak kullanilan, oldukea toksik kimyasallardir. Br2 gibi halojenler ciddi
pulmoner ve sistemik yaralanmalara neden olur; bununla birlikte, toksisiteleri-
nin mekanizmalar bityiik 6l¢iide bilinmemektedir. Halojenler, kazara veya kasitl
olarak serbest birakilmalar: biiyiik insan kayiplarina neden olabileceginden, bol
olmalar1 nedeniyle kalic1 bir tehlikeli madde tehdidi olugturur. Br2 nem varliginda
giiglii bir oksitleyici ajandir, yasam veya saglik i¢in aninda tehlikeli konsantras-
yonu Cl2'den daha diigiiktiir. Br2’nin endiistriyel talep hizi artmakta olup yakin
zamanda CI2 kullaniminin yerini alabilecegi diisiiniilmektedir. Halojenlerin tagin-
mas1 sirasinda kazara birkag maruziyet meydana geldi ve bu da 6nemli morbidite
ve mortalite ile sonuglandi. Insanlarda, yiiksek konsantrasyonlarda Br2’nin kazara
solundugu izole vakalar solunum ve miyokardiyal hasar, kalp durmas: ve dolagim
kollapsi bildirilmistir. Ancak Br2 inhalasyonunun etkileri tizerine sistematik ¢alis-
malar yakin zamanda ortaya ¢ikmaktadir (77).

Br2, bir bazal membran proteini olan kolajen IV’te siilfilimin ¢apraz baglarinin
olusumu i¢in gerekli olan temel bir eser elementtir. Siilfilin ¢apraz bag olusumu,
peroksidasin tarafindan hipobromoz asit tiretimine baglidir. Capraz baglar olus-
turulduktan sonra bromiir salinir, ancak hipobroméz asidin bazal membranda
bulunan molekiilleri brominat edebileceginden stiphelenildi. Br2 ve peroksidasin
(hticre dist bir peroksidaz), bir bazal membran proteini olan kolajen IV i¢indeki
bir metionin ve bir hidroksilizin arasinda siilfilimin ¢apraz baglari olusturmak igin
gereklidir. Silfilimin ¢apraz baglari, bazal membranlarin yapisal biitiinliigiinii art-
tirnr. Siilfilin ¢apraz baglarinin olusumu, peroksidasinin, hipobroméz asit (HOBr)
tiretmek i¢in bromiir ve hidrojen peroksit substratlarini kullanma yetenegine bag-
lidir. Bir siilfilimin ¢apraz bagi olusturuldugunda, bromiir hiicre dist bosluga sa-
linir ve yeniden kullanim igin uygun hale gelir. Peroksidasin tarafindan iiretilen
HOBr'nin siilfilimin ¢apraz baglar1 olusturmak i¢in ¢ok segici bir sekilde kullanilip
kullanilmadig1 veya ayni zamanda gevredeki molekiillerde oksidatif hasara neden
olup olmadig1 (6rnegin, bazal membran proteinlerinde bromotirozin kalintilar
olusturma) belirsizdir (78).

Br2 elementi ve bilesiklerinin labaratuvarlardan endiistriye kadar genis bir kul-
lanim alani vardir. En ¢ok kullanildig1 alan akaryakit katkisi olarak benzine kati-
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lan etilen bromiirdiir. Etilen bromiir, kursun iceren vuruntu 6nleyici maddeler ile
birlikte benzine katilir. Ayrica motorun yanma odasi1 ve zamanla bujilerde olusan
birikintileri temizlemek i¢in fosfor bilesikleriyle birlikte kullanilir. Mum, boya ve
regine iiretiminde de ara madde olarak kullanilabilir. Etidyum bromiir Br2 ele-
mentinin yaygin olarak kullanilan bir baska bilesigidir. Molekiiler biyoloji labora-
tuvarlarinda niikleik asitleri isaretlemede kullanilan bir enterkalasyon ajanidir. Bu
molekiil, morétesi 151ga maruz kalinca turuncu renkte 151r ve DNAya baglandigin-
da 15181 seviyesi 20 kat artar. Diinyada gerceklestirilen brom iiretiminin biiytik
bir boliimii, yangin geciktirici olarak organobromin bilesiklerinde kullanilirken
elektronegatif 6zelligiyle de organik sentezlerde kullanimi yaygindir. Derisik bro-
miir asidi, analitik kimyada organik bilesiklerin sentezlenmesi isleminde kullani-
lirken, Bromat asidi kimyasal uygulamalarda ytikseltgen olarak kullanilir. Ayrica
altin elde edilmesi i¢in yapilan kimyasal islemlerde Br2 bilesiklerinden faydalani-
lir. “Savag gaz1” olarak da bilinir, ipek ve elyafin beyazlatilmasinda kullanilir (79).

Covid-19 pandemisi sirasinda bromiir varliginda dezenfeksiyonu arttirmak
i¢cin ozonlama ve ozon bazli prosesler kullanildiginda organik bromlu oksidasyon
yan {riinlerinin (OBP) potansiyel risklerinin dikkate alinmas1 gerektigi oneril-
mektedir (80).

SONUC

Son 50 yila bakildiginda, biyokimya alaninda yapilan arastirmalar; eser element
ve vitaminlerin neden esansiyel olduklar1 ve bunlarin temel fonksiyonlarinin iyi
bir sekilde anlagilmasini saglamistir. Saglikli yasamin esaslar1 arasinda yer alan
vitamin ve eser elementler, genel sagligin devami ve bazi 6nemli kronik hasta-
liklardan korunmanin anahtarlaridir. Giintimiizde, vitamin ve elementlerle ilgili
arastirmalarin sayisi arttikca bu eser elementlerin, saghigin siirdiiriilmesi ve gesitli
hastaliklarla savagsmadaki rollerini daha iyi anlamamiza olanak saglamistir. Vita-
minler, esansiyel amino asitler, esansiyel doymamais yag asitleri ve demir, ¢inko,
bakir, iyot, selenyum, krom, magnezyum, manganez ve molibden gibi baz1 eser
elementler alinmazsa, makro besleyiciler yeterli miktarda alinsalar bile saglikh
durumun siirdiiriilmesini saglayamazlar. Bu nedenle viicut savunma sistemini
kuvvetlendirmek igin eser elementlerce zengin besinleri, 6zellikle antioksidan ige-
renleri titketmek, vitamin ve hormon destegi almak da daha 6nem kazanmakta-
dir. Yakin zamanda yapilan arastirmalara bakildiginda; D, E, B, C ve A vitaminleri
ile ¢inko, bakir, magnezyum, iyot ve selenyum elementleri ve biyoaktif peptitler
gibi eser elementlerin her birinin bagisiklik sistemini gii¢clendirmede olumlu ve
onemli etkilerinin oldugu goriilmektedir. Bircok kimyasal ve biyolojik miicadele
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sonucu bulagic ve salgin hastaliklar 6nlenirken, bu tiir miicadele atiklar1 da ayrica
saglikli yasami tehdit etmektedir. Her adimda, doguracag: sonuglar da (Cevresel
etki degerlendirmesi, CED) hesaplanmalidir.
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