
122

10. Covid-19’da Destek Tedavisi
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Covid-19 pandemisi can almaya devam etmekte ve 
hâlihazırda spesifik bir tedavisi bulunmamaktadır. 
Bu sebeple bu viral enfeksiyonun üstesinden gel-
mek için yeterli immun cevabın çok önemli olduğu 
göz önünde bulundurulduğunda, bağışıklık sistemi 
aktivitesini güçlendiren veya geliştiren farmakolojik 
ajanların, besinlerin ve gıda takviyelerinin araştırma 
ihtiyacı ortaya çıkmıştır (1). Bağışıklık ve enfeksiyon 
ile ilgili genellikle unutulan bir konuda, bağışıklık sis-
teminin optimal işlevini destekleyen beslenme stra-
tejileridir (2). 

MAKROBESİNLER

Yüksek biyolojik değere sahip proteinlerin (yumur-
ta, balık, yağsız et ve sütten yapılmış peynir gibi) 
öğünler ile birlikte alındığında post-prandial lipoge-
nez ve inflamasyonu azalttığı bildirilmiştir. Böylece 
anti-inflamatuvar diyetin önemli bir bileşeni oldu-
ğu kabul edilmektedir (3,4). Bu proteinlerin belirli 
miktarda tüketilmesi optimal antikor üretimi için 
çok önemlidir ve alınması önerilen günlük protein 
miktarı 1 g/kg’dır (3,5).

Yağ asitleri, hücresel lipid organizasyonundaki deği-
şim ve nükleer reseptörler ilişkisi ile immun cevabı 
önemli ölçüde değiştirebilir (6). Omega-3 yağ asit-
lerinin tümü olmasa da, bazılarının güçlü anti-inf-
lamatuvar kapasiteye sahip olduğu görülmektedir 
ve günde 250 mg/gün alımı önerilmektedir (2,4). 
Özellikle patates kızartması ve cips gibi işlenmiş gı-
dalardan trans yağ asidi alımı, değişik mekanizmalar 
ile artmış proinflamatuvar cevap oluşturmaktadır 
(7). Mikrobesinler ve omega-3 yağ asitleri ile takviye 
edilmiş beslenme normal bağışıklık fonksiyonunun 
sürdürülmesi için güvenli, etkili ve düşük maliyetli 
bir yoldur (7,8).

Glisemik indeks yüksek olan işlenmiş karbonhidrat-
ların (beyaz un, rafine şeker) fazla tüketimine bağ-
lı oluşan akut hiperglisemi ve akut insülin yanıtı, 
mitokondriyal etkilenme bağlı serbest radikallerin 
üretiminde artışa neden olmaktadır (4,9). Yüksek 
glisemik indeksli tek bir öğün bile, post-prandial, 
inflamatuvar sitokinlerde ve C-reaktif proteinde ani 
bir artışa sebep olmaktadır (10,11). Aksine, sebzeler, 

ÖZET

Covid-19 pandemisi ilerlemeye devam etmekte ve hâlihazırda spesifik bir tedavisi bulunmamaktadır. 
Bu sebeple bu viral enfeksiyonun üstesinden gelmek için yeterli immun cevabın olmasının çok önem-
li olduğu göz önünde bulundurulduğunda, bağışıklık sistemi aktivitesini güçlendiren veya geliştiren 
farmakolojik ajanların ve gıda takviyeleri gibi alternatif tedavi yöntemlerinin kullanılması ihtiyacı 
ortaya çıkmıştır.
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meyveler, kabuklu yemişler, tohumlar ve tam tahıllar 
gibi daha az işlenmiş ve glisemik indeksi düşük gıda-
lar, post-prandial inflamatuvar etki gözlenmemiştir 
(12). Bunun sebebi de bu karbonhidratların sindiri-
min ve emilimini yavaşlatan daha kompleks bir yapı-
ya sahip olmasıdır (4).

MİKROBESİNLER

Mikrobesinler, gerekli olarak tanımlanan, 12 vitami-
ni, çeşitli makro mineralleri ve eser elementleri kap-
sar. A, B6, B12, C, D, E vitaminleri ve folat dahil olmak 
üzere çeşitli vitaminler ve çinko, demir, selenyum, 
magnezyum ve bakır gibi eser elementlerdir. Mikro-
besinler hem innate hem de adaptif bağışıklık sistem-
leri üzerine önemli etkileri vardır, eksiklik veya yeter-
sizlikleri bağışıklık fonksiyonlarını olumsuz yönde 
etkilerler ve enfeksiyonlara yol açabilirler (2,13,14).

Vitamin A

A vitamin eksikliği geleneksel olarak artmış enfek-
siyon riski ile ilişkilendirilmiştir (4,15). Bununla 
birlikte çocuklarda yapılan bir derlemede, A vitami-
ni takviyesi, alt solunum yolu hastalıkları riskini ve 
semptomlarını etkilemediği saptanmıştır (16). Ben-
zer sonuçlar, gelişmekte olan ülkelerde yapılan bir 
meta analizde takviye edilen grupta akut solunum 
yolu hastalıkları, anlamlı olmayan şekilde daha yük-
sek belirtilmiştir (17). Bu da A vitamin desteğinin 
alt solunum yolu hastalıklarının önlenmesinde genel 
olarak önerilmediğini desteklemektedir.

Vitamin C

Askorbik asid olarak da bilinen C vitamini, antiok-
sidan etki gösteren ve düzenleyici enzimler için bir 
kofaktör görevi gören suda çözünür bir vitamindir. 
Özellikle kortizol, katekolaminler ve vazopressin 
üretiminde rol alan, innate ve adaptif immün sistemi 
için çok önemlidir. C vitamini, epitelde ve endotelde 
bariyer fonksiyonunda etkindirve proinflamatuvar 
modülatörleri azaltır (18). C vitamini, fagositoz, 
kemotaksisve oksijen radikaller üretiminin azaltıl-
masında önemli rollere sahiptir, böylece nekrozu ve 
doku hasarını azaltır (19,20). Sağlıklı bireyler için 
günlük alım en az 200 mg, hastalar için ise 1-2 gr/
gün önerilmektedir (2). C vitamin takviyesi, solu-
num yolu enfeksiyonlarının semptom ve süresi üze-
rinde olumlu etkilere sahip olduğu bildirilmektedir 
(14,21). C vitamininin pnömoni ve diğer enfeksiyon-
ların profilaksisinde ve tedavisinde etkileri olduğunu 
düşündürmektedir (22,23). İntravenöz C vitamini-
nin inflamasyonu, sepsis ve ARDS ile ilişkili vasküler 
hasarı azaltabileceği gösterilmiştir (24,25). Sepsise 

bağlı gelişen akciğer hasarı üzerine yapılan çalışma-
lar, C vitamininin akciğer hasarına yol açan proinfla-
matuvar ve prokoagülan değişiklikleri azalttığı bildi-
rilmiştir (24). Ayrıca, enfeksiyon sırasında C vitamini 
seviyeleri düşebilir; bu nedenle, şiddetli vakalarda 
vitamin döngüsünü telafi etmek için yüksek dozlar-
da intravenöz C vitamini uygulamasının gerekli ol-
duğu belirtilmektedir (20,26). COVID-19’da yüksek 
doz intravenöz C vitamininin yararı olup olmadığını 
anlamak için randomize kontrollü bir çalışma plan-
lanmış, çalışma grubundaki hastalara yedi gün bo-
yunca 24 g/gün dozu ile tedavi çalışması halendevam 
etmektedir. C vitamininin antioksidan özellikleri, 
antiviral etkisi ve immunitedeki etkileri bilinmesine 
rağmen, COVID-19’a karşı yararlı etkisi olup olmadı-
ğının açıklığa kavuşturulması beklenmektedir (27).

Vitamin D

Vitamin D3 deride bulunan 7 dehidrokolesterolün 
güneş ışığına maruz kalması, fotolizis, ile ortaya çı-
kar. Bu vitamin D3 veya oral alınan D vitamini ka-
raciğerde 25(OH)D ye, sonra böbrekte ve diğer or-
ganlarda aktif hormon olan 1,25(OH)2D (calcitriol) 
e dönüşür (28). D vitamini, kemik, kardiyovasküler, 
kalsiyum homeostazı ve en önemlisi bağışıklık siste-
mi üzerinde birçok fizyolojik süreçlere aracılık eder 
(29,30). Yakın tarihli bir meta-analizde, şiddetli D vi-
tamini eksikliğinin, yetişkin sepsis hastalarında daha 
yüksek mortalite ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur 
(31). Birçok çalışmalar, D vitamini replamanının vi-
ral enfeksiyon riskini azalttığı düşündürmektedir 
(28,32) ve bu etki mekanizmaları üç kategoriye ayrı-
lır. Bunlar fiziki bariyer, hücresel doğal immunite ve 
adaptive immunitedir (33). ABD ve Avrupa’da günlük 
sağlıklı yaşam için 400 IU-600 IU D vitamini alınıl-
ması önerilmektedir (34).

İngilterede Biobank verilerini kullanarak 10 ile 14 yıl 
periyodundaki D vitamin eksikliği ile Covid-19 test 
pozitifliği ilişkisi incelenmiş ve istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki saptanmamış. Fakat bu uzun zaman 
dilimi ve tedavi alıp almadığı bilgisi olmadığından 
çalışmanın gücünü azaltmaktadır (35). Frank ve ark. 
yoğun bakımda yatan 20 Covid -19 pozitif hastada 
retrospektif olarak bakıldığında D vitamin seviyesini 
düşük olarak bulmuşlardır (36). Merson ve ark. 782 
Covid-19 pozitif hastalar ile 7025 Covid-19 negatif-
leri karşılaştırdıklarında pozitiflerde anlamlı olarak 
D vitamin seviyesini daha düşük olarak saptamışlar 
(p< 0.001) (37). Retrospektif bir çalışmada son bir 
yılık D vitamin seviyeleri belli olan 489 Covid -19 
test pozitif hastalar incelenmiş. Bunlar vitamin D se-
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viyelerine ve replasman tedavi alma durumuna göre 
muhtemel yeterli, muhtemel eksik ve net olmayan 
olarak üç gurupta incelenmiş. Covid -19 test positif 
hastalar muhtemel düşük gurup ile ilişkili olduğu 
saptanmış (p= 0.02) (38). Bu bulgu D vitamininin 
Covid-19 karşı koruyucu olabileceğini düşündürmek-
tedir. Başka bir çalışmada D vitamin düşüklüğünün 
yoğun bakımda yatan Covid-19 hastalarda daha sık 
olması, D vitamin düşüklüğünün Covid-19 hastalığın 
daha ağır geçireceğinin bir göstergesi olabileceği be-
lirtilmektedir (39). D vitamini düşük olan hastalarda 
şiddetli Covid-19 riskinin %17.3, normal D vitamini 
olan hastalarda ise riskin %14.6 olduğu saptanmış-
tır (40). İlginç bir şekilde, D vitaminin düşüklüğü ve 
ağır Covid-19 vakalarına bakıldığında, ileri yaş, erkek 
cinsiyet, obezite, diyabetve hipertansiyon gibi ben-
zer prevelans paternleri vardır (36). Yaşlanma, doğal 
immuniteyi zayıflatarak şiddetli Covid-19 olasılığını 
artırmaktadır (40). D vitamini durumu ile şiddetli 
Covid-19 arasında bir ilişki olduğunu öne süren diğer 
bir bulguda D vitamini düşüklüğü ve C-reaktif prote-
in (CRP) arasındaki güçlü bağlantı olmasıdır. CRP ile 
D vitamin seviyesi arasında ters bir orantı bulunmak-
tadır (30). Toplam 1360 yoğun bakıma yatırılan, vita-
min D eksikliği olan, pnomoni, şok, sepsis, solunum 
yetmezliği, duman inhalasyonu gibi hastalıkları olan 
hastalar randomize kontrollü bir çalışmaya alınmış. 
Çalışma grubuna oral yüksek tek doz (540.000 IU) 
D vitamini verilmiş ve plasebo verilen grup ile kar-
şılaştırılmış. D vitamini vermenin 90 günlük morta-
lite ve morbidite üzerine bir üstünlüğünün olmadığı 
saptanmıştır (41). Başka 25 Randomize kontrollü 
çalışmaların dahil edildiği bir meta-analizde, 11.321 
kişi incelenmiş D vitamini takviyelerinin akut so-
lunum yolu enfeksiyonlarında koruyucu olduğunu 
gösterilmiş, subgrup analizlerine bakıldığında ise 
bu koruyucu etkinin günlük veya haftalık D vitamin 
alanlarda görüldüğü, bolus alanlarda ise görülmedi-
ği saptanmıştır (42). Yukardaki çalışma ile birlikte 
değerlendirildiğinde bolus vermenin yerine günlük 
veya haftalık vermenin daha etkili olabileceği düşün-
dürmektedir. 

Vitamin E

E vitamini, başlıca tokoferoller ve tokotrienoller 
formlarında bulunan, yağda çözünen bir antioksidan 
bir vitamindir. Bununla birlikte, α-tokoferol, insan 
gereksinimlerini karşıladığı bilinen tek E vitamini 
formudur, α- ve γ-tokoferollerin her ikisi de diyetle 
alınan E vitamini formlarıdır. Fındık, tohumlar ve 
bitkisel yağların yanı sıra, yeşil yapraklı sebzeler ve 
tahıllarda da E vitamini bulunur (43,44). E vitamini 

eksikliği insanlarda nadirdir, sekonder eksikliğe bağlı 
olabilir (mesela bağırsak malabsorbsiyon gibi).

Gözden geçirilen çok sayıda hayvan ve insan çalışma-
sı, E vitamini eksikliğinin hem humoral hem de hüc-
resel immün fonksiyonları bozduğunu göstermiştir. 
E vitamini immün-güçlendirici ve antiinflamatuvar 
etkiler gösterebilmektedir (45). Ayrıca, pnömonili 
yaşlılarda ilk hastaneye yatıştan sonra E vitamini tak-
viyesi, 90 gün içinde yeniden hastaneye yatışlarında 
%63’lük bir azalma görülmüştür (46). Beş-sekiz yıl 
boyunca günde 50 mg/gün E vitamini alan 2216 si-
gara içicisi arasında yapılan başka bir çalışmada, E 
vitamini replasmanının yaşlı erkeklerde pnömoni in-
sidansının %69 azaldığı bildirilmiştir (47).

Yaşlılarda zamanla immunitenin kötüleşmesiyle, 
enfeksiyona yatkınlık arttığından (43), COVID-19’a 
karşı potansiyel faydaları için E vitamini araştırmaya 
değer bir konudur. Aslında, C ve E vitamin kombinas-
yonunun, Covid-19’un kardiak komplikasyonları için 
yararlı bir antioksidan etkisi olabileceği öne sürül-
müştür (48). Amerika Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) 
Diyet Referans Alım (DRI)’a göre sağlıklı yetişkinler 
için E vitamini günlük alım miktarı 15 mg/gün olarak 
belirtilmiştir (tolere edilebilir üst alım seviyesi 1000 
mg/gün) (49). E vitamini, COVID-19 enfeksiyonuna 
karşı potansiyel olarak yararlı bir besin olarak öneril-
miş olsa da şu anda yararlı bir dozaj fikir birliği yok-
tur (43,50). 

Çinko

Yetişkinlerde ve çocuklarda yüksek doz çinkonun (> 
75 mg/gün) verilmesi soğuk algınlığı süresinde kısal-
maya yol açabileceği belirtilmiştir (51). Bununla birlik-
te, yapılan çalışmalarda özellikle düşük doz çinkonun 
(10-20 mg/gün) pnömoni olan çocuklarda anlamlı bir 
tedavi süresinde kısaltma göstermemiştir (52-54).

Çinko, NK hücrelerinin sitotoksik aktivitesini artır-
ma potansiyeline sahiptir ve NK enfekte hücreleri 
öldürdüğünde, hücre içindeki mikroorganizmalar 
açığa çıkar ve bu bölgelere göç eden nötrofiller ve 
makrofajlar tarafından fagosite yolu ile yok edilir. 
Çinko, özellikle IgG olmak üzere antikor üretiminde 
yer almasının yanında, çeşitli yollarla anti-inflamatu-
var ajan gibi görevyapmaktadır. Çinko eksikliğinde T 
hücrelerinin proliferasyonu ve etkinliğinde bozulma-
lar gözükmektedir (54,55). Çinko eksikliği, özellikle 
yaşlı popülasyonda çok yaygındır ve klinik belirtilerin 
silik olması nedeniyle tanıda zorluklar vardır (56,57). 
Bu önerilen değerler farklılık gösterir, Amerika Ulu-
sal Sağlık Enstitüsü (NIH)/ Diyet Referans Alımları 
(DRI) yetişkinler için önerilen alım miktarı erkek-
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lerde 11 mg/gün, kadınlarda 8 mg/gün olarak öne-
rilmektedir. Bununla birlikte, bağırsak emilimi, ilaç 
etkileşimleri gibi bazı yaşla ilgili faktörler, çinkonun 
aktivitesini bozabilir. Çinko takviyesi, kandaki ölçü-
len çinko eksikliği, düşük beslenme alımı ve ilgili has-
talıklar göz önünde bulundurularak bireysel olarak 
değerlendirilmelidir. Farklı dozlar ve sürelerle çinko 
desteğini değerlendiren çalışmalara göre, 20-40 mg/
gün, güvenli ve etkili bir dozaj gibi görünmektedir. 
Bu değerler üzerinde fikir birliği bulunmadığını be-
lirtmektedir (57,58).

2010 yılında SARS coronavirus üzerine yapılan hücre 
kültür çalışmasında çinko iyonları ile birlikte çinko-
iyonofor pyrithione kombinasyonu eklenmesinin, 
hücre içi virüs replikasyonunu etkili bir şekilde inhibe 
ettiği saptanmıştır (59). Soğuk algınlığı olarak adlan-
dırılan solunum yolu enfeksiyonlarının %30 kadarı 
koronavirüse bağlı kaynaklanmaktadır (112). Çalış-
malar, çinko uygulamasından sonra doza, bileşiğine 
ve ilk semptomlardan sonraki başlama süresine bağlı 
olarak hastalığın semptom şiddetinde azalma, soğuk 
algınlığı insidansı ve süresinde azalma gösterilmiştir 
(60-62). En önemlisi, çocuklarda çinko takviyesi, ge-
lişmekte olan ülkelerde pnömoni bağlı mortalitede 
%15 ve morbiditede ise %19’luk bir düşüş saptanmış 
olmasıdır (63).

Çinkonun anti-inflamatuvar ve antioksidatif özellik-
lerine ait net bulgular vardır (62,64). Ayriyeten, çinko 
eksikliği, özellikle akciğerlerde yüksek proinflamatu-
var mediyatör seviyesi ve artan reaktif oksijen türleri 
(ROS) ile ilişkilidir ve genellikle çinko takviyesi ile 
geri döndürülebilir (62). Çinko eksikliği olan kemir-
genlerde lenfopeni görülmekte ve çinko takviyesi ile 
düzelmektedir. Çinkonun mukosiliyer temizlenmede 
etkili olması hem virüsun temizlenmesini sağlamada 
hemde bakterilerin sekonder enfeksiyonayol açma-
sına engel olabilmektedir. Ayriyeten doku bariyer 
sağlamlığını artırarak virusun vücuda girişine engel 
olabilmektedir (62).

PROBİOTİKLER

İnsan bağırsak mikrobiyotası, yerleşik 1014 adet 
bakteriler, arkeabakteriler, virüsler ve mantarlardan 
oluşur (65). Sağlıklı bireylerde bağırsak bakterileri 
özellikle şu dört filiaya aittir, bunlar Actinobacteria, 
Firmicutes, Proteobacteria ve Bacteroidetes dir (66). 
Bu mikroplar insanlardan habitat (yaşam ortamı) 
ve besin alırken, konağa besin sindirimi gibi çeşitli 
fizyolojik fonksiyonları düzenleyerek ve patojenlere 
karşı koruyucu immunite sağlayarak yardımcı olur-
lar. Bağırsak disbiyozu olarak adlandırılan bağırsak 

mikrobiyotasındaki değişiklikler, irritabıl bağırsak 
hastalığı, tip 2 diyabet, depresyon, kardiyovaskü-
ler hastalık gibi, çeşitli hastalıklar ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (66). Sonuç olarak, bu değişiklikleri 
başlatan faktörlerin belirlenmesi önemlidir. Fareler 
üzerine yapılan bir çalışmada respiratuar sinsitiyal 
virüs (RSV), influenza virüs enfeksiyonu ve atenüe 
influenza virüs aşısı kullanılmış. Hem RSV hem de 
influenza virüs enfeksiyonu, bağırsak mikrobiyota 
çeşitliliğinde önemli ölçüde değişikliğe sebebiyet ver-
mişken atenüe influenza virüs aşısı ise böyle bir etki 
gözlemlenmemiş. Buda viral akciğer enfeksiyonları-
na sekonder bağırsak ortamının ve mikrobiyotasının 
değiştiğini ve bu değişikliklerin aşılama sırasında 
gözlemlenmediğini göstermektedir (67). Bir çalışma-
da insan bağırsağında Bacteroidetes ve Firmicutes 
baskınken, akciğerlerinde ise Bacteroidetes, Firmi-
cutes ve Proteobacteria’nın baskın olduğu saptan-
mıştır (68). İlginç bir şekilde, bağırsak mikrobiyotası 
ve akciğer mikrobiyotası arasında “bağırsak-akciğer 
ekseni” olarak adlandırılan hayati bir karşılıklı haber-
leşmenin olduğunu gösterilmiştir (69). Bağırsak-ak-
ciğer ekseninin çift yönlü olduğu düşünülmektedir, 
yani endotoksinler, mikrobiyal metabolitler akciğeri 
kan yoluyla etkileyebilir ve akciğerlerde enfeksiyon 
meydana geldiğinde bağırsak mikrobiyotasının da et-
kileneceği bildirilmektedir (70). Bu, yeni SARS-Cov2 
virusünün bağırsak mikrobiyotası üzerinde etkiye sa-
hip olabileceği bildirilmektedir.

Birçok deneysel ve klinik çalışmalar, bağırsak mik-
robiyotasının sepsis ve ARDS patogenezinde anah-
tar bir rol oynadığı ileri sürülmüştür (71). Bağırsak 
bakteri çeşitliliğinin kaybı disbiyozise yol açabilir. 
Aslında, yaşlı insanlarda bağırsak mikrobiyotasının 
çeşidi daha azdır mesela Bifidobacterium gibi faydalı 
mikroorganizmalar daha az bulunmaktadır (66,72). 

Çoğu probiyotikler, Lactobacillus ailesi (Lacticaseiba-
cillus, Lactiplantibacillus, Levilactobacillus, Ligilactoba-
cillus, Limosilactibacillus) veya Bifidobacterium ailesine 
ait olan laktik asit bakterileridir (73). Ayrıca, Propi-
onibacterium ve Bacillus gibi diğer mikrobiyallerin 
bazı suşlarında probiyotik özelliklere sahip olduğu 
rapor edilmiştir. Geleneksel laktik asit bakterile-
ri, uzun zamandır kullanılan güvenli bakterilerdir 
(74,75). Probiyotikler çoğunlukla diyet takviyeleri ve 
yoğurt gibi gıdalar şeklinde ağızdan tüketilir. Bu ne-
denle, asıl etki yerleri gastrointestinal sistemdir (76).

Probiyotiklerin, lokal immünite (bağırsak sağlığını ve 
bağırsak duvarı bütünlüğünü koruyarak) ve sistemik 
immünite (spesifik ve spesifik olmayan bağışıklık 
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sistemini güçlendirerek) gibi çeşitli sistemler aracı-
lığıyla konak sağlığına birçok yararlı etkileri vardır. 
Probiyotiklerin kullanılması, virüs enfeksiyonu dâhil 
olmak üzere birçok durumlarda pozitif etkiye sahip-
tir (77). Probiyotikler, fagositik aktiviteyi artırarak 
konağın doğal bağışıklık sistemini düzenler ve löko-
sitlerin mikrobisidal işlevini arttırır (78). Doğal öldü-
rücü (NK) hücrelerinin kandaki sayısı ve aktivitesini 
önemli ölçüde artırmaktadır (79). Probiyotikler iki 
farklı immünomodülatör etkileri vardır: biri, IL-12 
üretimini aktive eden, NK, Th1 ve Th2 hücrelerini 
indükleyen, enfeksiyona karşı etkili olan immünos-
timülatör etkidir; diğeri ise konağın adaptive immu-
nitesi için Th2, B hücreleri ve monositler tarafından 
IL-10 ve Treg hücre aktivasyonunu indükleyen im-
münregülatör etkiidir (80).

Ventilatör ilişkili pnömoni gelişme riski yüksek, 
mekanik ventilasyon uygulanan 146 hastanın dâhil 
edildiği, prospektif, randomize, çift-kör bir çalışma-
da, çalışma grubuna rutin bakıma ek olarak günde iki 
kez enteral Lactobacillus probiyotik (n= 68), kontrol 
grubuna ise inert inülin bazlı plasebo (n= 70) veril-
miş. Probiotik verilen grupta mikrobiyolojik olarak 
doğrulanmış VAP geliştirme olasılığı, plasebo ile 
tedavi edilen hastalara kıyasla önemli ölçüde daha 
düşük olduğu saptanmıştır (p= 0.007) (81). Bununla 
birlikte, klinik çalışmaların meta-analizleri, probiyo-
tiklerin spesifik etiyoloji bakılmaksızın üst solunum 
yolu hastalıklarında da faydalı olabileceğini göster-
mektedir (78).

PROPOLİS

Propolis, arılar tarafından bitki reçine ve sızıntıla-
rının toplanması ile elde edilen bir üründür. Tıpta 
dabu fitokimyasallar ekstrakte edilerek kullanılmak-
tadır (82). Propolisde bulunanquercetin, mirisetin ve 
kafeik asid gibi fitokimyasallar, İnsanlarda koronavi-
rüsün inhibisyonu için umut vaat etmektedirler (83). 
Daha fazla propolis üreten kolonilerdeki arılar daha 
sağlıklıdır ve daha uzun yaşar (84).

Propolisin bileşimi, her bölgede bulunan bitki türle-
rine göre değişir. Bu sebeple değişkenlik gösterme-
yen, güvenli, farmasötik ilaçlarla minimum etkileşim 
gösteren standardize edilmiş propolis ürünleri geliş-
tirilmiştir (85,86). Son yıllarda, propolisin antimik-
robiyal (antiviral dâhil), antiinflamatuvar, immü-
nomodülatör ve antioksidan etkilere sahip olduğu 
bildirilmektedir (84,87).

SARS-CoV-2, anjiyotensin dönüştürücü enzim 2’ye 
(ACE2) güçlü bir şekilde bağlanır, bu enzimi konak-
çı hücrede invazyon ve replikasyon için bir reseptör 

olarak kullanır (88), hasara neden olur ve kişilerara-
sı bulaşı artırır (89). ACE2 enziminin inhibisyonu, 
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı tedavi için önemli 
bir hedeftir (90). İn silico çalışmalarında, propolis 
türlerinin çoğunda %90’dan fazla ACE inhibisyonu 
sağladığı saptanmış ve Covid-19 tedavisi için iyi bir 
rekabetçi inhibitör ve koruyucu doğal madde kabul 
edilmektedir (84,89). Koronavirüs enfeksiyonu, en-
feksiyonun ilk aşamalarında bağışıklık cevabını boza-
rak, viral replikasyonu kolaylaştırır. Bununla birlik-
te, COVID-19’un sonraki aşamalarında, akciğerlere 
ve diğer organlara büyük ölçüde zarar verebilecek 
aşırı bir enflamatuvar yanıt geliştirir. Tipik immü-
nosupresanlardan farklı olan propolis, hastalığın ilk 
aşamalarında immünsüpresyonun önlenmesine yar-
dımcı olabilir ve daha sonraki aşamalarda, aşırı IL-6, 
IL-2 ve JAK inhibe ederek aşırı inflamatuvar yanıtı 
azaltabilir (91). COVID-19 hasarınının oluşmasında 
PAK1 anahtar görev almaktadır. PAK1 (RAC/CDC42 
ile aktive olan kinaz 1), SARS-CoV-2 enfeksiyonuna 
immun yanıt olarak akciğerde aşırı artar ve sıklıkla 
ölümle sonuçlanan sitokin fırtınasının kritik bir yo-
lağıdır. Propolisin bileşenleri olan kafeik asit ve es-
terinin PAK1’i inhibe edebilmektedir. PAK1 inakti-
vasyonu, potansiyel olarak koronavirüs patogenezini 
zayıflatabilir. B hücreleri ve T hücreleri, virüslere ve 
diğer patojenlere karşı spesifik antikorlar üreten len-
fositlerdir ve PAK1 bunların bastırılmasına katkıda 
bulunur. PAK1 inhibitörleri olan propolis hem virüsle 
savaşmaya hem de normal bir bağışıklık cevabınoluş-
masına yardımcı olabilir (84,92).

N-ASETYLSİSTEİNE (NAC)

NAC, L-sisteinin öncüsüdür, ROSu düzelterek, re-
doks ve inflamatuvar yanıtı düzenleyerek dolaylı ola-
rak antioksidan özellikler sergilemektedir (93,94).

Mukolitik etkisi ile solunum yolları hastalıkları te-
davisinde sık kullanılan bir ilaçtır. NACın in vitro 
olarak insan nötrofilleri tarafından yapılan nötro-
fil hücre dışı tuzakları oluşumunu inhibe eder (95). 
NAC’nin pro-oksidatif bir ortamda, T hücrelerinin 
immünsüpresyonunu önlediği gösterilmiş (96) ve 
bu nedenle Covid-19’da oluşan lenfopeni düzeltebilir 
denmektedir. Çin’de yapılan, genellikle bakteri ve vi-
rüslerin neden olduğu toplum kökenli pnömoni olan 
39 hastanın dahil edildiği, randomize kontrollü bir 
çalışmada, yüksek doz NAC verilmesi, oksidatif stres 
parametrelerini iyileşme, toplam antioksidan kapasi-
tesinde artma ve inflamatuvar faktörleri azaltmaya 
sebep olduğu gözlemlenmiş ve yan etkide ortaya çık-
mamıştır (97).
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İnsanlarda solunum yolu hastalığında NAC kullanı-
mını araştıran birçok klinik çalışmalar yapılmıştır. 
ARDS tedavisi için intravenöz NAC kullanılan ran-
domize klinik çalışmaların bir meta-analizinde, NAC 
uygulaması yoğun bakım ünitelerinde yatış süresini 
azaltmasına rağmen kısa vadeli mortalitede bir de-
ğişiklik saptanmamıştır (98). İnsan üzerine yapılan 
çalışmalarda nebulize NAC arteriyel oksijen basıncını 
düzeltmekte ve pulmoner fibroz ve ARDS’yi gelişimi-
ni zayıflatmaktadır (99,100). Yaşlı bakım merkezini 
içeren bir çalışmada, oral NAC replasmanının influ-
enza için profilaktik ve terapötik olarak incelenmiş. 
Altı ay boyunca günde 1200 mg verilen grubta daha 
az grip ve grip benzeri atak saptanmış, hastalık şid-
detinde azalma ve yataktakalış süresinde kısalma ol-
duğu belirtilmiştir (101).

Mekanik ventile edilen randomize, çift kör, plasebo 
kontrollü bir çalışmada, günde 1200 mg nazogastrik 
NAC verilen hasta grubunda VAP geliştirme olasılı-
ğı daha düşük ve hastanede ve YBÜ’de kalış süreleri 
daha kısa saptanmıştır. Ek olarak, VAP’dan tam iyi-
leşme insidansı NAC grubunda daha yüksek bulun-
muştur (102). Ciddi Covid-19 vakalarında da ventila-
tör ihtiyacı yaygındır ve tüm vakaların yaklaşık %3’ü 
invaziv mekanik ventilasyon gerektirir (100). Co-
vid-19 hastalarında NAC faydalı olabilir ve çalışmalar 
hala sürmektedir.

EKİNEZYA

Yakın tarihli bir rapora göre, Çin’de Covid-19 hasta-
ların %85’inden fazlası geleneksel Çin tıp tedavisi 
almış (103). Ekinezya bitkileri ise geleneksel olarak 
Kuzey Amerika’da soğuk algınlığı ve grip semptom-
larının önlenmesi ve tedavisi için kullanılmakta 
iken son zamanlarda dünya genelinde yaygın ola-
rak kullanılan bir tıbbi bitki haline gelmiştir (104). 
Geleneksel olarak sepsise karşı kullanılmışlar ve in 
vitro koşullarda doğrudan antiviral etkiler ve ayrıca 
makrofajlar ve NK hücreleri üzerinde düzenleyici et-
kiler göstermişlerdir. İn vitro çalışmalarda doğrudan 
antiviral etkileri belirtilmektedir. Bu da ekinezyanın 
immüno-modülatör özelliklerini tanımlamaktadır 
(103,105). Sitokin seviyeleri üzerinde önemli etkiler 
olması sitokin fırtınasına etkisi olabileceğini düşün-
dürmektedir (106).

Echinacea purpurea özütü olan Echinaforce® in vitro 
influenza A ve B, RSV, parainfluenza virüsü ve herpes 
simpleks virüsünün infektivitesini geniş ölçüde inhi-
be ettiği gösterilmiştir (107,108). Yapılan başkabir in 
vitro çalışmada solunum hücresi kültürü sistemin-
de, önceden SARS-CoV-1, SARS-CoV-2, MERS-CoV, 

HCoV-229E damlacıklarına maruz bırakılan solunum 
epiteline, doğal ekinezya bitkisinin çiçek yaprakları 
ve kökü içeren 50 μg/mL Echinaforce® uygulandığın-
da virüslerin inaktive olduğunu göstermesi bu önceki 
bulguları desteklemektedir. Aynı çalışmada, HCoV-
229E enfeksiyonu doğrudan echinacea purpurea 
maruziyetten sonra tekrar yıkama ile geri döndürüle-
memiştir (107). Gözlenen bu etki, muhtemelen viral 
zarf gibi viral bileşenlerin kalıcı bir hasarından dolayı 
olabileceği belirtilmiştir (109). Farklı Ekinezya özleri 
aynı etkiyi göstermeyebilir ve bu konuda ileri klinik 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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