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OZET

Covid-19 pandemisi ilerlemeye devam etmekte ve halihazirda spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir.
Bu sebeple bu viral enfeksiyonun iistesinden gelmek i¢in yeterli immun cevabin olmasinin ¢ok énem-
li oldugu goz oniinde bulunduruldugunda, bagisiklik sistemi aktivitesini giiclendiren veya gelistiren
farmakolojik ajanlarin ve gida takviyeleri gibi alternatif tedavi yontemlerinin kullamlmast ihtiyact

ortaya ¢ikmustir.

Covid-19 pandemisi can almaya devam etmekte ve
halihazirda spesifik bir tedavisi bulunmamaktadur.
Bu sebeple bu viral enfeksiyonun istesinden gel-
mek i¢in yeterli immun cevabin ¢ok énemli oldugu
goz 6ninde bulunduruldugunda, bagisiklik sistemi
aktivitesini gii¢lendiren veya gelistiren farmakolojik
ajanlarin, besinlerin ve gida takviyelerinin aragtirma
ihtiyaci ortaya ¢ikmigtir (1). Bagisiklik ve enfeksiyon
ile ilgili genellikle unutulan bir konuda, bagigiklik sis-
teminin optimal iglevini destekleyen beslenme stra-
tejileridir (2).

MAKROBESINLER

Yiuksek biyolojik degere sahip proteinlerin (yumur-
ta, balik, yagsiz et ve siitten yapilmis peynir gibi)
égunler ile birlikte alindiginda post-prandial lipoge-
nez ve inflamasyonu azalttig: bildirilmigtir. Béylece
anti-inflamatuvar diyetin énemli bir bilegeni oldu-
gu kabul edilmektedir (3,4). Bu proteinlerin belirli
miktarda titketilmesi optimal antikor iretimi i¢in
¢ok 6nemlidir ve alinmasi 6nerilen ginlitk protein

miktar1 1 g/kg'dir (3,5).

Yag asitleri, hiicresel lipid organizasyonundaki degi-
sim ve nikleer reseptorler iligkisi ile immun cevab:
onemli ol¢iide degistirebilir (6). Omega-3 yag asit-
lerinin tumu olmasa da, bazilarmin giiclit anti-inf-
lamatuvar kapasiteye sahip oldugu gorilmektedir
ve giinde 250 mg/giin alimi 6nerilmektedir (2,4).
Ozellikle patates kizartmasi ve cips gibi islenmis gi-
dalardan trans yag asidi ahmi, degisik mekanizmalar
ile artmig proinflamatuvar cevap olusturmaktadir
(7). Mikrobesinler ve omega-3 yag asitleri ile takviye
edilmis beslenme normal bagisiklik fonksiyonunun
surdirilmesi icin givenli, etkili ve digik maliyetli
bir yoldur (7,8).

Glisemik indeks yiiksek olan iglenmis karbonhidrat-
larin (beyaz un, rafine geker) fazla tiketimine bag-
l1 olugsan akut hiperglisemi ve akut insiilin yanit,
mitokondriyal etkilenme bagli serbest radikallerin
iretiminde artiga neden olmaktadir (4,9). Yiiksek
glisemik indeksli tek bir 6gun bile, post-prandial,
inflamatuvar sitokinlerde ve C-reaktif proteinde ani
bir artiga sebep olmaktadir (10,11). Aksine, sebzeler,



meyveler, kabuklu yemisgler, tohumlar ve tam tahillar
gibi daha az iglenmis ve glisemik indeksi dugiik gida-
lar, post-prandial inflamatuvar etki gézlenmemistir
(12). Bunun sebebi de bu karbonhidratlarin sindiri-
min ve emilimini yavaglatan daha kompleks bir yapi-
ya sahip olmasidir (4).

MiKROBESINLER

Mikrobesinler, gerekli olarak tanimlanan, 12 vitami-
ni, ¢esitli makro mineralleri ve eser elementleri kap-
sar. A, B6, B12, C, D, E vitaminleri ve folat dahil olmak
tizere cesitli vitaminler ve ¢inko, demir, selenyum,
magnezyum ve bakir gibi eser elementlerdir. Mikro-
besinler hem innate hem de adaptif bagigiklik sistem-
leri iizerine 6nemli etkileri vardur, eksiklik veya yeter-
sizlikleri bagisiklik fonksiyonlarimi olumsuz yénde
etkilerler ve enfeksiyonlara yol agabilirler (2,13,14).

Vitamin A

A vitamin eksikligi geleneksel olarak artmig enfek-
siyon riski ile iligkilendirilmigtir (4,15). Bununla
birlikte ¢ocuklarda yapilan bir derlemede, A vitami-
ni takviyesi, alt solunum yolu hastaliklar riskini ve
semptomlarim etkilemedigi saptanmugstir (16). Ben-
zer sonuglar, gelismekte olan iilkelerde yapilan bir
meta analizde takviye edilen grupta akut solunum
yolu hastaliklari, anlamli olmayan gekilde daha yiik-
sek belirtilmistir (17). Bu da A vitamin desteginin
alt solunum yolu hastaliklarinin énlenmesinde genel
olarak énerilmedigini desteklemektedir.

Vitamin C

Askorbik asid olarak da bilinen C vitamini, antiok-
sidan etki gosteren ve diizenleyici enzimler i¢in bir
kofaktor gérevi goren suda ¢oziinir bir vitamindir.
Ozellikle kortizol, katekolaminler ve vazopressin
iretiminde rol alan, innate ve adaptif immiin sistemi
icin ¢cok énemlidir. C vitamini, epitelde ve endotelde
bariyer fonksiyonunda etkindirve proinflamatuvar
modilatérleri azaltir (18). C vitamini, fagositoz,
kemotaksisve oksijen radikaller iretiminin azaltil-
masinda énemli rollere sahiptir, boylece nekrozu ve
doku hasarimi azaltir (19,20). Saglikli bireyler icin
gunlitk alim en az 200 mg, hastalar icin ise 1-2 gr/
gun onerilmektedir (2). C vitamin takviyesi, solu-
num yolu enfeksiyonlarinin semptom ve siiresi tize-
rinde olumlu etkilere sahip oldugu bildirilmektedir
(14,21). C vitamininin pnémoni ve diger enfeksiyon-
larin profilaksisinde ve tedavisinde etkileri oldugunu
diisindiirmektedir (22,23). Intravenséz C vitamini-
nin inflamasyonu, sepsis ve ARDS ile iligkili vaskiiler
hasar1 azaltabilecegi gosterilmigtir (24,25). Sepsise
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baglh gelisen akciger hasari tizerine yapilan ¢aligma-
lar, C vitamininin akciger hasarina yol agan proinfla-
matuvar ve prokoagiilan degisiklikleri azalttig: bildi-
rilmigtir (24). Ayrica, enfeksiyon sirasinda C vitamini
seviyeleri dugebilir; bu nedenle, siddetli vakalarda
vitamin déngiisiini telafi etmek i¢in yiiksek dozlar-
da intravenéz C vitamini uygulamasimin gerekli ol-
dugu belirtilmektedir (20,26). COVID-19'da yiiksek
doz intravenéz C vitamininin yarari olup olmadigini
anlamak icin randomize kontrollii bir ¢caligma plan-
lanmus, calisgma grubundaki hastalara yedi gin bo-
yunca 24 g/gin dozu ile tedavi ¢aligmasi halendevam
etmektedir. C vitamininin antioksidan 6zellikleri,
antiviral etkisi ve immunitedeki etkileri bilinmesine
ragmen, COVID-19'a kars1 yararh etkisi olup olmadi-
gimin acikhiga kavusturulmasi beklenmektedir (27).

Vitamin D

Vitamin D3 deride bulunan 7 dehidrokolesteroliin
gunes 15191na maruz kalmasi, fotolizis, ile ortaya ¢i-
kar. Bu vitamin D3 veya oral alinan D vitamini ka-
racigerde 25(0OH)D vye, sonra bébrekte ve diger or-
ganlarda aktif hormon olan 1,25(0H)2D (calcitriol)
e donigir (28). D vitamini, kemik, kardiyovaskiiler,
kalsiyum homeostazi ve en énemlisi bagigiklik siste-
mi tzerinde bircok fizyolojik siireclere aracilik eder
(29,30). Yakin tarihli bir meta-analizde, siddetli D vi-
tamini eksikliginin, yetigkin sepsis hastalarinda daha
yiksek mortalite ile iligkili oldugu ortaya konmusgtur
(31). Birgok caligmalar, D vitamini replamaninin vi-
ral enfeksiyon riskini azalttigi disindirmektedir
(28,32) ve bu etki mekanizmalar ii¢ kategoriye ayri-
lir. Bunlar fiziki bariyer, htcresel dogal immunite ve
adaptive immunitedir (33). ABD ve Avrupa'da giinlitk
saglikli yasam i¢in 400 IU-600 IU D vitamini alinil-
masi énerilmektedir (34).

Ingilterede Biobank verilerini kullanarak 10 ile 14 yil
periyodundaki D vitamin eksikligi ile Covid-19 test
pozitifligi iligkisi incelenmis ve istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmamus. Fakat bu uzun zaman
dilimi ve tedavi alip almadig bilgisi olmadigindan
caligmanin giiciint azaltmaktadir (35). Frank ve ark.
yogun bakimda yatan 20 Covid -19 pozitif hastada
retrospektif olarak bakildiginda D vitamin seviyesini
diisiik olarak bulmusglardir (36). Merson ve ark. 782
Covid-19 pozitif hastalar ile 7025 Covid-19 negatif-
leri kargilagtirdiklarinda pozitiflerde anlamh olarak
D vitamin seviyesini daha diisik olarak saptamiglar
(p< 0.001) (37). Retrospektif bir ¢caligmada son bir
yilik D vitamin seviyeleri belli olan 489 Covid -19
test pozitif hastalar incelenmis. Bunlar vitamin D se-
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viyelerine ve replasman tedavi alma durumuna gére
muhtemel yeterli, muhtemel eksik ve net olmayan
olarak ii¢ gurupta incelenmis. Covid -19 test positif
hastalar muhtemel dugsik gurup ile iligkili oldugu
saptanmig (p= 0.02) (38). Bu bulgu D vitamininin
Covid-19 karg1 koruyucu olabilecegini diigiindiirmek-
tedir. Bagka bir ¢alismada D vitamin disikligiinin
yogun bakimda yatan Covid-19 hastalarda daha sik
olmasi, D vitamin digikliginin Covid-19 hastahgin
daha agir gecireceginin bir géstergesi olabilecegi be-
lirtilmektedir (39). D vitamini diigiik olan hastalarda
siddetli Covid-19 riskinin %17.3, normal D vitamini
olan hastalarda ise riskin %14.6 oldugu saptanmis-
tir (40). {lging bir sekilde, D vitaminin dasiiklagi ve
agir Covid-19 vakalarina bakildiginda, ileri yas, erkek
cinsiyet, obezite, diyabetve hipertansiyon gibi ben-
zer prevelans paternleri vardir (36). Yaglanma, dogal
immuniteyi zayiflatarak siddetli Covid-19 olasiligin
artirmaktadir (40). D vitamini durumu ile siddetli
Covid-19 arasinda bir iligki oldugunu éne siiren diger
bir bulguda D vitamini diigikligi ve C-reaktif prote-
in (CRP) arasindaki gtcla baglant: olmasidir. CRP ile
D vitamin seviyesi arasinda ters bir orant1 bulunmak-
tadir (30). Toplam 1360 yogun bakima yatirilan, vita-
min D eksikligi olan, pnomoni, sok, sepsis, solunum
yetmezligi, duman inhalasyonu gibi hastaliklar1 olan
hastalar randomize kontrolli bir ¢aligmaya alinmus.
Galigma grubuna oral yiiksek tek doz (540.000 IU)
D vitamini verilmis ve plasebo verilen grup ile kar-
silagtirilmig. D vitamini vermenin 90 giinlitk morta-
lite ve morbidite tizerine bir tstiinlaguniin olmadig
saptanmigtir (41). Bagka 25 Randomize kontrolli
caligmalarin dahil edildigi bir meta-analizde, 11.321
kisi incelenmis D vitamini takviyelerinin akut so-
lunum yolu enfeksiyonlarinda koruyucu oldugunu
gosterilmis, subgrup analizlerine bakildiginda ise
bu koruyucu etkinin ginliik veya haftalik D vitamin
alanlarda gorildigi, bolus alanlarda ise gorilmedi-
gi saptanmistir (42). Yukardaki caligma ile birlikte
degerlendirildiginde bolus vermenin yerine giinlitk
veya haftalik vermenin daha etkili olabilecegi disiin-
durmektedir.

Vitamin €

E vitamini, baglica tokoferoller ve tokotrienoller
formlarinda bulunan, yagda ¢éziinen bir antioksidan
bir vitamindir. Bununla birlikte, o-tokoferol, insan
gereksinimlerini karsiladigi bilinen tek E vitamini
formudur, a- ve y-tokoferollerin her ikisi de diyetle
aliman E vitamini formlaridir. Findik, tohumlar ve
bitkisel yaglarin yami sira, yesil yaprakl sebzeler ve
tahillarda da E vitamini bulunur (43,44). E vitamini

eksikligi insanlarda nadirdir, sekonder eksiklige bagh
olabilir (mesela bagirsak malabsorbsiyon gibi).

Gozden gegirilen ¢ok sayida hayvan ve insan ¢aligma-
s1, E vitamini eksikliginin hem humoral hem de hiic-
resel immiin fonksiyonlar1 bozdugunu gostermistir.
E vitamini immun-giclendirici ve antiinflamatuvar
etkiler gosterebilmektedir (45). Ayrica, pnémonili
yaghlarda ilk hastaneye yatigtan sonra E vitamini tak-
viyesi, 90 giin icinde yeniden hastaneye yatiglarinda
%63’lik bir azalma gérilmustir (46). Beg-sekiz yil
boyunca giinde 50 mg/gin E vitamini alan 2216 si-
gara icicisi arasinda yapilan bagka bir caligmada, E
vitamini replasmaninin yagh erkeklerde pnémoni in-
sidansinin %69 azaldig: bildirilmistir (47).

Yaghlarda zamanla immunitenin kotiilesmesiyle,
enfeksiyona yatkinlik arttigindan (43), COVID-19’a
karsi potansiyel faydalar: icin E vitamini aragtirmaya
deger bir konudur. Aslinda, C ve E vitamin kombinas-
yonunun, Covid-19'un kardiak komplikasyonlar1 i¢in
yararli bir antioksidan etkisi olabilecegi éne siiril-
miigtilr (48). Amerika Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH)
Diyet Referans Alim (DRI)’a gore saglikli yetigkinler
i¢in E vitamini ginlitk alim miktar1 15 mg/giin olarak
belirtilmistir (tolere edilebilir iist alim seviyesi 1000
mg/giin) (49). E vitamini, COVID-19 enfeksiyonuna
kars: potansiyel olarak yararli bir besin olarak éneril-
mis olsa da gu anda yararh bir dozaj fikir birligi yok-
tur (43,50).

Cinko

Yetigkinlerde ve ¢ocuklarda yitksek doz ¢inkonun (>
75 mg/gun) verilmesi soguk alginhg siiresinde kisal-
maya yol acabilecegi belirtilmigtir (51). Bununla birlik-
te, yapilan caligmalarda 6zellikle diisitk doz ¢inkonun
(10-20 mg/giin) pnémoni olan ¢ocuklarda anlamh bir
tedavi siiresinde kisaltma gostermemigtir (52-54).

Ginko, NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini artir-
ma potansiyeline sahiptir ve NK enfekte hiicreleri
oldurdiuginde, hucre icindeki mikroorganizmalar
aciga c¢ikar ve bu bolgelere gé¢ eden nétrofiller ve
makrofajlar tarafindan fagosite yolu ile yok edilir.
Ginko, ézellikle IgG olmak tizere antikor iiretiminde
yer almasinin yaninda, ¢esitli yollarla anti-inflamatu-
var ajan gibi gérevyapmaktadir. Cinko eksikliginde T
hucrelerinin proliferasyonu ve etkinliginde bozulma-
lar gozitkmektedir (54,55). Cinko eksikligi, 6zellikle
yasli popiilasyonda ¢ok yaygindir ve klinik belirtilerin
silik olmasi nedeniyle tanida zorluklar vardir (56,57).
Bu énerilen degerler farklilik gosterir, Amerika Ulu-
sal Saghk Enstitiisi (NIH)/ Diyet Referans Alimlar:
(DRI) yetigkinler i¢in 6nerilen alim miktar1 erkek-



lerde 11 mg/giin, kadinlarda 8 mg/gin olarak éne-
rilmektedir. Bununla birlikte, bagirsak emilimi, ilag
etkilegimleri gibi baz1 yasla ilgili faktérler, cinkonun
aktivitesini bozabilir. Cinko takviyesi, kandaki él¢ii-
len ¢inko eksikligi, diigitk beslenme alimi ve ilgili has-
taliklar goz ¢niinde bulundurularak bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Farkli dozlar ve siirelerle ¢inko
destegini degerlendiren ¢aligmalara gore, 20-40 mg/
gun, givenli ve etkili bir dozaj gibi gériinmektedir.
Bu degerler tzerinde fikir birligi bulunmadigini be-
lirtmektedir (57,58).

2010 yilinda SARS coronavirus tizerine yapilan hiicre
kiltiir calismasinda ¢inko iyonlar ile birlikte ¢inko-
iyonofor pyrithione kombinasyonu eklenmesinin,
hiicre i¢i viriis replikasyonunu etkili bir sekilde inhibe
ettigi saptanmistir (59). Soguk alginlig: olarak adlan-
dirllan solunum yolu enfeksiyonlarmin %30 kadar1
koronavirtise bagl kaynaklanmaktadir (112). Calis-
malar, ¢inko uygulamasindan sonra doza, bilesigine
ve ilk semptomlardan sonraki baglama siiresine bagh
olarak hastaligin semptom siddetinde azalma, soguk
alginlig: insidans: ve stiresinde azalma gosterilmistir
(60-62). En 6nemlisi, cocuklarda ¢inko takviyesi, ge-
lismekte olan tilkelerde pnémoni bagh mortalitede
%15 ve morbiditede ise %19’luk bir diigiis saptanmig
olmasidir (63).

Cinkonun anti-inflamatuvar ve antioksidatif 6zellik-
lerine ait net bulgular vardir (62,64). Ayriyeten, ¢inko
eksikligi, 6zellikle akcigerlerde yiiksek proinflamatu-
var mediyatdr seviyesi ve artan reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ile iligkilidir ve genellikle ¢inko takviyesi ile
geri dondiirilebilir (62). Cinko eksikligi olan kemir-
genlerde lenfopeni gériilmekte ve ¢inko takviyesi ile
dizelmektedir. Cinkonun mukosiliyer temizlenmede
etkili olmas: hem virtisun temizlenmesini saglamada
hemde bakterilerin sekonder enfeksiyonayol agma-
sina engel olabilmektedir. Ayriyeten doku bariyer

saglamlhigini artirarak virusun viicuda girisine engel
olabilmektedir (62).

PROBIOTIKLER

Insan bagirsak mikrobiyotasi, yerlesik 1014 adet
bakteriler, arkeabakteriler, viriisler ve mantarlardan
olusur (65). Saglikli bireylerde bagirsak bakterileri
ozellikle su dort filiaya aittir, bunlar Actinobacteria,
Firmicutes, Proteobacteria ve Bacteroidetes dir (66).
Bu mikroplar insanlardan habitat (yasam ortami)
ve besin alirken, konaga besin sindirimi gibi cegitli
fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyerek ve patojenlere
kars1 koruyucu immunite saglayarak yardimac olur-
lar. Bagirsak disbiyozu olarak adlandirilan bagirsak
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mikrobiyotasindaki degisiklikler, irritabil bagirsak
hastaligy, tip 2 diyabet, depresyon, kardiyovaskii-
ler hastalik gibi, cesitli hastaliklar ile iligkili oldugu
gosterilmistir (66). Sonu¢ olarak, bu degisiklikleri
baglatan faktérlerin belirlenmesi énemlidir. Fareler
tizerine yapilan bir ¢alismada respiratuar sinsitiyal
viris (RSV), influenza viriis enfeksiyonu ve ateniie
influenza viriis agist kullanilmig. Hem RSV hem de
influenza viriis enfeksiyonu, bagirsak mikrobiyota
cesitliliginde 6nemli 6lcude degisiklige sebebiyet ver-
migken atentie influenza virts agisi ise boyle bir etki
gozlemlenmemis. Buda viral akciger enfeksiyonlari-
na sekonder bagirsak ortaminin ve mikrobiyotasinin
degistigini ve bu degisikliklerin agilama sirasinda
gozlemlenmedigini gostermektedir (67). Bir ¢aligma-
da insan bagirsaginda Bacteroidetes ve Firmicutes
baskinken, akcigerlerinde ise Bacteroidetes, Firmi-
cutes ve Proteobacteria'min baskin oldugu saptan-
mustir (68). flging bir sekilde, bagirsak mikrobiyotast
ve akciger mikrobiyotas: arasinda “bagirsak-akciger
ekseni” olarak adlandirilan hayati bir kargilikl haber-
lesmenin oldugunu gésterilmistir (69). Bagirsak-ak-
ciger ekseninin c¢ift yonla oldugu disinilmektedir,
yani endotoksinler, mikrobiyal metabolitler akcigeri
kan yoluyla etkileyebilir ve akcigerlerde enfeksiyon
meydana geldiginde bagirsak mikrobiyotasinin da et-
kilenecegi bildirilmektedir (70). Bu, yeni SARS-Cov2
virustiinin bagirsak mikrobiyotasi tizerinde etkiye sa-
hip olabilecegi bildirilmektedir.

Bircok deneysel ve klinik ¢aligmalar, bagirsak mik-
robiyotasinin sepsis ve ARDS patogenezinde anah-
tar bir rol oynadi ileri siiriilmiigtir (71). Bagirsak
bakteri cesitliliginin kayb1 disbiyozise yol acabilir.
Aslinda, yagh insanlarda bagirsak mikrobiyotasinin
cesidi daha azdir mesela Bifidobacterium gibi faydah
mikroorganizmalar daha az bulunmaktadir (66,72).

Gogu probiyotikler, Lactobacillus ailesi (Lacticaseiba-
cillus, Lactiplantibacillus, Levilactobacillus, Ligilactoba-
cillus, Limosilactibacillus) veya Bifidobacterium ailesine
ait olan laktik asit bakterileridir (73). Ayrica, Propi-
onibacterium ve Bacillus gibi diger mikrobiyallerin
bazi suglarinda probiyotik ézelliklere sahip oldugu
rapor edilmigtir. Geleneksel laktik asit bakterile-
ri, uzun zamandir kullanilan giivenli bakterilerdir
(74,75). Probiyotikler cogunlukla diyet takviyeleri ve
yogurt gibi gidalar seklinde agizdan tiiketilir. Bu ne-
denle, asil etki yerleri gastrointestinal sistemdir (76).

Probiyotiklerin, lokal immiinite (bagirsak saghgini ve
bagirsak duvari butunligint koruyarak) ve sistemik
immunite (spesifik ve spesifik olmayan bagisiklik
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sistemini gug¢lendirerek) gibi cesitli sistemler araci-
hgiyla konak saghigina bircok yararh etkileri vardir.
Probiyotiklerin kullanilmast, viriis enfeksiyonu déhil
olmak tizere bir¢ok durumlarda pozitif etkiye sahip-
tir (77). Probiyotikler, fagositik aktiviteyi artirarak
konagin dogal bagisiklik sistemini diizenler ve léko-
sitlerin mikrobisidal iglevini arttirir (78). Dogal 6ldii-
riicii (NK) hiicrelerinin kandaki sayisi ve aktivitesini
énemli ol¢iide artirmaktadir (79). Probiyotikler iki
farkli imminomodiilatér etkileri vardir: biri, IL-12
iretimini aktive eden, NK, Th1l ve Th2 hiicrelerini
indiikleyen, enfeksiyona karg: etkili olan imminos-
timiilatér etkidir; digeri ise konagin adaptive immu-
nitesi i¢in Th2, B hiicreleri ve monositler tarafindan
IL-10 ve Treg hiicre aktivasyonunu indiikleyen im-
miinregilator etkiidir (80).

Ventilator iligkili pnémoni gelisme riski yiksek,
mekanik ventilasyon uygulanan 146 hastanin dihil
edildigi, prospektif, randomize, ¢ift-kor bir calisma-
da, calisma grubuna rutin bakima ek olarak giinde iki
kez enteral Lactobacillus probiyotik (n= 68), kontrol
grubuna ise inert inilin bazl plasebo (n= 70) veril-
mis. Probiotik verilen grupta mikrobiyolojik olarak
dogrulanmis VAP gelistirme olasihigi, plasebo ile
tedavi edilen hastalara kiyasla énemli él¢iide daha
disiik oldugu saptanmustir (p= 0.007) (81). Bununla
birlikte, klinik ¢aligmalarin meta-analizleri, probiyo-
tiklerin spesifik etiyoloji bakilmaksizin tst solunum
yolu hastaliklarinda da faydali olabilecegini goster-
mektedir (78).

PROPOLIS

Propolis, arilar tarafindan bitki recine ve sizintila-
rinin toplanmast ile elde edilen bir drtindiir. Tipta
dabu fitokimyasallar ekstrakte edilerek kullanilmak-
tadir (82). Propolisde bulunanquercetin, mirisetin ve
kafeik asid gibi fitokimyasallar, insanlarda koronavi-
riisiin inhibisyonu i¢in umut vaat etmektedirler (83).
Daha fazla propolis iireten kolonilerdeki arilar daha
saglikhdir ve daha uzun yagsar (84).

Propolisin bilesimi, her bélgede bulunan bitki tirle-
rine gore degisir. Bu sebeple degiskenlik gosterme-
yen, guvenli, farmasotik ilaglarla minimum etkilegim
gosteren standardize edilmis propolis tirtinleri gelis-
tirilmigtir (85,86). Son yillarda, propolisin antimik-
robiyal (antiviral d&hil), antiinflamatuvar, immi-
nomodilatér ve antioksidan etkilere sahip oldugu
bildirilmektedir (84,87).

SARS-CoV-2, anjiyotensin déntstiriicii enzim 2’ye
(ACE2) gii¢lii bir sekilde baglanir, bu enzimi konak-
¢1 hiicrede invazyon ve replikasyon i¢in bir reseptér

olarak kullanir (88), hasara neden olur ve kigilerara-
s1 bulag1 artirir (89). ACE2 enziminin inhibisyonu,
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars: tedavi i¢in énemli
bir hedeftir (90). In silico calismalarinda, propolis
tirlerinin ¢ogunda %90'dan fazla ACE inhibisyonu
sagladig saptanmig ve Covid-19 tedavisi i¢in iyi bir
rekabetci inhibitér ve koruyucu dogal madde kabul
edilmektedir (84,89). Koronaviriis enfeksiyonu, en-
feksiyonun ilk agamalarinda bagisiklik cevabini boza-
rak, viral replikasyonu kolaylagtirir. Bununla birlik-
te, COVID-19'un sonraki agamalarinda, akcigerlere
ve diger organlara biyik 6lciude zarar verebilecek
agir1 bir enflamatuvar yamit gelistirir. Tipik immi-
nosupresanlardan farkh olan propolis, hastaligin ilk
asamalarinda immiinstipresyonun énlenmesine yar-
dima olabilir ve daha sonraki agamalarda, asir1 IL-6,
IL-2 ve JAK inhibe ederek agir1 inflamatuvar yaniti
azaltabilir (91). COVID-19 hasarininin olugmasinda
PAK1 anahtar gérev almaktadir. PAK1 (RAC/CDC42
ile aktive olan kinaz 1), SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
immun yanit olarak akcigerde asir1 artar ve siklikla
o6lumle sonuglanan sitokin firtinasinin kritik bir yo-
lagidir. Propolisin bilegenleri olan kafeik asit ve es-
terinin PAK1’i inhibe edebilmektedir. PAK1 inakti-
vasyonu, potansiyel olarak koronaviriis patogenezini
zayiflatabilir. B hiicreleri ve T hiicreleri, viriislere ve
diger patojenlere kars: spesifik antikorlar iireten len-
fositlerdir ve PAK1 bunlarin bastirilmasina katkida
bulunur. PAK1 inhibitérleri olan propolis hem viriisle
savagmaya hem de normal bir bagigiklik cevabinolusg-
masina yardima olabilir (84,92).

N-ASETYLSISTEINE (NAC)

NAC, L-sisteinin 6nciisiidiiy, ROSu diizelterek, re-
doks ve inflamatuvar yanit1 diizenleyerek dolayli ola-
rak antioksidan ozellikler sergilemektedir (93,94).

Mukolitik etkisi ile solunum yollar1 hastaliklar: te-
davisinde sik kullanilan bir ila¢tir. NACin in vitro
olarak insan nétrofilleri tarafindan yapilan nétro-
fil hiicre dig1 tuzaklar1 olusumunu inhibe eder (95).
NAC’nin pro-oksidatif bir ortamda, T hiicrelerinin
immunstpresyonunu 6nledigi gosterilmis (96) ve
bu nedenle Covid-19'da olugan lenfopeni duzeltebilir
denmektedir. Cin'de yapilan, genellikle bakteri ve vi-
riislerin neden oldugu toplum kékenli pnémoni olan
39 hastanin dahil edildigi, randomize kontrollii bir
caligmada, yitksek doz NAC verilmesi, oksidatif stres
parametrelerini iyilesme, toplam antioksidan kapasi-
tesinde artma ve inflamatuvar faktérleri azaltmaya
sebep oldugu gozlemlenmis ve yan etkide ortaya ¢ik-
mamigtir (97).



Insanlarda solunum yolu hastaliginda NAC kullani-
mini aragtiran bircok klinik ¢alismalar yapilmigtir.
ARDS tedavisi i¢in intravenéz NAC kullanilan ran-
domize klinik ¢caligmalarin bir meta-analizinde, NAC
uygulamasi yogun bakim unitelerinde yatig stresini
azaltmasina ragmen kisa vadeli mortalitede bir de-
gisiklik saptanmamistir (98). Insan tzerine yapilan
caligmalarda nebulize NAC arteriyel oksijen basincini
diizeltmekte ve pulmoner fibroz ve ARDS’yi gelisimi-
ni zayiflatmaktadir (99,100). Yagh bakim merkezini
iceren bir ¢aligmada, oral NAC replasmaninin influ-
enza i¢in profilaktik ve terapotik olarak incelenmis.
Alt1 ay boyunca giinde 1200 mg verilen grubta daha
az grip ve grip benzeri atak saptanmis, hastalik sid-
detinde azalma ve yataktakalis stiresinde kisalma ol-
dugu belirtilmigtir (101).

Mekanik ventile edilen randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrolli bir calismada, giinde 1200 mg nazogastrik
NAC verilen hasta grubunda VAP gelistirme olasili-
g1 daha diisiik ve hastanede ve YBU'de kalis siireleri
daha kisa saptanmgtir. Ek olarak, VAP'dan tam iyi-
lesme insidans1 NAC grubunda daha yiiksek bulun-
mustur (102). Ciddi Covid-19 vakalarinda da ventila-
tor ihtiyac: yaygindir ve tiim vakalarin yaklagik %3’
invaziv mekanik ventilasyon gerektirir (100). Co-
vid-19 hastalarinda NAC faydali olabilir ve ¢aligmalar
hala strmektedir.

EKINEZYA

Yakin tarihli bir rapora goére, Cin'de Covid-19 hasta-
larin %85’inden fazlasi geleneksel Cin tip tedavisi
almug (103). Ekinezya bitkileri ise geleneksel olarak
Kuzey Amerika'da soguk alginlig: ve grip semptom-
larinin 6nlenmesi ve tedavisi icin kullanilmakta
iken son zamanlarda diinya genelinde yaygin ola-
rak kullanilan bir tibbi bitki haline gelmigtir (104).
Geleneksel olarak sepsise karg: kullanilmiglar ve in
vitro kogullarda dogrudan antiviral etkiler ve ayrica
makrofajlar ve NK hicreleri tzerinde duzenleyici et-
kiler gostermislerdir. In vitro ¢alismalarda dogrudan
antiviral etkileri belirtilmektedir. Bu da ekinezyanin
immuno-modilatér 6zelliklerini tamimlamaktadir
(103,105). Sitokin seviyeleri tizerinde 6nemli etkiler
olmas: sitokin firtinasina etkisi olabilecegini diigiin-
diirmektedir (106).

Echinacea purpurea 6ziitii olan Echinaforce® in vitro
influenza A ve B, RSV, parainfluenza viriisii ve herpes
simpleks viriisiiniin infektivitesini genis 6l¢iide inhi-
be ettigi gosterilmistir (107,108). Yapilan bagkabir in
vitro ¢alismada solunum hiicresi kiiltiirii sistemin-
de, énceden SARS-CoV-1, SARS-CoV-2, MERS-CoV,

Kahraman H.

HCoV-229E damlaciklarina maruz birakilan solunum
epiteline, dogal ekinezya bitkisinin ¢icek yapraklari
ve koki iceren 50 pg/mL Echinaforce® uygulandigin-
da viruslerin inaktive oldugunu gostermesi bu 6nceki
bulgular1 desteklemektedir. Aym ¢aligmada, HCoV-
229E enfeksiyonu dogrudan echinacea purpurea
maruziyetten sonra tekrar yikama ile geri déndiiriile-
memigtir (107). Gézlenen bu etki, muhtemelen viral
zarf gibi viral bilegenlerin kalic1 bir hasarindan dolay:
olabilecegi belirtilmigtir (109). Farkli Ekinezya 6zleri
ayni etkiyi gostermeyebilir ve bu konuda ileri klinik
calismalara ihtiyag vardir.
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