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Ozet

Beslenme, enfeksiyon ve bagisiklik arasinda cift yonlu bir etkilesim vardir. Optimal bagisiklik yeterliligi
beslenme durumuna baglidir. Bagisiklik tepkisinin gelistiriimesi ve surdiriimesi igin gerekli olan makro
besinlerin ve mikro besinlerin yeterli bir sekilde, yeterli beslenme ile alinmasini saglamak ¢ok énemlidir.
Mikro besinler, hayati rol Ustlenir ve en ¢ok ihtiya¢ duyulanlarin A, C, D, E, B2, B6 ve B12 vitaminleri, folik
asit, beta karoten, demir, selenyum ve ¢inko oldugu tespit edilmistir. Bagisiklik hicrelerinin aktivasyonu,
gelisimi, farklilagsmasi ve ¢ok sayida iglevini yerine getirmesi igin bu mikro besinler gereklidir. Bagisiklik
destekleyici mikro besin kaynaklarinin yeterli miktarda alinmasi, COVID-19 pandemisi ile miicadelede
yardimci olabilir. Bu gOstergelere dayanarak, bu makale bagisiklik, COVID-19 ve selenyum, ginko, demir
ve magnezyum mineralleri arasindaki iliskiyi anlamayi amaglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Diyet, besin ve beslenme, bagisiklik, Covid-19, mineraller

Abstract:

There is a two-way interaction between nutrition, infection and immunity. Optimal immune adequacy
depends on nutritional status. It is very important to ensure that the macronutrients and micronutrients
necessary for the development and maintenance of the immune response are taken in an adequate
manner with adequate nutrition. Micronutrients play a vital role and it has been determined that the most
needed are vitamins A, C, D, E, B2, B6 and B12, folic acid, beta carotene, iron, selenium and zinc.
Micronutrients are necessary for the activation, development, differentiation and multiple functions of
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immune cells. Adequate intake of immune-supporting micronutrients can help combat the COVID-19
pandemic. Based on these indicators, this article aims to understand the relationship between immunity,
COVID-19 and the minerals selenium, zinc, iron, and magnesium.
Key words: Diet, food and nutrition, immunity, Covid-19, minerals
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1. Giris

Bagisiklik sisteminin temel islevleri, konag! patolojik mikroorganizma enfeksiyonlarina karsi korumak,
hasarli dokulari temizlemek ve buyuyen k6t huylu hiicrelerin gézetimini saglamaktir (Wu, Lewis, Pae ve
Meydani, 2019). Dogal ve kazaniimis bagisikligin viral tepkileri, yas, cinsiyet, beslenme, sigara icme ve
mevcut tibbi durumlar dahil olmak tzere konakginin metabolik belirleyicilerine gére degisir (Gasmi vd.,
2020). Dogal bagisiklik, viris replikasyonunu inhibe eden ve temizlenmesini artiran, doku onarimini
tesvik eden, virGslere karsi kazaniimis bagisiklik tepkisini etkinlestiren, ilk savunma hattidir (Gorji ve
Ghadiri, 2021).

Mast hicreleri, patojenlere karsi koruyucu bir bariyer gdrevi goérir ve ayrica viral bir enfeksiyonla
aktive edilebilir. Aktive edilmis mast hucreleri, histaminleri ve proteazlar serbest birakir ve interlokin (IL)-
1, IL-6 ve IL-33 dahil olmak Uzere proinflamatuar belirteglerin salinmasini tetikler (Junaid vd., 2020).
Potansiyel patojenleri tanimada ve onlari zararsiz ajanlardan ayirmada onemli bir rolt, makrofajlar ve
notrofiller gibi dogustan gelen bagisiklik hicreleri Ustlenir ve bu 6zelligi olgunlagsmamis dendritik
hicrelerle paylasirlar. Dentrik hucreler, T ve B lenfositlerini aktive ederler (Elmadfa ve Meyer, 2019). Bu
olaylar, T hucrelerinin aktivasyonuna ve sitokinlerin salinmasina yol acarak bagisiklik tepkisinin
glclendirilmesine katkida bulunur (Junaid vd., 2020).

interferon (IFN), T Helper (Th) (CD4+) 1 ve Th2 fenotiplerinin dengesini diizenleyen anti-viral dogal
bagisiklik tepkisidir. IFN-As (Tip Il IFN), epitelyal bariyerlerdeki anahtar anti-viral sitokinlerdir ve
enflamatuar yaniti, apoptotik hiicre o6limina indikler. Tip | IFN'ler, toll-like reseptor (TLR)7'nin viral
aktivasyonuna ve mitokondriyal anti-viral sinyalizasyona yanitlarda artar (Gasmi vd., 2020). Konakginin

dogal bagisiklik sistemi, TLRs gibi o6rinti tanima reseptorleri (PRRs) yoluyla viral bilesenleri tanir.
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TLR'lere baglanma, akciger iltihabina ve fibrozise araciik edebilecek enflamatuar faktorlerin
ekspresyonunu indukler (Junaid vd., 2020).

Bagisiklik tepkisinin duzenlenmesinde dnemli bir roll, yuzeylerinde CD4+ glikoproteini tagsiyan Th
lenfositleri Ustlenir (Elmadfa ve Meyer, 2019). CD4 +, B hiicrelerini aktive ederek virlise 6zgu antikorlarin
sentezini uyarir. Sitotoksik T (CD8 +) hiicreleri, virusle enfekte olmus hicreleri éldarir (Junaid vd., 2020).
Th1 hucreleri, otoimmun reaksiyonlarda rol oynayabilir. Th1 hlcreleri agirlikli olarak I1L-12 ve IFN-y
tarafindan indulklenir, fagositleri ve sitotoksik hiicreleri aktive eder. IL-4 tarafindan indiklenen Th2
hiicreleri ise antikor Uretmek i¢in B lenfositlerinin aktivasyonunu tesvik eder. Ayrica bellek B hicrelerinin
gelisimini de indukler. Th2 hicreleri baskin olarak IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 salgilar (EImadfa ve Meyer,
2019). Th9 hdacreleri, yeterli bagdisikhk homeostazi ve konakg¢l savunmasi igin kritiktir, ancak ayni
zamanda hastaliklara, 6zellikle otoimmun hastaliklara buyik katkida bulunur (Maywald, Wang ve Rink,
2018). Ayrica Th17 hucreleri 6zellikle enflamatuar olaylarda ve mukozal bagisikhgin ve butinligin
korunmasinda rol oynar (Elmadfa ve Meyer, 2019).

COVID-19

Coronaviridae ailesinden virsler, hayvanlardan insanlara bulasabilen zoonotik virislerdir (Skalny vd.,
2020). Coronaviridae'nin alfa, beta, gamma, delta koronavirisleri olarak dért alt ailesi vardir (Junaid vd.,
2020). COVID-19, solunum sistemini hedef alan ve soguk alginligindan siddetli sendromlara kadar ¢ok
cesitli hastaliklara yol acabilen genis bir RNA viriis grubudur (Gorji ve Ghadiri, 2021). COViD-19'un
genetik analizi, Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS-CoV)na > % 50 ve Siddetli Akut solunum
Sendromu Koronaviris (SARS-CoV) 2'yve % 80 sekansla benzerdir (Junaid vd., 2020; Gorji ve Ghadiri,
2021).

SARS-CoV-2, tek sarmalli RNA genomuna sahip bir koronavirlstir (Junaid vd., 2020; Bermano,
Méplan, Mercer ve Hesketh 2021). SARS-CoV-2 enfeksiyonu, agresif enflamatuar yanit ile karakterizedir.
SARS-CoV-2, anjiyotensin donustirtict enzim 2 (ACE2) reseptorll hiicreleri hedef alir; bunlar arasinda
solunum yolu epitel hiicreleri, alveolar epitel hicreleri, vaskiler endotelyal hiicreler ve akcigerdeki
makrofajlar ve ayrica miyokardiyal ve renal hicreler bulunur (Bermano vd., 2021). insan viicuduna

akcigerlerde, bdbreklerde, kalpte, gastrointestinal sistemde ve diger bdlgelerde bulunan ACE2
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reseptorleri yoluyla girer (Quiles vd., 2020). Alveolar epitel hicrelerinde ACE2'ye baglanarak agirlikl
olarak alt solunum yolunu enfekte eder (Zabetakis, Lordan, Norton ve Tsoupras, 2020).

SARS-CoV-2'nin hava yolu epitel hicrelerine girmesi Uzerine, dogal bagisiklik hucreleri, viral
replikasyona kargi koymak icin hareket, gog, farklilasma, ¢cogalma ve aktivasyon yoluyla yanit olusturur.
Sitokinler ve oksidatif artis pro-inflamatuar ortami induklerken, virls tip | IFNs tepkilerini geciktirir ve
bastirir.  Th1/Th17 fenotiplerinin aktivasyonu, hiperinflamatuar kosullari ve sitokin firtinasini
(proinflamatuar sitokinlerin kapsamli ve kontrolstiz salinimina sitokin firtinasi denir (Zabetakis vd., 2020))
daha da siddetlendirir (Gasmi vd., 2020). Siddetli vakalarda gbzlemlenen sitokin firtinasi, akciger
epitelinde ikincil bakteri enfeksiyonlarinin gelisimini kolaylastirabilen yaygin hasara neden olur. Sitokin
firtinasi ve kontrolsuz iltihaplanma 6zellikle miyokardiyal ve bdbrek sistemlerini etkiler; septik soka, ¢oklu
organ yetmezligine ve 6liime yol agabilir (Bermano vd., 2021). Bununla birlikte, virist nétralize eden ve
enfeksiyona kargi olan SARS-CoV-2'ye 6zgu antikorlarin tretimi de gergeklesir (Gasmi vd., 2020).

Klinik belirtilere gére, COVID-19 hastalari presemptomatik, asemptomatik ve semptomatik olmak
tizere Ug gruba ayrilir (Junaid vd., 2020; Gasmi vd., 2020). Ciddi olmayan COVID-19'lu bir hastada,
cesitli bagisiklik hicreleri, antikor salgilayan hicreler, CD4 + ve CD8 + T hucreleri, immunoglobulin (Ig) M
ve IgG ile birlikte COVID-19-baglayici antikorlar bildirilmistir (Gorji ve Ghadiri, 2021). Siddetli COVID-
19'un cesitli 6zellikleri ise immunolojik islev bozuklugu belirtileri gésterir (Guillin, Vindry, Ohlmann ve
Chavatte, 2019). Siddetli COVID-19'un baslangi¢ asamasinda, IL-2, IL6, graniilosit koloni uyarici faktor,
IFN-y ile indiklenmis protein 10, monosit kemoatraktan protein-1, vaskiiler endotelyal buyime faktoérd,
makrofaj inflamatuar protein-1a ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin artan miktarlari
yaninda bazi hastalarda lenfopeni de tespit edilmistir (Guillin vd., 2019; Gorji ve Ghadiri, 2021). Dogal
élduriict (NK) hiicrelerin ve sitotoksik T hiicrelerinin iglevsel tikenmesi de siddetli COViD-19'da bir faktér
olarak tanimlanmigtir (Zhang, Saad, Taylor ve Rayman, 2020).

Covid-19 ve Mineraller

Yetersiz beslenme ve besin dgdelerinin eksikligi hastalik yukidni artinr (Im vd., 2020). Herhangi bir
mikro besin eksikligi, patojenlere karsi bagisiklik tepkisini engelleyebilir (Junaid vd., 2020). Bagisiklig
korumak igin dengeli bir diyet gereklidir (Junaid vd., 2020) ve bu, enfeksiyonlari 6nleyen optimal bagisiklik

tepkisi icin dnemlidir (Im vd., 2020).
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Mikro besinler ise bu konuda hayati rol Ustlenir (Maggini, Pierre ve Calder, 2018). Mikro besinler,
vicuttaki gesitli proteinlerin, enzimlerin, fizyolojik suireglerin ve sinyal yollarinin diizgiin islemesi igin kritik
dneme sahip olan vitamin ve minerallerdir (Carr, 2020). insanlarin yaklagik % 25-75'inde, dnerilen diyet
miktari (Recommended Dietary Allowances (RDA)) altinda bir alim vardir (Gombat, Pierre ve Maggini,
2020) ve bu durum cesitli hastaliklarin kiresel yukine katkida bulunur. Mikro besin eksiklik epidemisi,
yetersiz alimdan ve/veya yeterli alim olsa da enfeksiyon, enflamasyon veya kronik hastaliklar nedeniyle
emilimin bozulmasindan kaynaklanabilir. Ornegin ¢inko eksikligi, diinya nifusunun yaklasik % 30'unu
etkiler ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin yaklagsik % 16'sinda rol oynar. Mikro besin eksiklikleri,
enfeksiyonlara direnme yetenegini azaltir. Bu durum gelismekte olan Ulkelerdeki dnemli halk saghgi
sorunlarindan olan immin yetmezligin yaygin nedenlerindendir. Ayni durum sanayilesmis toplum
nifusunun da yaklasik % 30'unu etkiler (Gorji ve Ghadiri, 2021).

Mikro besinlerin kaybi, aktif bir enfeksiyon sirasinda siddetlenir ve plazma seviyeleri ancak
semptomlar dizeldiginde normallesir. Hastalikta besin aliminin azalmasi ve antibiyotik kullaniminin da
olmasiyla bazi mikro besinler tikenir, tablo kétulesir. Bu yizden, enfeksiyondan kurtulmaya yardimci
olmak icin yeterli mikro besin alimi gereklidir (Gombat vd., 2020). Bagisikligin azalmasi, solunum virls
enfeksiyonlarinda da énemli bir risk faktéradar (Im vd., 2020). Yuksek risk grubundakilere, asemptomatik
taslyicilara ve orta veya siddetli COVID-19 hastaligi olanlara beslenme destegi verilmesi 6nerilebilir
(Guillin vd., 2019).

Viral-konak direnci, demir (Fe), ¢inko (Zn), bakir (Cu), selenyum (Se) ve magnezyum (Mg) gibi
desteklere dayanir. Fe, virlise kargi birinci basamak savunmadir, solunum yolunun fiziksel ve
biyokimyasal bariyerleridir ve normal epitel farklilasmasi ve buyimesi igin gerekir. Membran
akiskanhginin, batinliganin ve onariminin dizenlenmesi i¢in Zn gereklidir. Zn, Fe, Cu ve Se, zara bagli
antimikrobiyal peptit aktivitelerini ve mukozal iligkili mikrobiyotayr dizenler. IFN (retimlerinin
dizenlenmesinde Zn, Fe, Cu ve Se mineralleri gérev alir (Gasmi vd., 2020).

Bagisiklik ve Selenyum

Besinler, memelilerin birincil selenyum kaynagidir (Guillin vd., 2019; Liu vd., 2021). Besin aliminda
yalnizca bes molekil (selenosistein, selenometiyonin, selenon, selenit ve selenat), biyolojik olarak

kullanilabilir selenyum saglar (Guillin vd., 2019).
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Selenyumun biyolojik aktivitesinin, selenoproteinlere bir amino asit olan selenosisteinin eklenmesi ile
gerceklestigi kabul edilmektedir (Guillin vd., 2019). Tim selenoproteinlerin aktif merkezi selenosistein
icerir (Guillin vd., 2019; Zhang vd., 2020). Selenoproteinlerde selenyum, 21. aminoasit selenosistein
olarak bulunur (Manzanares, Moreira ve Hardy 2021). Selenosistein, selenyumun kikirdin yerini
almasiyla daha iyi bir katalitik aktivite sagladidi yapisal ve fonksiyonel bir sistein analogudur.
Selenosistein yerlestiriime stireci, birgcok yénden benzersiz olan bir ¢eviri mekanizmasina dayanir (Guillin
vd., 2019). Selenoprotein sentezinde selenosisteini proteine eklemek igin selenosistein, tRNA’ya ihtiyag
duyar (Bae ve Kim, 2020). mRNA'nin 3'-gcevriimemis bdlgesinde ve selenosistein-tRNA’da bulunan
selenosistein ekleme dizisinin varliginda, normalde bir durdurma kodonu olarak islev géren UGA kodonu,
selenosisteinin eklenmesini belirtmek icin yeniden kodlanir (Guillin vd., 2019; Zhang vd., 2020).

Buguine kadar tanimlanan yirmi bes selenoprotein gen arasinda, birgcogu antioksidan savunmada,
hiicre sinyalizasyonunda ve redoks homeostazinda énemli hiicresel islevlere sahiptir. lyi karakterize
edilmis selenoproteinler iginde su alt aileler bulunur: Hidrojen ve lipid peroksitleri azaltan glutatyon
peroksidaz (GPX1 — GPX4 ve GPX6), tiol sistemlerinin homeostazinda gerekli olan tioredoksin
reduktazlar (TXNRD1 - TXNRD3), metiyonin sulfoksit rediktaz (MSRB1) ve endoplazmik retikulumda
bulunan selenoproteinler (DIO2, SELENOF, SELENOK, SELENOM, SELENON, SELENOS ve
SELENOT) protein katlanmasinda ve endoplazmik retikulum stres yanitinda dnemli fonksiyonlar sergiler
(Guillin vd., 2019; Zhang vd., 2020; Bermano vd., 2021). Bununla birlikte, bazi selenoproteinler enzimatik
aktivite gostermez; 6rnegin selenoprotein K, bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasinda dnemli
bir rol oynar (Akhtar vd., 2021). GPX1, GPX3 ve SELENOP gibi antioksidan selenoenzimlerin sentezi,
enfekte olmus hlcrelerde down-regule edilir. Bu nedenle, oksidatif / nitratif stres ve endojen antioksidan
seviyelerinin azalmasi, viral replikasyonu ve viral RNA mutasyon oranini artirarak enfekte olmus
konakgida ciddi doku hasarina neden olur (Manzanares vd., 2021).

Selenyumdan en ¢ok etkilenen proteinler arasinda, anti-viral 6zelliklere sahip sitosolik selenoenzim
olan glutatyon peroksidaz 1 (GPX1) bulunur (Seale, Torres, Berry, M ve Pitts, 2020). Antioksidan
fonksiyonlari sayesinde, GPX gibi selenoenzimler lipid ve fosfolipid hidroperoksitleri azaltarak epitel
bariyerlerini reaktif oksijen turlerinden (ROT) korur (Bermano vd., 2021). GPX1, hidrojen peroksitin suya

detoksifikasyonunu katalize ederek ROT'a karsi dnemli bir savunma yapar (Seale vd., 2020) ve bu
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nedenle vyeterli selenyum, solunum yolu epitel bariyerlerinin yapisal ve fonksiyonel butinlGginin
korunmasina katkida bulunabilir. Benzer sekilde, antioksidan selenoproteinler, noétrofilleri endojen
oksidatif stresten korur (Bermano vd., 2021).

Selenyum, Selenoproteinler ve Viral Replikasyon

Viral enfeksiyon, konagin hucrelerinde ROT dretimini arttirir (Seale vd., 2020). Epitel bariyerler,
ROT larin serbest birakilmasi / tretilmesinin bir sonucu olarak énemli hasara ugrar (Bermano vd., 2021).
Bu, antioksidan savunma mekanizmalariyla dengelenmezse oksidatif strese yol agar. Asiri oksidatif stres,
viral genomun mutasyonunu artirir ve bu da daha virlilan suslarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Seale
vd., 2020).

insan, hayvan ve hiicre kiltiiri galismalarindan elde edilen kanitlar, selenyum dizeyinin viral
enfeksiyonlara yanitta dnemli bir faktor oldugunu goésterir (RNA viral enfeksiyonlari ve solunum virtisu
enfeksiyonlari dahil) (Bermano vd., 2021). Konagdin beslenme durumunun, bulasici hastaliklara karsi
savunmada Oncl bir rol oynadidi kabul edilir. Uzun zamandir, bunun yalnizca belirli bir besin 6desi
eksikligi nedeniyle konakg¢inin bozulmus bagisiklik tepkisinin sonucu olduguna inanilir. Ancak,
mekanizma daha karmasiktir. Karmasikligin nedeni ise beslenme yetersizliginin sadece konagin
bagisiklik tepkisini degil, viral patojenin kendisini de etkilemesidir (Guillin vd., 2019). Bu nedenle,
konakgida oksidatif strese neden olan diyetteki selenyum eksikligi, viral genomu degistirebilir. Béylece
normalde iyi huylu veya hafif patojenik olan bir virlis, oksidatif stres altinda oldukga virlilan hale gelebilir
(BourBour vd., 2020; Akhtar vd., 2021).

Viral mutasyonlar meydana geldiginde, normal diyete sahip konakgilar bile yeni patojenik susa duyarl
olabilir. Bu noktalar, influenza virtsi igin hayvan modellerinde de bildirilir, ancak molekiler mekanizma
belirsizdir (Guillin vd., 2019).

Covid-19 ve Selenyum iligkisi

Endoplazmik retikulum (ER) stresi, oksidatif stres ve inflamasyon birbiriyle yakindan iligkilidir. ER stresi
inflamasyona yol agabilirken inflamasyon da katlanmamis protein yanitt (UPR) ve ER stresini
tetikleyebilir. Mevcut veriler de birkag solunum virisinin, selenyum veya selenoproteinler tarafindan
modiuile edilebilen redoks, ER stres ve iltihaplanma yollarinda degisikliklere neden oldugunu gésterir. UPR

indiksiyonunun, konadin SARS-CoV-2'ye yanitinda 6énemli bir rol oynamasi muhtemeldir. Enfeksiyon
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bdlgesinde bagisiklik hicreleri, 6zellikle makrofajlar tarafindan ylksek miktarda serbest radikal Gretimi
oksidatif stresi tetikler. Asiri hiicre disi ROT / reaktif nitrojen tirleri, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar
aracilar olusturarak ve nikleer faktor kB (NF-kB) sinyal yollarini aktive ederek enflamatuar yanitin
baslamasina yol agan sinyal zincirlerini baslatir (Bermano vd., 2021). IL-6 dahil enflamatuar sitokinlerin
aktivasyonu, transkripsiyon faktéri NF-«kB tarafindan koordine edilir. IL-6, bir dizi selenoproteinin hepatik
biyosentezini down-regule eder. Kontrolsiiz ROT Uretimi, trombotik mikroanjiyopati egilimini artirarak, NF-
kB'yi aktive edebilir ve bu da asiri sitokin salinimina neden olabilir. Ayrica bu sitokin salinimi COVID-19
ile iligkili akut solunum sikintisi sendromunun patogenezine katkida bulunabilir. NF-kB, siddetli COViD-19
ile iliskili enflamatuar sitokinlerin transkripsiyonu icin ¢cok énemli oldugundan, selenyum takviyesinin in
vivo NF-kB ekspresyonunu down-regule edip edemeyecegini ve bunun hayatta kalmaya yarar olup
olmayacagini agikhda kavusturmak icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (Zhang vd., 2020). Ayrica
SARS-CoV-2'nin bu yollarda degisikliklere neden olabilecedi goérilir. Ancak bugline kadar disuk
selenyumun, viriisiin bu tiir yollar tizerindeki etkisini degistirip degistirmedigi ve bu nedenle ciddi COVID-
19 vakalarinda gdézlenen sitokin firtinasini artirip artirmadigi bilinmemektedir. Gelecekteki calismalar,
hem ilgili hayvan hem de hiicre modellerini kullanarak ve ciddi ve hafif formlari olan hastalarin selenyum
durumunu, plazma inflamatuar belirteclerini degerlendirerek bu durumun olup olmadigini ele almaldir
(Bermano vd., 2021).

SARS-CoV-2'nin GPX1 aktivitesi tarafindan modiile edilip edilmedigi bir soru isaretiyken son bulgular
oldukga distnduricudir. Mpro (main protease), viral replikasyon kompleksinin olusumunu tesvik eder ve
bu nedenle terapdtik mudahale icin biyuk ilgi géren bir hedeftir (Seale vd., 2020).

Enfeksiyon siddeti ve selenyum dizeyi arasinda bir iliski kurmak icin daha fazla bireysel dizeyde
veriye ihtiya¢ vardir (Akhtar vd., 2021). Ayrica selenyumun viral enfeksiyona kargi koruduguna ve yeterli
bir bagisiklik tepkisini destekledigine dair gligli kanitlar géz 6nline alindiginda, disuk selenyum diizeyine
sahip bireylerde COVID-19'un siddetli form gelisimini énlemek igin selenyumdan faydalanabilecegi
dusunulmektedir (Bermano vd., 2021).

Bagisiklik ve Cinko

Cinko, gigli immin dizenleyici ve antiviral 6zelliklere sahip bir eser elementtir. “Viicut proteinlerinin

yaklasik % 10'u ginko kullanir ve en az 200 immunomodulatér ve antioksidan reaksiyonda kofaktordur
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(Jothimani vd., 2020). Metaloenzimlerdeki kofaktor islevi sayesinde bagisiklik bariyerlerinin batinlGgani
korur. IgG antikoru olmak Uizere antikor Gretiminde rol oynar (Gasmi vd., 2020). Endoplazmik retikulum ile
golgi arasindaki iletisim ve isleyen bir salgi yolu igin 6nemlidir. Cinko homeostazi, ¢inko tasiyicilari
tarafindan siki bir sekilde duzenlenir. Genel olarak Zip1 - Zip14 (Zrt benzeri, Irt benzeri proteinler veya
¢bzlnen tagiyici aile 39 (SLC39) A1-14), sitoplazmik ginko konsantrasyonunu artirirken, ZnT1 - ZnT10
(cinko tastyicilar veya SLC30 A1-A10) sitozolik ¢inko seviyelerini disurir. Zip6, T hiicresi aktivasyonu
sirasinda énemli bir rol oynuyor gibi gériinmektedir (Wessels, Fischer ve Rink, 2020a). Cinko sinyalleri,
NF-kB'nin aktivasyonunu inhibe eden ve proinflamatuar faktérleri de azaltan hicre ici ¢inko parmak
proteini A20 duzeylerini artirabilir (Mossink, 2020).

Onceki veriler, saglikh bir bagisiklik sisteminin Th1, Th2, Th17 ve dizenleyici T hiicreleri gibi efektor T
hicreleri dengesi gerektirdigini géstermistir (Kulik, Maywald, Kloubert, Wessels ve Rink, 2018). Cinko da
sitotoksik T hucrelerinin ¢ogalmasini, farklilasmasini, gelismesini ve aktivasyonunu, Th1 hucrelerinin
sitokin Uretimi modilasyonunu ve dizenleyici T hicrelerinin (Treg) gelisimini destekler (Kulik vd., 2018;
Junaid vd., 2020; Gasmi vd., 2020). Cinkonun proinflamatuar Th17 ve Th9 hlcre farklilasmasini azalttigi
da gosterilmistir (Wu vd., 2019).

Vucuttaki yeterli ¢inko seviyeleri, ROT’larin neden oldugu oksidatif strese karsi vicudu korur (Junaid
vd., 2020). Cinko diizeyi, badisiklik hiicrelerinde ikinci bir haberci olarak hareket eden protein tirozin
fosfatazlar gibi birka¢ defosforile edici enzimi inhibe ederek bagisiklik hiicresi aktivitesini dogrudan kontrol
eder (Haase ve Schomburg, 2019). Eksikligi, proinflamatuar sitokinlerin Gretimini tesvik eder ve akcigerde
fibroza yatkinhigin inflamatuar degisikligiyle baglantidir (Junaid vd., 2020). Eksikligi, INFy’nin down-
regule edilmesi ile iligkilidir ve hiicre aracili bagisikligin ciddi sekilde bozulmasina neden olur. Ayrica, NF-
KB’nin aktivasyonu yoluyla interldkinlerin, 6zellikle IL-2'nin Gretimini arttirir (Jothimani vd., 2020).

Covid-19 ve Cinko

Cinkonun anti-viral o6zelligi igin ©nerilen mekanizmalar, RNA sentezi, topoizomeraz ve viral
replikasyonun inhibisyonunu igerir. in vitro kanitlar, ginkonun COVID-19'da ¢ok dnemli bir role sahip
olabilecegini gosterir (Jothimani vd., 2020; Skalny vd., 2020). Cinko, bagisiklik fonksiyonlarindaki roliniin

yani sira, bir dizi RNA virlist i¢in dogrudan antiviral aktivite de gosterir (Mossink, 2020). SARS-CoV'ye
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imminomodiilator etkilere de sahiptir (Quiles vd., 2020).

Cinkonun hicre kultirinde SARS-CoV replikasyonunu etkili bir sekilde inhibe ettigi ve virls
replikasyonunu inhibe etmede hicre i¢i ¢inkonun 6nemli roli oldugu kanitlanmistir (Mossink, 2020).
Cinko parmak alani, SARS-CoV gibi farkli CoV'lerin genomu tarafindan kodlanan cgesitli proteinlerde
bulunur ve viral replikasyon ve transkripsiyonda énemli bir rol oynar. CoV'nin ¢inko parmak alani igindeki
spesifik bir mutasyon, antiviral tepkinin azalmasina neden olur. Hicre igi ¢inko seviyesinin arttiriimasi,
CoV replikasyonunu etkili bir sekilde bozabilir (Gorji ve Ghadiri, 2021).

Bagisiklik ve Demir

Demir, badisiklik tepkisinde merkezi bir rol oynar (Elmadfa ve Meyer, 2019). Oksijen transferinde rol
oynayan ve bir¢ok biyolojik fonksiyonda elektron vericisi veya alicisi olarak gérev yapan temel bir eser
elementtir (Edeas, Saleh ve Peyssonnaux, 2020). Hem sentezi igin vazgegilmez olmanin 6tesinde,
makrofajlardaki demir icerigi sitokin Uretimini duzenlediginden, konakgl savunmasini da modile eder
(Swenson, Porcher ve Piagnerelli, 2018). Vicuttaki demir dagilimi, potansiyel zararli mikroorganizmalarin
demire erigimini sinirlamak icin siki bir sekilde kontrol edilmeli ve dizenlenmelidir (EImadfa ve Meyer,
2019). Patojenik mikroplar, enfeksiyon sirasinda konakg¢idan demir elde etmek icin 6zel mekanizmalar
gelistirmistir ancak konakginin, demirin bu mikroplar i¢in kullanilabilirligini sinirlayan, "demir hedefli
beslenme bagisikhd" gibi birgok dogal bagisiklik mekanizmasi vardir (Ganz, 2018). Hem'in pro-
enflamatuar etkisine 6ncelikle, miyeloid farklilasma birincil yanit geni (MyD88) ve CD14'e bagh olarak,
makrofajlardaki TLR4 aktivasyonu aracihidiyla aracilik edildigi gésterilmistir (Martins ve Knapp, 2018).

Ferritin, hiicredeki temel demir depolanma bdlgesidir, esas olarak ferrik haldedir. Ferritin, cekirdeginde
4500 demir molekull tasiyabilir. Genel olarak sistemik iltihaplanmalar, artan serum ferritin seviyeleri ile
iligkilidir. YUksek enflamatuar durum sirasinda sitokinler, 6zellikle 1L-6, ferritin ve hepsidin sentezini uyarir
(Edeas vd., 2020).

Ferroportin (FPN), demiri hiicrelerden hiicre disi bosluga ve kan dolasimina aktaran ve endositozunu
indUkleyen bir transmembran proteinidir. Ayrica duodenal enterositlerden demiri dolasima salarak demir

emiliminde rol oynar (Elmadfa ve Meyer, 2019). Demir dokularda, hiicresel demir tasiyicisi olan bu
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ferroportin tarafindan hicre digi siviya aktarilir. Ferroportinin  hicresel konsantrasyonlari, demir
tasinmasini bloke eden demir diizenleyici hormon hepsidin tarafindan diizenlenir (Ganz, 2018).

Hepsidin, hlcre i¢i demir tutulumunu tesvik eden ve bdylece dolagsimdaki patojenlerin mevcudiyetini
kisitlayan édnemli bir bekgidir (Cronin, Woolf, Weiss ve Penninger 2019). Hepsidin enfeksiyonlar sirasinda
yukseldiginde, ferroportinin endositozunu ve proteolizini indikleyerek, demirin sitoplazmik ferritin icinde
tutulmasina neden olur (Ganz, 2018). Kronik hastaliklarin, abdominal obezitenin bir sonucu olarak ve tek
basina gelisen enflamasyonun, gogunlukla pro-inflamatuar sitokinler, ézellikle IL-6, tarafindan uyarilan
hepatositlerden hepsidin salgilanmasinin artigiyla inflamasyon anemisi gortlebilir (Elmadfa ve Meyer,
2019).

Notrofiller ve Demir

Noétrofiller, beyaz kan hiicreleridir ve genellikle istilaci patojenlerin veya doku hasarinin oldugu bdlgede
ilk yaniti verirler. Noétrofiller, konakg¢inin kan dolasimindan demiri alan bakterilere miidahale etmek igin
lipokalin-2 salgilar (Cronin vd., 2019).

Makrofajlar ve Demir

Makrofajlar, dogustan gelen bagisiklik sistemi hiicresidir. Oli hiicreleri, patojenleri yok eden fagositik
hicrelerdir. Savunmanin diger kolunu harekete gecirmek icin kazanilmis bagisiklik sistemine yabanci
antijenler de sunarlar. Ayrica kirmizi kan hicrelerinin (RBC) olgunlagsmasini tegvik etmede ve 6lmekte
olan RBC'lerden toksik serbest hemi ve hemoglobini temizlemede énemli bir role sahiptir. Makrofajlar ve
kupffer hiicreleri, kemik iligi, karaciger ve dalaktaki hasarli veya yaslanmis eritrositlerden hemi temizler ve
hem-oksijen (HO)-1 kullanarak Fe2 + (ferr6z) demiri ¢ikarir ve sonra FPN yoluyla tekrar dolasima aktarir
veya ferritin igcinde depolar. Hicre i¢i patojenlerle enfeksiyonda bdyle bir strateji ters etki yaratir. Bu
nedenle, hicre ici bakterilerle enfekte olmus makrofajlar, bu patojenlerin hicre i¢ci demirini sinirlamak icin
demir metabolizmasinin yeniden programlanmasini indikler (Cronin vd., 2019).

T Hiicreler ve Demir

Antikor Ureten B hucreleriyle birlikte T hicreleri, kazaniimis bagisikhdin ana bilesenleridir. T hiicreleri,
hem yardimci bagisiklik hiicreleri hem de sitotoksik olabilir. CD8 + T hiicreleri, sitotoksik aracilari serbest

birakarak enfekte hicreleri dogrudan dldurebilir. CD4 + T hucreleri, cesitli sitokinlerin ve kemokinlerin
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salimi yoluyla B hicrelerini ve dogustan gelen bagisiklik hicrelerini dizenler ve koordine eder. Th1
immun tepkileri, hiicre ici demir tikenmesine Th2'den daha duyarlidir (Cronin vd., 2019).

Covid-19 ve Demir

COVID-19 hastalarinda gézlenen pulmoner yetersizlik, tek bagina akcigerlerdeki hiicre hasarindan
kaynaklanmayabilir. Viris, hemoglobine saldirabilir ve onu yok edebilir. Bu da porfirinlerden demirin
salinmasina, sonugta asiri demir ylklenmesine ve dolasima gegmesine neden olabilir. Dolagimdaki
yuksek demir seviyesini ayarlayabilmek icin ferritin Gretimi artinllir. Artan serum ferritin seviyeleri,
ferritinden demir salinimini tetikleyerek hepatik hicrelerin 6limine neden olabilir. Bu da daha ylksek
sistemik serbest demir seviyelerine neden olur. Serbest demirin fazlaligi, ROT ile indiklenen oksidatif
hasar ve ferroptoz yoluyla enflamatuar kosullari siddetlendirebilir. Ferroptoz, tedavi edilmeden birakilirsa
iltihaplanmayi daha da artiran ve ¢oklu organ yetmezligi, akciger hasari ve disuk akciger kapasitesi ile
sonuglanan bir dizi reaksiyonu tesvik eder (Habib, Ibrahim, Zaim ve lbrahim, 2021).

Demir eksikligi olanlarda demir takviyesi, bagisikhigi artirmaya yardimci olsa da, enfeksiyonu ve iltihabi
siddetlendirebilir. SARS-CoV ve MERS-CoV baglamindaki kanitlar, demirin viral replikasyon icin dnemli
oldugunu gdsterir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu, bagirsaktaki demir alimini engelleyen (takviye demirin
etkisini sinirlayan) hepsidin dretimini tesvik edebilir ve makrofajlarda, enterositlerde ve hepatositlerde
demir sekestrasyonuna yol acabilir. ACE2 reseptérlerinin mevcudiyetine bagl olarak SARS-CoV-2 bu
hicreleri kolonize edebilir ve sekestre edilmis demir, viral replikasyon igin kullanilabilir (Augustine,
Mullapudi, Subramanyan ve Kulkarni, 2020).

Bagisiklik ve Magnezyum

Magnezyum, bagisiklik tepkisinde, antioksidan korumada ve vazodilasyonda rol oynar (Quilliot,
Bonsack, Jaussaud ve Mazur, 2020). Magnezyumun farmakolojik ve biyokimyasal etkilerinin kalsiyum ile
etkilesiminin bir sonucu olduguna inanilir. Bunu da kalsiyum kanallari seviyesinde ve hicre
membranlarindan iceri girmesi veya kalsiyuma bagl enzimatik aktiviteler seviyesinde yaptig
disunllmektedir (Errasfa, 2021). Magnezyumun "kalsiyum kanali bloke etme" etkisi vardir - mineral,
immunokompetan hucrelerdeki kalsiyum akisini inhibe edebilir, bu da NF-kB aktivasyonunu, sitokin

Uretimini ve bunun sonucunda sistemik inflamasyonu sinirlar (Wallace, 2020).
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Hipomagnezemi, genellikle yogun bakim hastalarinda goérulir ve daha yuksek mortalite riski, sepsis,
mekanik ventilasyon ve yogun bakim tnitesi (YBU)'nde artan kalig siresi ile iligkili gériinmektedir (Quilliot
vd., 2020).

Covid-19 ve Magnezyum

COVIiD-19'da, hipomagnezeminin ciddi sonuglari olabilir ve hafif siddetten siddetli duruma dogru
ilerlemeye yol agabilir. Magnezyum eksikligi, T hiicre azalmalarini indikleyebilir, inflamatuar sitokinlerin
plazma konsantrasyonunu ve endotel disfonksiyonu artirabilir. Kesitsel galismalar ayrica magnezyum
alimi, diizeyi ve serum IL-6 konsantrasyonu arasindaki ters iligkilere de isaret eder. Randomize kontrolli
calismalarin son sistematik incelemeleri, magnezyum takviyesinin dolagimdaki C-reaktif protein (CRP)
seviyeleri ile ters bir iliskisini ve ylksek inflamatuar durumu olan bireyler arasinda daha buyik etki
biyiklikleri oldugunu gosterir. Bu galismalarda, iltihaplanma seviyesi COVID-19'da gériilen iltihaplanma
seviyeleri ile orantil degildir. Sepsisli YBU hastalarinda siklikla gbézlenen hipomagnezemi, mekanik
ventilasyon ihtiyacinin artmasi, YBU'de uzun siire kalis siiresi ve artan mortalite ile énemli déigtde iligkilidir
(Quilliot vd., 2020).

Magnezyumun &zellikleri ve bir¢ok klinik konuda terapdétik kullanimi, kan hemostaz disfonksiyonu,
inflamasyon, oksidatif stres ve bronkokonstriksiyon gibi COVID-19'un bazi patolojik olaylarini yénetmek
icin kullanimini hakh gésterebilir (Errasfa, 2021).

Mineral Takviyeleri

Besin alimini, mikro besinlerle takviye etmenin bir mantigi vardir. Veriler, besine ulagim olsa bile,
bircok insanin gunlik mikro besin aliminin yetersiz oldugunu gdsterir. Diyetin eksik mikro besinlerle
takviye edilmesinin cesitli spesifik bagisiklik fonksiyonlarini iyilestirdigi gdsterilmistir; coklu mikro
besinlerle takviyenin de bagisiklik hicreleri ve yanitlari Gzerinde énemli faydalari olabilir. Ancak ézellikle
mineraller igin mikro besin takviyesinin kaynaginin dikkate alinmasi gerektigi unutulmamalidir. Ayrica
analizlerde “dusuk”, “orta” ve “yuksek” kaliteli galismalar igin farkli tanimlarin kullanildigi unutulmamalidir
(Gombart vd., 2020).

2. Sonug ve Oneriler

Yeni patojenik 6zelliklere sahip, yeni RNA virls tlrlerinin ortaya ¢ikmasi, mikro besinleri yetersiz

alanlarda mutasyon oranlarinin artmasi kolaylastirilabilir. Mikro besin eksikligi olan konakginin
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hicrelerinde viral replikasyon gerceklesebilir. Ayrica oksidatif hasarlarin artan sekilde RNA genomuna
etki etmesiyle de viral mutasyonlar olabilir (Gorji ve Ghadiri, 2021).

Mikro besin eksiklikleri, T hicresi ve antikor aracili bagisikligin tepkisini degistirerek ve konakgl
bagisiklik sistemini dizensizlestirerek badisiklik sistemini baskilar. Dengeli bir diyet, sebze, meyve, kuru
yemis, baklagiller, tam tahillari ve orta diizeyde sit UrUnleri, balik ve kimes hayvanlarini igerir. Seker,
rafine karbonhidrat, islenmis besin ve kirmizi et aliminin sinirlandiriimasi onerilir. Tuketilen yaglar
zeytinya@ agirhikh olmalidir. Bdyle bir diyetin ardindaki mantik, makro besinlerin yeterli miktarda
saglamasi, temel vitamin ve minerallerin yeterli alinmasi, metabolik durumun iyilesmesi ve saglikli viicut
agirhgini korumasidir. Bagisiklik hiicrelerinin ve antikorlarin yeterli dizeyde Uretiimesi saglikh beslenme
ile saglanan vitamin ve mineraller ile elde edilir. Bu da daha iyi bagisiklik saglayarak vicudu

enfeksiyonlarla savasmasi icin hazirlar (Junaid vd., 2020).
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