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Ozet

Beslenme, badisiklik sistemi ve enfeksiyon hastaliklari arasinda karsilikli stregelen bir etkilesim s6z
konusudur. Yetersiz ve dengesiz beslenme badisiklik sisteminin savunma etkinligini azaltip enfeksiyon
hastaliklarina yakalanma riskinde ve hastalik semptomlarinin siddetinde artisa neden olabilir. Aralik 2019'da
ortaya gikan ve kisa siire igerisinde Diinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edilen COVID-
19 (koronavirus hastaligi-2019) salgini son birkag yilda diinya genelindeki en 6nemli halk saghgi sorunu haline
gelmistir. COVID-19 enfeksiyonu ¢ogu kiside asemptomatik olarak veya hafif semptomlarla gecirilirken, bazi
kisilerde siddetli semptomlarin eslik ettigi agir hastalik tablolari ile seyretmekte ve bu farklhiligin baslica kisilerin
efektif immun yanitlari ile iliskili oldugu bilinmektedir. COVID-19 enfeksiyonlarinin tedavisi icin hentliz terapétik
etkinligi kanitlanmis kolay erisilebilir bir antiviral ilagc bulunmamaktadir. Bu nedenle, badisiklik sistemini
guglendirmek ve hastalikla iliskili sikayetleri ve olumsuz klinik etkileri azaltmak igin immun sistemi destekleyici
terapotik secenekleri aramaya yoOnelik gabalar artan bir ilgi konusu olmustur. Viral enfeksiyonlarin erken
doénemlerinde bulasi ve invazyonu 6nlemekle gérevli dodal (innate) badisiklik yanit virlisii ortadan kaldirmaya
yonelik ilk savunma hatti oldugu gibi, adaptif immuin yanitin etkin ve dengeli aktivasyon sirecinde kritik neme
sahiptir. Bu nedenle dogal imm{niteyi gliclendirecek ve edinsel immuin yaniti modile edebilen antimikrobiyal
ve antioksidan 6zellikli mineral, vitamin, tibbi bitkiler ve probiyotikler erisilebilir, kolay uygulanabilir ve etkin
koruyucu tedbirlerden biri olarak karsimiza gikmaktadir. Bu derleme makalede, dinya genelinde buylk bir
sorun haline gelen COVID-19 hastaligina karsi besin takviyelerinin tedavi amach veya destekleyici olarak
kullanim etkinligi tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Vitaminler, Mineraller, Prebiyotikler, Probiyotikler.

Abstract

There is an ongoing interaction between nutrition, immune system, and infectious diseases.
Inadequate and unbalanced nutrition may reduce the defense efficiency of the immune system and increase
the risk of contracting infectious diseases and the severity of disease symptoms. COVID-19 (coronavirus
disease-2019) outbreak, which emerged in December 2019 and was declared a pandemic by the World Health
Organization (WHO) in a short time, has become the most important public health problem worldwide in the
last few years. COVID-19 is asymptomatic or causes with mild symptoms in most people, however, it
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progresses to severe illness accompanied by serious symptoms in some people, and it is known that this
difference is mainly related to the effective immune responses of individuals. There is currently any easily
accessible antiviral drug with proven therapeutic efficacy for the prevention and treatment of COVID-19
disease. Therefore, there has been an increasing effort to explore immune-supportive additional therapeutic
options to strengthen the immune system and reduce disease-related complaints. The innate immune
response, which is responsible for preventing transmission and invasion in the early stages of viral infections,
is the first line of defense to eliminate the virus, and it is critical in the effective and balanced activation of the
adaptive immune response. Therefore, the use of antimicrobial and antioxidant minerals, vitamins, medicinal
plants, and probiotics that will strengthen the immune response is one of the accessible, easily applicable, and
effective preventive measures. In this review, the effectiveness of therapeutic and supportive nutritional
supplements against COVID-19 disease, which has become a major problem worldwide, has been discussed.
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Giris

Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde 2019
yilinin sonlarinda ortaya c¢ikan yeni koronavirus
pndmonisi salgini tim dinyaya hizla yayilirken
Dinya Saghk Orgiti (DSO) tarafindan énce
“Uluslararasi Oneme Sahip Halk Saglhgi Acil
Durumu” ve artan vaka sayilari ile “pandemi”
olarak ilan edildi [1,2]. Yeni bir betakoronavirus
tird olarak “Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2)" olarak isimlendirilen
bu yeni etkenin neden oldugu akut solunum yolu
hastaligi tablosu ise COVID-19 (Coronavirus
disease-2019) olarak tanimlandi [3]. Enfeksiyonu
gecgiren ve iyilesen kisilerde kalici bir koruyucu
badisiklik yanitin gelismemesi ve mutasyona
ugramis farkh varyantlarla iligkili tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeni ile dianya ulkelerinin ¢ogu
uzun sidren bir pandemi sireciyle karsi karsiya
kaldi [4-6].

SARS-CoV-2 enfeksiyonu virisin konakal
epitel hicrelerinin ylzeyinde bulunan anjiotensin
donlstlrici enzim-2 (angiotensin converting
enzyme 2; ACE-2) reseptorlerine spesifik olarak
baglanmasi ile baglamakta ve cogu kiside (~%80)
asemptomatik olarak gegirilmektedir [7,8]. Viral
enfeksiyonun alt solunum vyollari ve akcigerlere
yayilmasi bazi hastalarda karmasik bir inflamatuar
streci tetikleyerek siddetli semptomlarin eslik
ettigi hastalik tablolarina neden olabilmektedir
[5,9,10]. Enfeksiyonu kontrol altina almak igin
harekete gegen immun sistem virlsi temizlemeye
calisirken, viral ve inflamatuar uyaranlarla aktive
edilen immin sistem hicrelerince sentezlenen
inflamatuar faktorlerin asiri sitokin
firtinasina neden olabilmektedir [8,11,12] Baslica
TNF-a, interlokin (IL)-2, IL-6 ve IL-7 gibi

dizeyleri

inflamatuar sitokinlerle olusan sitokin firtinasi,
viral solunum yolu enfeksiyonlarinda organ ve
doku hasarinin temel nedenlerinden biridir [8,11].
Sitokin firtinasini takiben bazi hastalarda akciger
6demi, ventilasyon bozulmasi,
sikintisi sendromu (ARDS), nérolojik bozukluklar,
akut kalp hasari ve 6zellikle ileri yasl hastalar ile
komorbiditesi olan bireylerde artan hastanede
yatis slreleri ve hatta 6limle sonuglanabilecek
klinik tablolar ve sekonder enfeksiyonlarla iliskili
gesitli ek komplikasyonlar gelisebilmektedir
[11,13-15].

akut solunum

COVID-19 klinigi adir seyreden hastalarda,
periferik CD4* ve CD8* T hiicreleri, B hiicreler ve
dogal oldiriclt (NK) hticreler ile bazofil, eozinofil
ve monosit sayillarinin  azaldigi  bildirilmistir
[4,8,13,16]. Bu hastalarda C-reaktif protein ve
prokalsitonin
artmis 6lim orani ve organ hasar riskiyle iliskili
oldugu gosterilmistir [17].

seviyelerindeki ylkselmenin ise

COVID-19 tedavisinin temeli hastanin immin
sisteminin desteklenmesi, yénlendirilmesi ve viral
replikasyonun baskilanmasi ile ilgilidir [11,18,19].
Asi gelistirme calismalarinin heniiz devam ettigi
salginin erken dénemlerinde elde edilen veriler
COVID-19 enfeksiyonun temizlenmesinde ve ciddi
hastalik tablolarinin dnlemesinde immun yanitin
Onemini ortaya koymustur [5,14]. COVID-19
asilart salginin baslangicindan yaklasik bir yil
sonra kullanima sunulmus ve 2022 yili sonu
itibariyle diinya genelinde yaklasik 13 milyar doz
asl uygulanmistir [20]. Pandemi kosullarinda
Ulkelerin ylksek miktarlarda asi taleplerine
ragmen, asi Uretim kapasitesindeki kisithliklar,
yuksek fiyat, kisa sliren koruyucu etkinlik ve olasi-

Ongorilemeyen yan etkiler nedeniyle etkin
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asllama ile toplumsal bagisikhdin saglanmasi yillar
alabilmektedir [21]. Bu nedenle, buylk boyutlu
salgin hastaliklari 6nlenmesi ve tedavisinde hizli-
alternatif c¢ozlimlere gereksinim duyulmustur.
Bagisikhigi destekleyici gidalar ve antiinflamatuar
diyet konakgl immin sistemini modlle ederek,
antiviral aktiviteler olusturarak ve COVID-19
enfeksiyonuna karsi etkili biyolojik molekdtllerin
sentezini indikleyerek hastalia karsi koruyucu
etkinlik go6sterebilir [22,23]. Viral enfeksiyonlar
ayni zamanda mikrobesinlerin kaybina neden
olarak bu maddelere gereksinimi artirmakta ve
mikrobesin takviyesi gerektirebilecek dlizeyde
eksikliklere yol agabilmektedir [24]. Bu derlemede
COVID-19 profilaksisi ve/veya hastalik sirasinda
bagisikhdin giglendirilmesi icin kullanilabilecek
vitamin, mineral, probiyotikler ve tibbi bitkiler gibi
besinlerin olasi faydalar irdelenmistir.

1. COVID-19 ve Vitaminler

Her biri kritik yasamsal goérevler Ustlenen
vitaminlerin duslk ve bazi durumlarda ylksek
seviyeleri genis bir aralikla cesitli hastaliklarla
iliskilidir [25-27]. Genel olarak, reaktif oksijen
molekdllerinin belirli ddzeleri, immun yanitlar
dizenlemek ve patojen virlsleri temizlemek igin
6nemlidir, ancak bu molekillerin asiri dizeyleri
hiicresel proteinleri ve hiicre membrani lipitlerini
oksitleyerek yalnizca virls ile enfekte hucreleri
dedil, ayni zamanda akcigerdeki normal hiicreleri
de olumsuz etkileyerek zarar verebilmektedir
[28]. Vitaminler antioksidan ozellikleri ve diger
kritik  gorevleri ile viral solunum yolu
enfeksiyonlari igin  disik tedavi
protokollerinin bir pargasi olan aday molekdller
olarak gérilmektedir.

maliyetli

A vitamini

Bagisiklik sistemi Gzerindeki etkisi tam olarak
aciklanmamis olmakla beraber A vitamini “anti-
inflamatuar vitamin” olarak bilinir [29]. Akut viral
solunum vyolu enfeksiyonlarinin dnlenmesi igin
saglikli bireylerde takviye vitamin A kullaniminin
faydasini destekleyen yeterli kanit bulunmamakla
beraber, A vitamini eksikligi olan kisilerin solunum
sinsityal virtsd, kizamik virist ve influenzavirus
da dahil olmak Uzere viral enfeksiyonlara karsi
artmis risk ile birlikte ylksek siddetli ve bozulmusgs
bagisiklik tepkilerine egilimli oldugu bildirilmistir

[30]. A vitamini keratin ve musin Gretimi, antikor
Uretimi, sitokin ekspresyonu, lenfopoez ve
apoptozun dizenlenmesi yaninda immin sistem
hicrelerinin (notrofiller, NK hlicreler, makrofajlar,
monositler, T ve B hicreler) fonksiyonlarini
glclendirerek badisiklik sistemini destekleyici
roller Gstlenir [30,31]. A vitamini eksikligi olan
kisilerde, akciger epitelinde ve parankiminde
cesitli histopatolojik degisikliklerin gelistigi ve bu
degisikliklerin akciger disfonksiyonu ve solunum
yolu hastaliklar riskinde artisa neden oldugu
gosterilmistir [32]. COVID-19 hastalarinda serum
vitamin A ve vitamin C seviyelerinin saglikli
kontrollere gore anlaml derecede dislk oldugu
ve bu durumun hastanede kalis siresinde uzama
ve hastalik siddetinde artis ile iliskili oldugu
bildirilmistir [31]. A vitamininin biyolojik olarak en
aktif formu olan retinoliin C vitamini ile birlikte
kullanilmasinin ise COVID-19 ve dider bazi viral
enfeksiyonlara karsi sinerjik immiinolojik etkileri
oldugu go6zlemlenmistir [33,34].

B9 (folat/folik asit) ve B12 vitaminleri

Folik asit (B9 vitamini) ve kobalamin (B12
vitamini) bagisikhik sisteminin saglkli dengesinde
Onemli gorevleri olan vitaminlerdir. Yetersiz folik
asit ve B12 seviyelerinin nukleik asit Gretimi ve
protein negatif yonde etkiledigi,
bagisiklik hlicrelerinin aktivitesini inhibe ettigi ve
metilasyon, serin, glisin ve purin déngdleri dahil
olmak lzere kritik metabolik sireglere etki ederek
badisiklik yanitlarini blylk Olglide degistirdigi
[35,36]. Folik asit eksikligi
lenfositler ve NK hiicrelerin aktivitesini bozmakta
ve ayrica CD8" aktivasyon
inhibisyonu ve enfeksiyona karsi azalan konakgi
direnciyle iligkilendirilmektedir  [36]. Folat
reseptérii-4 (FR4) ayni zamanda T-reg hiicre
metabolizmasini dlzenlemekte ve immun yanit
islevlerini [36]. Folik asit
eksikligi sonucu gelisen megaloblastik anemide
kisilerde sitotoksik CD8* T hicre islevlerinin de
etkilendigi ve bu durumun immiin cevaplarda
yetersizlige neden oldugu gosterilmistir [35]. Folik
asidin virasin konakgl hicreye girebilmesi igin
ihtiyag duydugdu furin proteazi inhibe ettigi ve viral
replikasyon igin gerekli bir enzim olan proteaz
3CL'yi inaktive ettigi ve boylece viral replikasyonu
sinirlandirarak SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi

sentezini

bilinmektedir

T hicrelerde

desteklemektedir
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koruyucu bir faktér olabilecedi 6ne strilmistar
[37]. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi konak
direnci badglaminda yetersiz folat dizeylerinin
olumsuz etkileri olabilecegine dair kanitlar
bulunmakla beraber, farmakolojik folik asit
recetesinden kaynaklh artmis folat dlzeylerinin
semptomatik enfeksiyona yakalanma olasiliginin
artmasina ve COVID-19 iliskili 6ltim riskinde artisa
neden olabilecegine dikkat cekilmistir [38].

DNA sentezi, protein sentezi, hiicre onarimi
ve proliferasyonu ile ilgili 6nemli gérevler Gstlenen
vitamin B12'in eksikliginde humoral ve hiicresel
immun yanit fonksiyonlari bozulur [35]. Vitamin
B12 eksiklidi ile iliskili pernisiydz anemide CD8* T
hlcrelerde azalma, anormal TNF-a aktivasyonu,
fagositler ve noétrofillerin bakterisidal etkilerinde
azalma ile birlikte immuUn sistem fonksiyonlarinda
bozulmalar goérilebilir [39-41]. Bir modelleme
calismasinda B12'nin, SARS-CoV-2
genomunun replikasyonundan sorumlu RNA'ya
bagimhi  RNA polimeraz (RdRP) aktivitesini
barindiran nsp12 proteini aktif bolgesine ylksek
afiniteyle baglanabildigi ve boylece niikleotitler ve
RNA'nin bir araya gelmesinin engellenmesi ile
RdRP aktivitesinin ortadan kaldirilabilecedi 6ne
surulmastir [42]. Bu genom
replikasyonu igin kritik dnemi nedeniyle, inhibe
edilmesi durumunda COVID-19 hastaliginin agir
gecirilmesini engelleyebilecedi dusunulmektedir
[421.

vitamin

enzimin viral

C vitamini (askorbik asit)

GUlgclu bir antioksidan olan C vitamini zararh
reaktif oksijen molekdillerinin temizlenmesi yolu
ile hiicre ve dokulari oksidatif hasardan ve islev
bozukluklarindan korumaktadir [43]. Dodgal ve
kazanilmis badisiklik yanitlar Uzerinde birgok
olumlu etkileri gdsterilmis olan C vitamininin
solunum yolu enfeksiyonundaki immin modile
edici etkileri iyi belgelenmistir [30,31]. Vitamin
C’nin I6kosit migrasyonu, enfeksiyon bdlgesindeki
bakterilerin fagositozu ve 6ldirilmesi, T lenfosit
fonksiyonu, antikor Gretimi ve NK hicre aktivitesi
gibi immin sistem fonksiyonlari UGzerinde farkl
dlzenleyici gbrevleri bulunmaktadir [44]. Cesitli
vitaminlerin ve belirli eser elementlerin birlikte
kullanilmasinin, viral enfeksiyonlara cevapta
faydali olabilecedi go6sterilmistir [27]. Duzenli C
vitamini takviyesinin herhangi bir yan etki

olmaksizin soguk alginligina yakalanma riskini ve
soguk alginligi semptomlarinin siiresini azaltmada
sinirh  ama tutarh bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir [30]. Bununla birlikte, C vitamini
desteginin vitamin C eksikligi olan bireylere genel
bir fayda saglayabilecedi, ancak saglikli denekler
Gzerinde etkilerinin sinirli olacadi distnilmektedir
[30]. Klinik calismalar ayrica ylksek doz oral
vitamin C’'nin viral enfeksiyonlara karsi belirli bir
koruma sadlayabilecedini géstermektedir [45].
Intravendz ve oral yiiksek doz uygulamasi 6nemli
bir yan etki ile iliskili olmayan vitamin C’nin
COVID-19 tanili hastalarda ylksek doz intravenéz
uygulamasinin pozitif etkileri oldugu gosterilmistir
[45]. COVID-19 hastalarinda saglikli géndllilere
gbre serum vitamin C dizeylerinin yaklasik 5 kat
daha dustk oldugu ve ylksek doz vitamin C
tedavisi sonrasi inflamatuar belirte¢ dizeylerinin
azaldigi gosterilmistir [46,47].

D vitamini

Imminomodiilatér islevleri olan D vitamini
[1,25-dihidroksi vitamin D; 1,25-(0OH),D] bu
ozelligi ile enfeksiyon hastaliklarinda destekleyici
tedavi uygulamalarinda yer alabilmektedir [48]. D
vitamini, viral solunum yolu enfeksiyonlarinda
inflamasyonla iliskili pndmoniyi indlikleyen
proinflamatuar sitokinlerin Uretimini azaltirken,
anti-inflamatuar sitokin yolaklarini uyararak viral
replikasyonu baskilayici etkinlik gdésterir [30]. D
vitamini, Th1 hicrelerin gogalmasini baskilarken,
IL-2 ve interferon (IFN)-y Uretimini azaltir [48].
Ayrica, Th2 hicrelerde inflamatuar T hicre
migrasyonunu baskilayan IL-4 sentezini arttirdidi
da gosterilmistir [49].

D vitamini destedinin akut solunum vyolu
enfeksiyonlarinin dnlenmesinde koruyucu roli
oldugu, ancak etkili takviyenin, solunum vyolu
enfeksiyonu baslamadan énce yapilmasi gerektigi
Bununla birlikte,
eksikligi ile iliskili viral hastalik gelisiminin altinda

belirtiimektedir. D vitamini
yatan mekanizmalara dair kesin kanitlara heniz
ulagilamamistir [30]. Potansiyel mekanizmalar
arasinda antiviral immidn indidksiyon, immin
dizenleyici savunmanin modilasyonu, otofaji ve
apoptoz indiksiyonu ile genetik veya epigenetik
dizenlemeler yer almaktadir [50].

Vitamin D'nin distk serum konsantrasyonu
ile akut solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinlik
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arasinda bagimsiz iliskiler oldugu bildirilmistir
[51]. Avrupa Kalsifiye Doku Dernegi Calisma
Grubu, ciddi D vitamini eksikligini, 30 nmol/L'den
dislk dederler olarak tanimlamistir [52]. COVID-
19 riski tasityan kisiler igin, D vitamini
konsantrasyonlarinin 40-60 ng/ml'nin (100-150
nmol/L) UGzerine ¢ikarilmasi hedeflenmektedir
[30]. Bu deder baz alinarak yiritllen ve Avrupa
Ulkelerini kapsayan bir calismada ortalama D
vitamini duzeyleri ile Ulkelerin COVID-19'lu hasta
sayllari ve O6lim oranlari arasinda negatif
korelasyon oldugu gozlemlenmistir [53].

COVID-19 riskini azaltmada D vitamininin
iliskin  veriler, diusuk vitamin D
konsantrasyonlarinin bildirildigi kronik hastalik
komorbiditesi ve yas ile artan vaka 6lum oranlari
ile desteklenmektedir. D eksikligi,
Ozellikle yashlarda kiresel dliizeyde yaygin olup,
ABD'de yatarak gdren
yaslilarin ve huzurevi sakinlerinin yarisindan
fazlasinda D vitamini eksikligi oldugu ve bu
ylksek prevalansin muhtemelen kis aylarinda
ilk COVID-19 salgininda vyash
erigskinlerde raporlanan ylksek 6lim oranlarina
katkida bulundudgu tahmin edilmektedir [30].

COVID-19’lu 212 hastanin serum D vitamini
seviyelerinin incelendigi bir calismada hastalar
klinik tablonun siddetine goére hafif, olagan, ciddi
ve kritik vakalar olarak siniflandiriimis ve D
vitamini dlzeyleri kritik hastalarda en dasik
dederlerde bulunurken, hafif hastalarda kritik
hastalara gore yuksek
bulunmustur [54].

roline

vitamini

hastanelerde tedavi

ortaya c¢ikan

anlamli  derecede

COVID-19'lu yash hastalarda D vitamini,
magnezyum ve B12 (DMB)
kombinasyonu ile destek tedavi uygulamasinin
klinik sonuglar nasil etkilendigini belirlemek icin
yapilan bir kohort galismasinda, yash COVID-19
hastalarinda DMB kombinasyonunun oksijen
destedi, yogun bakim destedi veya her ikisini
birden gerektiren klinik koétlilesmesi olan
hastalarin oraninda azalma ile iliskili oldugu
go6sterilmistir [55]. Mevcut calismalarda genel
olarak diisik D vitamini seviyelerinin COVID-19
enfeksiyonuna yakalanma riskinde artis,
hastanede kalis suresinde uzama ve artmis
mortalite oranlari ile iligkili olduguna dair kanitlar
sunulmaktadir [56].

vitamini

E vitamini

E vitamininin immun sistem ile ilgili etkilerini,
hlicrelerde reaktif oksijen tlrlerinin temizlenmesi,
hicre zarinda lipit peroksidasyonuna
koruyucu etki ve oksidatif stresin azaltilmasiyla
gerceklestirdigi ve hiicresel bltlinliga korudugu
g6sterilmistir [57]. Insan ve hayvan calismalari,
vitamin E eksikliginin T-hlicre aracili bagisiklik ve
badisiklikta bazi dedisikliklere yol
acabilecegdini gostermistir [58]. Hayvan deneyleri
E vitamini takviyesi ile lenfosit proliferasyonunun,
NK hicre aktivitesinin, antikor tepkilerinin,
immunoglobulin ve IL-2 seviyelerinin arttidini
gbstermistir [59]. E vitamininin ayrica solunum
yolu enfeksiyonlarina karsi koruyucu etkisinin
olabilecedi durulmus olmakla
beraber, COVID-19 hastaligi icin veriler sinirlidir
[56]. Bir calismada vitamin E ve vitamin C’nin
kombine kullaniminin  COVID-19 hastalarinda
kardiyolojik komplikasyonlari 6nlemede faydali bir
antioksidan olabilecegi ileri strtlmustir [28].

karsi

humoral

Uzerinde de

2. COVID-19 ve Mineraller

Literatlirde eser elementlerin viral solunum
yolu enfeksiyonlarinda olumlu immiun dizenleyici
etkiler gosterdigini bildiren ve destek tedavilerinin
ve kombine tedavilerin bir pargasi
kullanildigi klinik calismalar bulunmaktadir [27].

olarak

Cinko

Cinko, insan vicudundaki codu enzimatik
fonksiyona ve transkripsiyon yolaklarina énemli
katkilari olan ve blylme, gelisme ve badisiklik
fonksiyonunun sirdirllebilmesi igin temel bir
mikrobesindir [30,60]. Cinko, notrofiller ve NK
hicreleri de kapsayacak sekilde spesifik olmayan
(innate) immin sistemi dlzenleyen hicrelerin
gorevlerini  ve gelisim sdreglerini
gereklidir [30]. Cinko
eksikligi, ginimlz yasam tarzinda sasirtici bir
sekilde yaygindir, gelismekte olan (lkelerde
nifusun dortte birini etkileyen, fakat ayni
zamanda yasam tarzi, yas ve hastalik aracil
faktérlerin bir sonucu olarak gelismis dinyadaki
farkh popltlasyonlari etkileyen énemli bir halk
sagligi sorundur [60]. Cinko eksikligi durumunda
dolasimdaki CD4* T lenfosit sayisi ve iglevleri
(6rnegin, IL-2 ve IFN-y Uretimi) etkilenir [44]. T
helper (Th1-Th2) hicreleri arasindaki uyum T

normal
strdirebilmeleri igin
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helper 2 hicreler lehine bozulur; Thl hicreler
onemli miktarda azalirken, Th2 hicrelerin ise
daha az etkilendigi goridlir [44]. Cinko,
koronaviruslarda oldugu gibi RNA virlslerinin
replikasyonu igin gerekli olan RNA polimeraz
enzimini inhibe edebilir ve bu 6zelligi ile RNA
virslerine karsi konadin savunulmasinda gorev
aldigr distnilmektedir [44]. In vitro calisma
verileri ginko iyonofor pirolidinin influenzavirus
replikasyonunu inhibe ettigini gosterirken, SARS-
CoV replikasyonunu inhibe edebilecedi yoninde
verilere de ulasiimistir [44]. Bunun disinda, ginko
baglayici metallotiyoninlerin de virlslere karsi
koymada onemli goérevleri tanimlanmistir [44].
Cinko eksikliginin COVID-19 gelisme riskini ve
mortalite oranlarini artirdigina dair makaleler
raporlanmistir [61]. COVID-19
antiviral tedavilere ek olarak verilen ginkonun,

hastalarinda

hastaliginin seyrinde diizelmeye etki ettigi ve
cinko stilfatin COVID-19 igin terapétik yénetimde
rol oynayabilecedi de 6nerilmistir [62]. Bir klinik
calismada yetiskin COVID-19 hastalarinda oral
cinko destedinin hastalik semptomlarinin siresini
kisaltabilecedi, yogun bakima yatis oranini ve
mortaliteyi azaltabilecedi gosterilmistir [63].

Selenyum

Glutatyon peroksidazlar ve tioredoksin
rediktazlar dahil olmak Uzere birgok proteinin
ayrilmaz bir pargasl olan selenyum, antioksidan
etkileri, redoks sinyalleme ve redoks homeostatik
katkilari ile viral enfeksiyonlara karsi savunmada
kritik bir role sahiptir [24]. Selenyum eksikligi,
gesitli virtis enfeksiyonlarinin artan patojenitesi ile
iliskili oldugu gibi, eksikligi durumda selenyum
takviyesinin viral enfeksiyonlarin dnlenmesi ve
tedavisi igin yararli oldugunu destekleyen c¢ok
sayida calisma bulunmaktadir [30]. Selenyumun,
antioksidan etkilerinin varhdi, bagisiklik sistemini
desteklemesi ve RNA virlslerinin etken oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde yararlari olmasinin
yani sira, selenyum eksikliginin RNA virtslerinde
mutasyonu, replikasyonu ve viriilansi destekledigi
bildiriimektedir [64]. Cin'de yapilan bir galismada
17 sehirde sag o6rneklerinde belirlenen selenyum
miktariyla COVID-19'dan iyilesme oranlari
arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir
[65]. COVID-19lu  hastalar irdelendiginde,
ozellikle yash insanlarin selenyum eksikligi riski

altinda oldugunu ve bu durumun yash bireyleri
COVID-19 hastaligina karsi duyarli hale
getirebilecegi dustnidlmektedir [65]. COVID-19
hastalarinda selenyum dlzeylerini inceleyen
calismalar disik selenyum diizeylerinin iyilesme
oranlarinda azalma ile iliskili oldugunu géstermis
ve 6len hastalarda sag kalan kisilere kiyasla daha
distik selenyum dlzeyleri izlendigini ortaya
koymustur [66]. COVID-19 hastalari ve oélumle
sonuglanan olgularda selenyumun dusuk duzeyli
olmasi inflamatuar hastalik kaynakli azalma ve
disuk selenyum dizeyleri ile iliskili olarak klinik
tabloda kotilesme seklindeki kisir dénginin bir
sonucu oldudu ve eksiklik olan hastalara takviye
selenyum verilmesinin yararl olabilecegi lizerinde
durulmustur [66].

Demir

Neredeyse tim canli organizmalarda cesitli
metabolik siregler icin gerekli bir mikrobesin olan
demir miyoglobin ve hemoglobin gibi temel
yasamsal proteinlerin yapisal bir pargasi olup,
eksikliginin anemi, nérolojik gelisim bozukluklari,
enfeksiyonlara vyatkinlik, deri ve mukoza yapi
blatinliginde bozulma gibi badisiklik sistemi
Gzerine dodrudan ve dolayl olumsuz etkileri
ortaya cikabilmektedir [66,67]. Enfeksiyon
varliginda hem immiin yanitin hem de enfeksiyon
etkeninin sebep oldugu doku yikimi ya da dolayl
sonugclar veya tedavi yan etkilerinden dolayi demir
degisebilmektedir [68].
metabolizmasinin badisikhik sistemi hicrelerinin
islevselligi Gzerinde 6nemli etkileri vardir [67].
Antijen sunan hicrelerle temas sonrasi lenfositler
etkili hiicresel ve himoral yanit olusturabilmek
icin demir varliina ihtiyag duyarlar [67]. Yapilan
calismalar siddetli COVID-19’un yiksek hepsidin
dizeyi ve belirgin fonksiyonel demir eksikligi ile
karakterize oldugunu, ikinci bir olasilik olarak ise
hipoksi ve bozulmus lenfosit fonksiyonlari ile
iliskili oldugunu gostermektedir [67]. Bununla
beraber, ciddi viral enfeksiyonlarda ve
hiperinflamatuar dedisen demir
metabolizmasinin rolind anlamak igin daha fazla
veriye gereksinim oldugu belirtilmektedir [67].

metabolizmasi Demir

durumlarda

Magnezyum

insan viicudunda en ¢ok bulunan dérdinci
mineral olan magnezyum 600'den fazla enzimde
kofaktér veya aktivatér olarak goérev almaktadir
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[69]. Magnezyum baslica makrofajlara antijen
baglanmasini ve l6kosit aktivasyonunu modile
eder, DNA'yl oksidatif hasardan korur, antikor
Uretiminde kofaktordiir ve antikora badimh
sitolizde gereklidir [69,70]. Dengesiz magnezyum
homeostazi varliginda uygun bir beslenme rejimi
veya takviyesi seklinde magnezyum destedinin
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi korunmada,
COVID-19 semptomlarinin siddetini azaltmada ve
akut fazdan sonra iyilesmeyi kolaylastirmada
katkilari olabilecegi dederlendirilmektedir [71].
Farkli bir calismada diyetle daha fazla magnezyum
almanin COVID-19 siddeti ve semptomlarini
azalttigi sonucuna varilmistir [72].

Bakir

Bakir (Cu), viral enfeksiyonlar sirasinda hem
patojenler hem de konakgilar igin gerekli bir
mikrobesindir [73]. Bakir, demir emilimi ve hem
sentezi igin gerekli katalizor bir eser element olup,
onemli bir enzimatik antioksidan olan slperoksit
dismutaz yapisina katilir [66]. Bakir makrofajlarin
fagolizozomlarindaki patojen mikroorganizmalarin
etkisizlestirilmesi, IL-2 Gretimi ve T hicrelerinin
farkhlasmasi igin gereklidir, NK hicre aktivitesini
gelistirir, etkin
calismasi icin gereklidir [70]. Glnlik bakir ihtiyaci
cok az oldugu igin eksikligine sik rastlanmaz ve
gereksinim fazlasi bakirin toksik etkileri bulunmasi
nedeni ile sadece yetersizlik durumlarinda bakir
takviyesi yapilir [66]. Salginin ilk donemlerinde

monositlerin ve notrofillerin

¥

Ekinezya Zencefil
Echinacea purpurea

Hypericum perforatum L.

ol

Zingiber officinale Roscoe

plazma bakir seviyelerinin zenginlestiriimesinin
insanlarda hem dogustan gelen hem de adaptif
badisikhdi giclendirecedi ve giiclu antiviral etkileri
sayesinde COVID-19'a karsi onleyici ve terapdtik
faydalar sadlayabilecedi oOngorulmuistir [73].
Bununla uyumlu olarak Almanya’da yapilan bir
calismada bakir dizeylerinin iyi bir sagkalim
tahminine katkida bulundugu ve tanisal olarak
kanitlanmis eksiklikleri olan hastalarda adjuvan
takviyesi olarak hem sagkalim artisi hem de
bagisikhk tepkisi ve antioksidan savunma
sistemleri icin édnemi nedeniyle hastalik seyrini
olumlu etkileyebilecegi bildirilmistir [74].

3. COVID-19 ve Tibbi Bitkiler

GUnimulze kadar 83 bitki familyasindan
yaklasik 219 tlrin antiviral aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir. Bunlardan 71 familyadan
149 tur, COVID-19 igin etkili olabilecek sekonder
metabolitlerin belirlenmesi igin taranmis ve bazi
bitki metabolitlerinin COVID-19 ve gelecekteki
muhtemel pandemilerde ileri optimizasyon ve ilag
icin potansiyel anti-SARS-
CoV-2 oncll molekilleri olarak kullanilabilecedi
sonucuna varilmistir (Sekil 1) [75]. Tibbi bitkilerin
kolay ulasilabilme, disik maliyet ve tibbi tedaviyi
destekleyici yararli 6zellikleri yaninda, istenmeyen
yan etkiler, optimal
miktarlari belirlemenin zor olmasi ve bilingsiz

gelistirme suregleri

tedavide kullanilacak

tiketim ile iligkili olumsuz sonuglar gibi dnemli
dezavantajlar ve riskleri bulunmaktadir.
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Sekil 1. COVID-19 ve gelecekteki muhtemel pandemilerle micadelede ileri optimizasyon ve ilag gelistirme
slrecleri igin potansiyel 6ncil molekuller ve metabolitler icerdigi 6ngérilen tibbi bitkiler.
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Sari1 kantaron

Sari kantaronun (Hypericum perforatum L.),
nitrik oksit ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi
inflamasyon mediyatérlerini ortadan kaldirabilme
ozelligi ile immunomodilator etkileri oldugu
bilinmektedir. Bu 6zelligi ile COVID-19 hastaliginin
yol actidi sitokin firtinasinin engellenmesinde etkili
olabilecegi dusuntlmektedir [77,77]. Bununla
beraber, sari kantaronda bulunan hiperforinin,
baslica CYP3A4 olmak (zere sitokrom p450
enzimlerini uyardidi, bu durumun da ilaglarin
etkilerini farklilastirarak toksik etkilere neden
olabilecedi ve viral ylk artisina yol agabilecedi
bildirilmistir [76].

Ekinezya

Ekinezyanin (Echinacea purpurea), soguk
alginhdi, influenza ve solunum yolu enfeksiyonlari
gibi durumlarda badisiklik sistemini uyarici 6zelligi
ile bu hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir [78]. Ekinezyanin bagdisiklik sistemi
hicrelerini (makrofajlar ve lenfositler gibi) aktive
ettigi, bunun vyani enfeksiyonlarda
interferon Gretimini ve salinimini artirdigi ve viral
enfeksiyonlara karsi olusan badisiklik cevabini
hizlandirdidi belirtilmektedir [79]. Ekinezyanin NK
hicrelerde ve makrofajlarda immuinomodilatér
etkileri oldugu da belirtilmistir [80]. Ekinezyanin,
COVID-19’lu hastalarda sitokin firtinasi ve ARDS
durumlarinda proinflamatuar sitokin salinimini
azaltabilecegi dustnilmektedir [81].

sira viral

Zencefil

Zencefilin  (Zingiber  officinale  Roscoe)
pndmoni, ARDS, pulmoner fibrozis, sepsis ve akut
bdbrek hasarlari durumlarinda tedavi edici etkileri
gosterilmistir. Zencefilin bilesenlerinde bulunan
fitokimyasal maddelerin antiviral, antioksidan,
antifibrotik, antiinflamatuar ve hepatoprotektif
etkileri de bildirilmistir [82]. Bu bilesenlerden biri
olan 6-gingerol’in COVID-19 (izerindeki etki
mekanizmalari, SARS-CoV-2'nin replikasyonda
kullandigi temel proteazlarin aktif bolgelerine
glcli bir sekilde baglanmasi ve yani sira virlise ve
konakgiya ait cesitli makromolekil hedefler ve
proinflamatuar mediyatdrlere yiksek afinite ile
badlanmasindan kaynaklanmaktadir. SARS-CoV-2
proteaz inhibitéri olarak gdérev yapmasi ve
konakgi viral ara ylziine aracilik yapan aktif ACE-

2'ye baglanma potansiyelinin olmasi ise diger etki
mekanizmalaridir [83]. Zencefilin COVID-19 iliskili
ARDS gelisen hastalardaki etkileri randomize
klinik calismalarla incelenmekte olup, calisma
sonuglari henlz agiklanmamistir [84].

Zerdecgal

Zerdecalin (Curcuma longa L.) ciddi solunum
bozukluklari, akciger enfeksiyonlari, pulmoner
fibrozis ve karaciger anomalilerine bagli bazi
durumlar icin tedavi edici etkilerinin oldugu
g6zlemlenmistir. Zerdegal metabolitlerinin ayni
zamanda antioksidan, antiinflamatuar, antifibrotik
ve immunomoddulatér etkileri bilinmektedir [82].
Zerdecgalin COVID-19’a karsi etki mekanizmalari
virls veya hilcre ylzeyindeki giris reseptérlerine
karsi molekuler blokér olarak gérev almasi, viral
replikasyonu  baskilamasi,
modlle etmesi,
uyarilari dizenlemesi, sitokin firtinasini dnlemesi
ve coklu-organ hasarindan koruma ve olusan
hasarin dilzeltiimesinde gbérev alma seklinde
tanimlanabilir [83].

renin-anjiyotensin

sistemini hlcreler arasindaki

Targin

Targin (Cinnamomum verum / C. zeylanicum)
antiviral, antiinflamatuar, antioksidan ve ayrica
hepatoprotektif etkileri olan bir tibbi bitkidir.
Tarcinin iceriginde temel biyoaktif bilesenler
olarak 6jenol, sinnamaldehit ve linalol bulunur
[82]. Konakgi hilicre proteazlarinin SARS-CoV-2
spike proteini icin proteolitik etkisi enfeksiyon
baslangici igin gereklidir. Calismalar SARS-CoV-2
enfeksiyonunda virtstn, katepsin-L ve tripsinin
spike proteini yapisinda olusturdugu degisiklikler
sonrasinda ACE-2 reseptoriine baglanabildigi ve
hiicre icerisine girebildigi gosterilmistir. Bu
nedenle tarcinin tripsin inhibitérid goérevi ile

COVID-19 hastaliginda  tedavi edici rol
oynayabilecedi dlsunitlmektedir [82]. Tarcin
bilesenlerinden olan sinnamaldehitin nUkleer

faktor kappa B (NF-kB) etkisini baskilayip TNF-a
yolagini indikleyerek inflamasyonu inhibe ettigi
ve prostaglandin distrdaga de
go6sterilmistir [85]. Bu nedenle sinnamaldehitin
anti-inflamatuar etkileri ile COVID-19'un
akcigerlerde meydana getirdigi hiperinflamasyon
tablosunun  azaltiimasinda etkili olabilecegi
disitndlmektedir [86].

Uretimini
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Sarimsak

Sarimsak (Allium sativum) bitkisi antiviral,
antimikrobiyal, antiinflamatuar, antihipertansif,
antifibrotik, antioksidan, antihiperkolesterolemik
ve immun sistemi uyarici etkileri igin kullanilan bir
bitki turddur [82,87]. Sarimsak bilesimi allisin,
tiyosulfonatlar, biyoaktif maddeler ve diger
kakartlia bilesiklerden olusur. Sarimsagin kukart
iceren bilesiklerinin (allil metil sulfit, diallil disulfit,
diallil sudlfit) immin sistemi dlzenleyici etkileri
oldugu ve proinflamatuar sitokinlerin Gretimini
baskiladigi belirlenmistir [87]. Hiicre badisikligini
ve konakgl direncini arttirdidi igin sarimsadin
enfeksiyon hastaliklari klinik uygulamalarinda
faydali olabilecedi dlstnulmusttr [87].

Hastanelerde uzun sire yatarak tedavi géren
hastalarda gram negatif bakteri enfeksiyonlari
yaygindir [88,89]. Klebsiella pneumoniae yatan
hastalarda COVID-19a sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar arasinda baskin patojenlerden
biridir [89]. Yapilan galismalarda K. pneumoniae
ve diger patojenlere karsi sarimsak yadi ve
ekstraktlarinin antibakteriyel etkileri gdsterilmistir
[90,91]. Bu ozelligi ile sarimsagin COVID-19
hastalarinda dolayli faydalari olabilecedine dikkat
cekilmektedir.

Meyan kokii

Meyan bitkisi (Glycyrrhiza glabra L.) k&kl
bilesiminde bulunan
antimikrobiyal, antiviral,
immunmoddlator etkilerinin oldugu bilinmektedir
[87,92]. Bir calismada, glisirizinin insanda ACE-2
reseptérinin hidrofobik bélgesine yakin tutunma
bolgesi ile potansiyel etkilesim igerisinde oldugu
belirtilmistir [93]. COVID-19 hastalarinda meyan
kéku bilesenlerinden olan triterpen glabridin ile
yapilan bir calismanin sonuglarina goére, triterpen
glabridinin SARS-CoV-2 ana proteazi (main
protease) ile yuksek baglanma potansiyeline
sahip oldudu bildirilmistir [94].

saponin ve glisirizinin

antiinflamatuar ve

Kara miirver

Kara mirver (Sambucus nigra L.) bitkisi,
antidiyabetik, anti-inflamatuar, antioksidan ve

immanomodulatér etkilere sahiptir.  Saglikli
bireylerde ve viral enfeksiyonlar (influenza gibi)
sirasinda ekstresinin immuan sistemi uyarici

etkisinden yararlanmak amaciyla destek tedavide

kullanilabilir oldugu dederlendirilmistir [95]. Grip
veya Ust solunum yolu enfeksiyonu tedavisi igin
kara mirverin etkinligini arastiran bir meta-analiz
calismasinda Ust solunum yolu sikayetlerini ve
siddetini azaltmada 6nemli 6lclide etkili oldugu
belirlenmistir [96]. Annunziata ve ark. yaptiklar
calismada miurverlerin fenolik bilesiklerinin in vitro
olarak viral penetrasyonu engelledigini tespit
etmislerdir [97].

Corek otu

Yizden fazla kimyasal bilesik icerdigi bilinen
corek otu (Nigella sativa) tohumlarinin en énemli
biyoaktif bilesenleri timohidrokinon, timokinon,
timoldir ve ditimokinondur [98]. Timokinonun
anti-inflamatuar, antioksidan, antibakteriyal,
antifungal, antikanser, imminomoduilatér ve
antikonviilzan etkileri oldugu bildirilmistir [98].
Molekiller dinamik simuilasyonlar timokinonun
SARS-CoV-2 S proteininin tutunma bdlgesi ile
etkilesime girebilecedini ve enfeksiyon olasiligini
azaltabilecegini belirtmistir [83].

Flavonoidler

Bitkilerdeki 06zellesmis metabolitlerin ana
gruplarindan biri olan flavonoidler 9.000'den fazla
bilesigi icerir [99]. Flavonoidler, antiinflamatuar
ve antioksidan o&zelliklerinden dolayi biyolojik
analizlerde en c¢ok ilgi molekdller
arasindadir [100]. Kuersetin, antiviral 6zellikleri
cok sayida calismada arastirilan iyi bilinen bir
flavonoiddir [101]. Hem in vitro hem de in vivo
deneysel calismalarda kuersetinin
6zelliklerini destekleyen genis bir literatlr vardir.
Kuersetinin hlicre kdulttrlerinde birkag solunum
yolu virlisl Uzerinde bir dereceye kadar inhibe
edici etkilere sahip oldugu da g6sterilmistir
[102,103].

gbren

antiviral

Kuersetin ve C vitamininin sinerjik etkisinin
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
tedavisinde etkili olabilecedi 6ne surilmustir
[101]. Kuersetin ve C vitamininin, virdsin htcre
icine girisini onleyerek ve intrensek immin
yanitini destekleyerek  COVID-19'un hem
profilaksisi hem de tedavisinde 6nemli bir rol
oynadigi  dislintlmektedir [104]. Deneysel
galismalarda kuersetin ve C vitamini kombine
kullaniminin, erken IFN salgilanmasini uyararak,
interlékin duzenleyerek, T hicre

onlenmesi ve

sentezini
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olgunlasmasini ve fagositik aktiviteyi stimile
ederek koronaviruslar dahil olmak (zere birgok
viral solunum yolu enfeksiyonundan korunmada
ve bu hastaliklarin iyilesme silirecinde faydal
oldugu bulunmustur [104].

4. COVID-19 ve Melatonin

Ilging bir sekilde, sirkadiyen ritmin korunmasi
melatoninin (N-asetil-5-metoksitriptamin) insan
fizyolojisindeki en segkin islevi iken, bu hormon ilk
olarak fotosentetik prokaryotik organizmalar
tarafindan uretilen bir antioksidan molekul olarak
tanimlanmistir [105]. Badisiklik sisteminin dnemli
fiziksel bariyerlerinden birini olusturan solunum
yollari dokulari melatonin (retemez ancak bu
hormona yanit vermektedir. Bu reseptdr aracili
etkilesimler agi icinde melatonin bir dizi farkli
yolak boyunca badisikligi destekleyebilir. Viral
enfeksiyonlarda oldugu gibi akut inflamasyon
slireci de melatonin Uretiminin SSS’den periferik
dokulara iliskidir [106]. Farkh
calismalarda COVID-19 hastalarinda yardimci bir
terapotik ajan olarak vylksek doz melatonin
takviyesi onerilmistir [107,108].

kaymasi ile

5. COVID-19 ve Prebiyotikler-Probiyotikler

COVID-19, baslica akcigerde tutulum olan bir
hastalik gibi dlsltnUllse de gastrointestinal sistem
ile iligkili bulgulara (bulanti, karin agrisi, ishal) da
rastlanmaktadir [109,110]. Bircok c¢alismada
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin gaita
Oorneklerinde SARS-CoV-2 RNA'sI tespit edilmistir
[110,111]. COVID-19 ve prebiyotiklerin iliskisini

dogrudan inceleyen bir calisma bulunmamaktadir,
ancak prebiyotiklerin mikrobiyota kompozisyonu
ve aktivitesini dizenleme o6zelligi ile COVID-19'a
karsi profilaksi ya da tedavide faydal olacadi
disunidlmektedir [112]. Cin'de vydlritilen bir
calismada COVID-19 hastalarinda badirsak
mikroekolojik dengesinin bozuldugu, Lactobacillus
ve Bifidobacterium cinsi koruyucu bakterilerde
onemli bir azalma gorialdigi belirlenmistir. Bu
hastalarda badirsak florasini yeniden dizeltmek
ve enfeksiyon riskini azaltmak igin prebiyotik ve
probiyotik destedine ihtiyac duyulabilecedi 6ne
strdlmustar [113].

Sonug

Tim didnyada COVID-19 salginini énlemek ve
tedavi etmek icin blylk cabalar sarf edilmistir.
Salginin ilk yili sonunda SARS-CoV-2'ye karsi
gelistirilen gesitli asilarla dlinya genelinde asilama
programlari baslatilimistir. COVID-19 salgininin
gelecekteki etkileri hakkindaki bilinmezlik halen
devam etmektedir. Hastalar hem ilaglar hem de
destekleyici besin takviyeleri ile tedavi edilmekte
ve bu blUyldk problemin Ustesinden gelinmeye
calisiimaktadir. Destekleyici takviye besinlerin
dogru dozda, dodgru zamanda ve dodru sekilde
kullanilarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin verilen
tibbi tedaviyi glglendirip ve tamamlayici etki
saglanabilecedi dusinllmektedir. Tedavi destek
artinlerinin optimal etkinligi icin hangi dozda hangi
slire uygulanmasi gerektidinin ve olasl negatif
etkilerinin belirlenmesi icin genis kapsamli klinik
calismalara gereksinim vardir.

Cikar beyani: Yazarlar cikar catismasi bildirmemistir. Makalenin iceriginden ve yazilmasindan tek basina
yazarlar sorumludur. Finansal destek: Bu calismaya finansal destek verilmemistir.
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