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2019 sonlarinda Cinde ortaya cikan Siddedi Akut Solunum
Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) hastaligi, pandemiye
neden olan ¢ok énemli bir halk sagligi sorunudur. Viriisiin, SARS-
CoV ve SARS ile ilgili, yarasa koronaviriisleriyle ayni tiirlerde, beta-
koronaviriis ailesinin bir iiyesi oldugu tespit edilmistir. Bulgular,
SARS-CoV-2’nin kisiden kisiye damlacik veya temas yoluyla
bulasabilecegini ve bulasiciliginin  SARS-CoV'den daha fazla
oldugunu géstermekeedir. SARS-CoV-2 akut gecen bir hastalik
olmakla birlikte, yaslilarda ve eslik eden hipertansiyon gibi kronik
hastalig1 olanlarda daha éliimciil olabilmekte, mortalite orant % 2-3
dolayinda seyretmektedir. Hastalikla birlikte goriilen Akut Solunum
Sikintist Sendromu (ARDS) en 6nemli 6liim nedenidir. Hastalikta,
sitokin firtinasina bagli artmis enflamasyon ve oksidatif stres, hiicresel
hasar ve organ yetmezligi, liime yol acan ARDS’nin ayirt edici
ozelligidir. Hastalarda hayat kurtarmak icin huzli, erisilebilir, etkili
ve giivenli tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla
birlikte, SARS-CoV-2 hastaliginin énlenmesi veya kesin tedavisi
icin gelistirilmis bir ast veya ila¢ heniiz bulunamamistir. Hastaligin
tedavisine yardimer olabilecek genis spektrumlu antiviral veya
antimalaryal ilaclar yaninda, antiviral veya antioksidan etkisinden
yararlanilmak iizere, yiiksek doz intravendz (i.v.) C vitamini (CV)
kullanim1 da 8nerilmektedir. Ancak, yiiksek doz i.v. CV uygulamast,
doza bagimli olarak antioksidan etkiden ziyade, pro-oksidan etki
ile ciddi oksidatif stres artisina neden olabilmektedir. Hastalarda
goriilen siddetli enflamasyon ve yiiksek doz CV’nin neden oldugu
oksidatif sitres, kiimiilatif olarak, antiviral etki yaninda dokularda
ciddi enflamasyon arugina oksidatif hasara neden olabilmektedir.
Bu derlemede SARS-CoV-2 tedavisi icin onerilen yiiksek doz i.v.
CV’nin pro-oksidan fonksiyonu, antiviral etkinligi ve doza bagimli
istenmeyen olast sonuglart literatiir 1s1ginda tartisilacakerr.

Anahtar Sézciikler: SARS-CoV-2 Tedavisi, Vitamin C, Intravensz,
Pro-oksidan, Antioksidan

ABSTRACT

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
disease which occurred in China in late 2019, caused pandemia is
an important public health problem. The virus has been found to
be a member of the beta-Coronavirus family of the same species as
the SARS-CoV and SARS-related bat CoV’s. The way it spreads
indicates that SARS-CoV-2 can be transmitted from person to
person and be more contagious than SARS-CoV. In general, SARS-
CoV-2 is an acute disease, but it can be fatal and its mortality is
around 2-3%. Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is the
most important cause of death. Due to cytokines storm, hyper-
inflammation is a distinctive feature of ARDS, leading to cellular
injury, organ failure and death. A fast, accessible, effective and safe
treatment is required to save lives and reduce spreading. But, there
is still no vaccine or drug developed for the prevention or definitive
treatment of SARS-CoV-2. In addition to broad-spectrum antivirals
and some other substances for the treatment of the disecase, high-
dose intravenous (i.v.) vitamin C (VC) is also recommended to
take advantage of the antiviral and antioxidant effect. However, it
has a pro-oxidant effect rather than an antioxidant. The cumulative
effect of oxidative stress caused by inflammation and VC, besides
the antiviral effect, can cause serious inflaimmation and oxidative
damage to the tissues. In this review, the function, antiviral
efficacy and possible negative consequences of high dose i.v. VC
recommended for SARS-CoV2 treatment will be discussed in the
light of the literature.
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Giris
Koronaviriisler (CoV), soguk alginligindan, Orta Dogu Solunum
Sendromu-Koronaviriis (MERS-CoV) ve Siddetli Akut Solunum
Sendromu Koronaviriis (SARS-CoV) gibi daha ciddi hastaliklara
kadar ¢esitli hastaliklara neden olan, tek zincirli, pozitif polaritel,
zarfli RNA viriisleridir(1). 2019 yilinda Cin’'in Hubei eyaletinin
Vuhan sehrinde ilk kez ortaya ¢ikan ve tiim diinyaya yayilarak
pandemiye yol acan hastalik etkeni virus, SARS-CoV ve
MERS-CoV’un da i¢inde bulundugu beta-Korona viriis cinsi
Sarbecovirus alt cinsinde yer almakta olup, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir(2).
Enfeksiyon mekanizmasi, viriisiin, anjiyotensin déniistiiriicii
enzim 2’nin (ACE-2) membrana bagli formuna baglanmasi ve
kompleksin konak¢i hiicre tarafindan hiicre igerisine alinarak
cogalmasidir(3). SARS-CoV-2’ye maruziyetten semptomlarin
baslamasina kadar olan siire (inkiibasyon siiresi) ortalama 2
ile 14 giindiir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu teyit edilmis bircok
insanda ates, oksiiriik, nefes darligi semptomlariyla, ciddi akut
solunum hastaligina neden olmaktadir. SARS-CoV-2’nin en
etkili oldugu organ akciger olup, viriis solunum yolu ile akcigere
kadar gidip, akcigerde alveollerin hiicre yiizeyinde bulunan
ACE-2 reseptorlerine baglanarak, hiicre igerisine girmekte
ve hiicre icerisinde ¢ogalarak hiicreleri hasara ugratmakta,
ciddi enflamasyona neden olmaktadir. Viriisiin neden oldugu
akut enflamasyon oliimciil olabilen Akut Solunum Sikintist
Sendromuna (ARDS) yol acabilmektedir (3). Hastalikea,
sitokin firtinasina bagli olarak, akcigerlerde nétrofil infiltrasyon,
immiin stipresyon, siddetli hipoksemi, ve hiperferritinemi
eslik etmektedir(4).

patlamasi (Respiratory Burst) olarak bilinen mekanizmayla

Enflamasyonun indiikledigi ve solunum

serbest oksijen tiirlerinin (ROS) hizli iiretimi, énemli ol¢iide
oksidatif stres, hiicre hasari, organ yetmezligi ve 6liime neden
olan ARDS’un temel karakteristigidir(5). Viris, yashlarda ile
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi kronik
hastalig1 olanlarda daha mortal seyretmekte olup, mortalite orani
%2-3 civarindadir(6).

Halen, SARS-CoV-2 ye ozgii bir ilag gelistirilememistir. Zira
viriisler ¢ogalmalari icin bakteriler ve funguslarin aksine normal
hiicresel metabolik yolaklart kullandiklarindan, hiicrelere zarar
vermeden antiviral etkinlik gosteren bir ilag¢ tasarimi oldukea
zordur(7). Bu nedenle, diger viriislerde oldugu gibi, genis
spektrumlu antiviral ilaglar yaninda, semptomatik destekleyici
tedaviler ile hastalik tedavi edilmeye ¢aligilmaktadir. Destekleyici
tedavide kullanilanlardan biri de yiiksek doz intravendz (i.v.) C
vitamini (CV) kullanimidir.

Normalde CV, elektron verme ve reakdf oksijen tiirlerini
(ROS) temizleme kabiliyetine sahip giiglii bir antioksidan
vitamindir(8). Bununla birlikte, farmakolojik yiiksek dozlarda
demir ve bakir gibi gecis metallerinin varliginda pro-oksidan
etki gostermektedirler(9). Aslinda, yiiksek doz CV’nin pro-
oksidan etki ile kanser hiicrelerinin DNAlarinda hasar
olusturarak éliimiine neden oldugu, dolayssi ile anti-kanser ilag
olarak kullanilabilecegi bircok calisma ile gosterilmistir(10).
Antiviral tedavide ise yiiksek doz CV’nin hem antioksidan
hem de pro-oksidan etkisinden yararlanilmak istenilmistir.

Bazi aragtirmacilar pro-oksidan etki ile viriisiin 6ldiiriilebilmesi
icin yitksek doz i.v. CV kullanimini 6neritken (11, 12), bazt
aragurmactlar enfeksiyon ve enflamasyonun neden oldugu
artmig ROS iiretimine bagli hasarin énlenmesi igin antioksidan
olarak yiiksek doz i.v. CV kullanimini énermektedirler(13-15).
Kisacasi, hastaligin tedavisinde hem viriisiin  oldiiriilebilmesi
icin pro-oksidan olarak, hem de olusan oksidatif hasari ortadan
kaldirmak i¢in antioksidan olarak, farmakolojik i.v. yiiksek doz
CV onerilmektedir. Halbuki, yiiksek doz i.v. CV kullanimi
durumunda, doza bagimli olarak, CV’nin antioksidan degil de
pro-oksidan etki ile artan ROS ve hastaliga bagli enflamasyonun
neden oldugu artmis oksidatif stresin kiimiilatif etkisi, antiviral
etki yaninda, organizmada ciddi enflamasyon ve oksidatif hasara
neden olabilmektedir. Bu derleme ile literatiir 1g1ginda CV’nin
yapist, fizyolojik fonksiyonlar ve farmakolojik yiiksek dozlarda
CV’nin SARS-CoV-2 tedavisinde kullanimi ve olasi patolojik
sonuglart tartigilacaker.

Bulgular
C Vitaminin Molekiiler ve Biyokimyasal Ozellikleri

Askorbik asit olarakta bilinen CV bir monosakkarit tiirevi olup,
glukoza ve diger alt karbonlu monosakkaritlere benzer bir
yapiya sahiptir. Cogu organizmada sentezlenebilmesine ragmen,
L-askorbik asit biyosentezinin son basamagini katalize eden
L-gulono-g-lakton oksidaz enzim eksikligi nedeniyle insanda
sentezlenemeyen ¢ok onemli bir vitamindir (16). CV agizdan
alindiginda, plazma ve doku konsantrasyonlari saglikli insanlarda
emilim, doku birikimi, renal aulim ve yeniden emilim olmak
{izere en az 4 mekanizma ile siki bir sekilde kontrol edilmektedir.
Oral yolla alindiginda doza bagimli olarak emilim azalmaktadir
ve ulagilabilecek maksimum plazma CV konsantrasyonu 250
umol/L kadardir. Aksine, askorbik asiti.v. enjekte edildiginde veya
i.v. infiizyon ile verildiginde, farmakolojik CV konsantrasyonlar:
25-30 mmol/L seviyelerine (100 kat) ¢ikarilabilir(17).

2.2. SARS-CoV-2 Hastaliginin Fizyopatolojik Ozellikleri

SARS-CoV-2 hastalig ile ilgili bugiine kadar biriken kanitlar
gostermistir ki, klinigi ciddi seyreden hastalarda Sitokin Firtinasi
Sendromu’na bagli hiperenflamasyon oldukea yaygindir ve ARDS
en 6nemli mortalite nedenidir(4). Viriis akciger hiicrelerini
enfekte ettiginde, viriise kargt hava yolunda bulunan epitel hiicre
ve alveolar makrofajlarin aktivasyonu sonucu, tiimor nekroz
fakesrii alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), interferon gamma
(IFN-y) ve ayrica, interlokin-8 (IL-8), monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1), makrofaj enflamatuvar protein 2 (MIP-2)
gibi kemotaktik kemokinler salinmaktadir(18). Enflamasyonun
erken cevabi olarak, makrofaj hiicrelerinin akcigere girisi ve
enflamatuvar sitokinlarin agir1 salinimi sonucu sitokin firtinas
olarak bilinen anormal kalici bir kaskada neden olabilirler(19).
Sitokin firtinast ile birlikte kemokinlerin, ROS ve pihtilasma
faktorlerinin salinmasini iceren enflamatuvar aracilari, siirekli
olarak uyarilan sinyal iletimi ile iligkilidir(20). NADPH oksidaz
(NOX) viral enfeksiyonun patogenezinde bir siiperoksit/ROS
kaynag: olan ve solunum patlamasini baglatan 6nemli bir enzim
olup, hedef, patojeni ortadan kaldirmakur(21). Reaksiyon
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sonucu olusan siiperoksit radikalinden (Oj-¢), siiperoksit
dismutaz (SOD) katalizorliiglinde sitotoksik bir molekiil olan
hidrojen peroksit (H,O,) sentez edilir. H,O; ile O5- reaksiyonu
(Heber-Weiss reaksiyonu) veya H,O, ile Fe2+ reaksiyonu
(Fenton reaksiyonu) sonucu en toksik radikal olan hidroksil
radikali (HO.), H,O5 ile kloriin (Cl-) myeloperoksidaz (MPO)
enzimi katalizérliigiinde reaksiyonu sonucu ¢amastr suyu olarak
bilinen hipokloréz asit (HOCI) iiretilmekeedir (22).

NOX
202 + NADPH — 20, + NADP* + 2H*
SOD
20y+2H —— H:0:+0;

0;+H;0; —HO’' + HO™ +0;

—— » HO +HO + Fe**

MPO
H20; + CI' — > HOCI + 'OH

Fe?* H20:

Enfeksiyon ile birlikte uyarilan solunumsal patlamayla tiretilen
ROS’un hedefi, mikroorganizmay1 8ldiirmek olmakla birlikte,
asir1 ve uzun siireli ROS arugt akciger hiicre hasarina ve kansere
kadar giden cesitli kronik hastaliklara neden olabilmektedir(23).

SARS-CoV-2 enfeksiyonun en 6nemli laboratuvar bulgularindan
biri de sitokin firtinast ile birlikte serum ferritin seviyelerindeki
agir1 artigtir. Normalde 200 ng/mL altinda seyreden serum
ferritin diizeyleri 500 ng/mL den binlere kadar giden seviyelere
yiikselebilmektedir(24, 25).

SARS-CoV-2 Hastaliginin Tedavisinde C Vitaminin
Kullanimi

Hastaligin tedavisi i¢in kesin bir ila¢ bulunamamis olmakla
birlikte, semptomatik ve destlekleyici tedavi yaklagimlarindan
biri de farmakolojik yiiksek dozlarda i.v. yolla 2-3 gr. ile 60-90
gr. dizeylerine kadar ¢ikan dozlarda i.v. CV uygulanmasidir.
Hastaligin farmakolojik dozlarda CV ile tedavisini savunan
aragtirmacilarda iki farkli yaklasim s6z konusudur. Birinci
yaklasim, i.v. yiiksek doz CV’nin serbest demir ve bakir
gibi gecis metallerinin varliginda pro-oksidan etki ile ROS
iiretimine neden olmast ve yiiksek ROS diizeylerinin viriis
genomunda, proteinlerinde ve lipit yapilarinda oksidatif hasar
olusturarak antiviral etki gostermesidir. Nitekim, yiiksek
doz CV’nin farkli viriisler i¢in antiviral etkinligini gosteren
caligmalar bildirilmistir(26, 27). Cheng ve ark(28), yaptiklar:
in vitro bir ¢alisma ile farmakolojik dozlarda CV’nin hiicre dis1
sivida ROS iiretimini artirarak, sadece izole influenza viriisleri
degil, ayni zamanda normal insan bronsiyal epitel hiicreleri
icerisindeki viriisleri de 6ldirdtigiini gdstermiglerdir. Adnan
Erol (27), i.v. yiiksek doz CV’nin (milimolar seviyelerde) pro-
oksidan etki ile SARS-COV-2 antiviral etki gosterebileceginden
tedavide kullanilmast gerektigini bildirmistir. Ikinci yaklasim
ise, hastalarda gelisen hiperenflamasyon bagli olarak olusan
oksidatif hasarin énlenmesi amaciyla, yine yiiksek doz CV’nin

antioksidan etkisinden yararlanmakur. Bu yaklagimi savunan
aragtirmactlardan Cheng ve ark (13) SARS-CoV-2 hastaliginda
sitokin firtinasina bagli olarak gelisen hiperenflamasyon sonucu
tiretilen ROS’un olusturacagi oksidatif hasarin &nlenebilmesi
icin giiclii bir antioksidan olan CV’nin farmakolojik dozlarindan
yararlanmak gerektigini bildirmiglerdir. Boretti ve ark (15),
SARS-CoV-2 tedavisinde i.v. yoldan CV kullanimin sitokin
firunasini durdurmada etkili olabilecegini savunmustur.

Fizyolojik diizeylerde CV, direk etki ile iki elektron vererek,
biyolojik stvilarda ROS ve reaktif azot tiirlerini (RNS) temizleme
potansiyeline sahip suda ¢oziinebilen giigli bir antioksidan
olarak, yagda ¢ozinen E vitamininin rejenerasyonunda da
gorev almaktadir(29). Gligli antioksidan &zelligi yaninda,
CV’nin kollajen, karnirtin ve proteoglikanlarin sentezinde,
monoksijenaz, dioksijenaz ve hidroksilazlar grubu bircok enzim
icin koenzim &zelligi bulunmaktadir(30). CV’nin hem dogal
hem de adaptif bagisiklik sisteminin cesitli hiicresel islevlerini
destekleyerek bagisiklik savunmasina katkida bulundugu da
bilinmektedir (31). Bununla birlikte CV’nin yiiksek dozlari,
ortamda serbest demir (Fe3+) ve bakir (Cu2+) varliginda pro-
oksidan etki gdstererek Fenton ve Heber-Weiss reaksiyonu ile
en onemli ROS elemanlarindan O2. ve OH. radikallerinin
{iretimine neden olmaktadir(32).

Askorbat (AH") + Fe’* veya Cu**—» Semidehidroaskorbat (A) + Fe** veya Cu'*

Olusan serbest Fe2+ veya Cul+ Fenton reaksiyon olarak bilinen
bir reaksiyon ile ROS tiretimine neden olur.

Fe?* veya Cu'* + H,0; — > Fe** veya Cu?" + OH + OH:

veya

Fe* veya Cu*+ 0, ——— Fe¥* veya Cu** + Oy

Fe** veya Cu**+ Q2" ————— Fe’* veya Cu'* + HO" + OH"

Nitekim, farmakolojik  dozlardaki CV’ni  pro-oksidan
ozelliginden yararlanilarak, kanser tedavisinde anti-kanser ilag
olarak kullanimi ile ilgili caligmalar yapilmakta olup, yiiksek
doz CV’nin pankreas kanserinde i.v. kullanim ile ilgili fazI/
Ia aligmast rapor edilmistir(33). Askorbat, ya dehidroaskorbat
(DHA) seklinde pasif glukoz tagiyicilart olan GLUT-1,2,3 ve 4
araciligiyla veya sodyum bagimli askorbat tastyicilart (SVCTs)
aracitlign  ile tagtnabilmektedir(34).
Ozellikle, bazi dokularin

sitoplazmasinda CV konsantrasyonu hiicre digina gore gore

hiicre  sitoplazmasina

SVCTs aracili tasgima sonucu

100 kat fazla olabilmektedir(8). Kanser hiicrelerinin enerji
kaynagi olarak glukozu kullanmasi ve glukozdan aneorobik
metabolizma ile enerji tiretmesi nedeniyle ¢ok fazla glukoz
titkettigi  bilinmektedir  (Warburg  etkisi)(35). CV’nin
molekiiler yapisinin glukoza benzemesi ve hiicre icine giriste
GLUT’lart de kullanmast nedeniyle, kanser hiicrelerinde diger
hiicrelere gore daha fazla yogunlastgindan, selektif olarak pro-
oksidan etki ile kanser hiicrelerinde daha fazla sitotoksik etki
gosterebilmektedir(10, 36). SARS-CoV-2 enfeksiyonunda i.v.
yiiksek doz CV uygulandiginda ise, kanserden farkli olarak
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ozellikle yogunlasacag: bir doku veya hiicrenin bulunmamasi
ve CV’nin enfeksiyonda ¢ok yiiksek seyreden ferritinden demiri
serbestlestirme  kabiliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle, pro-
oksidanetkiyledahayiiksekdiizeyde ROS iiretmesisézkonusudur.
Nitekim, in vitro ve in vivo ¢alismalar, CV’nin ferritinden demiri
serbestlestirerek, serbest demir oranini ciddi 8lgiide artirdigini
gostermistir(37, 38).
ferritinden demirin serbestlesmesine katkisi oldukca diisitk
olmakla birlikte, farmakolojik yiiksek dozlarinin ferritinden
demiri serbestlegtirmeye katkisi yiiksek bulunmugtur (39).
SARS-CoV-2 hastalarinin biiyiik ¢cogunlugunda gériilen sitokin
firunasinin neden oldugu oksidatif strese ve yiiksek ferritin

Fizyolojik konsantrasyonlarda CV’nin

seviyelerine ilave olarak i.v. yiiksek doz CV’in neden oldugu
pro-oksidan aktivite, kiimiilatif etki ile oksidatif stresin daha da
artmasina neden olabilir ve oksidatif stres, viriis proteini ve lipit
ve ozellikle RNA’larini oksidatif hasara ugratarak antiviral etki
gosterebilir. Nitekim RNAlarin oksidatif hasara DNA lardan
daha yatkin olduklari bilinmektedir(40). Bununla birlikte olusan
yiiksek oksidatif stres antivral etki yaninda, hastanin protein
lipit ve DNA'larinda da ciddi oksidatif hasar olugturabilir.
Nitekim, yiiksek doz CV’nin pro-oksidan etki ile hiicrelerde
oksidatif hasara neden oldugunu gosteren caligmalar yapilmistr.
Duarte ve ark. (41), fizyolojik konsantrasyon olan 100 wmol/L
VC’ni fibroblast hiicrelerinde DNA hasarina neden olmadigini,
fakat 100 umol/L tizerindeki konsantrasyonlarda doza bagimli
olarak DNA hasarina neden oldugunu gostermislerdir. Hasarin
nedeni olarak, hiicre disinda CV’nin otooksidasyonu sonucu
olusan H>Oy’nin pasif diftizyonla hiicrelere girerek intraselliiler
serbest demir ile reaksiyona girmesi sonucu pro-oksidan aktivite
ile ROS iiretimini arurmasi gosterilmistir.  SARS-COV-2
tedavisinde 6nerilen i.v. yitksek doz CV kullanimi ile normal
seviyenin 100-200 kat olan 10-20 mmol/L plazma seviyelerine
ulagilabilmektedir(42). Pro-oksidan  aktivite ile
ROS iiretimini yaninda enflamasyona bagli olarak iiretilen
ROS, kiimiilatif olarak yiiksek oksidatif stres olusumuna
neden olabilir. Oksidatif stresin lipit peroksidasyonuna
(43), protein oksidasyonuna (44), DNA hasart ile hiicre

oliimiine, mutasyonlara, genomik instabiliteye ve sonugta

artmis

kansere kadar giden ciddi kronik hastaliklara neden olabildigi
bilinmektedir(45). Bununla birlikte, SARS-COV-2 hastaliginda
sitokin firtinasina bagli enflamasyondan kaynaklanan yiiksek
ROS’seviyelerini notralize edebilecek seviyede antioksidan olarak
CV uygulanmasi tedavide yaralt olabilir. Fakat, uygun doz i¢in
preklinik ve klinik doz optimizasyon calismalari gereklidir.

Sonug

Biitiin diinyay1 etkisi altina alan SARS-CoV-2 hastalig; icin halen
giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmug spesifik bir tedavi metodu
bulunmadigindan, etkili bir ilacin bulabilmesi amaciyla ¢ok
sayida ¢alisma yapilmakeadir. Bununla birlikte, icinde bulunulan
durumun aciliyeti ve bilimsel verilerin kisithligi nedeniyle,
etkili olabilecegi yoniinde sinirli da olsa veri bulunan bazi
tedavi secenekleri, SARS-CoV-2 hastalig1 icin énerilmekte veya
kullanilmaktadir. Bu tedavilerden biri de i.v. farmakolojik doz
CV uygulamasidir. CV fizyolojik dozlarda giiclii bir antioksidan
vitamin olmakla birlikte, farmakolojik dozlarda, serbest demir ve

bakir gibi metallerin varliginda pro-oksidan etki gostererek ROS
tiretimini artirabilmektedir. SARS-CoV-2 hastaliginda yiiksek
diizeyde enflamasyonun uyarilmasina bagli endojen iiretilen
ROS yaninda, yiiksek ferritin diizeyleri ile birlikte yiiksek CV
diizeylerinin neden oldugu pro-oksidan aktiviteye bagli iiretilen
ROS, kiimiilatif olarak asirt ROS artigina neden olabilir. Sonugta
olusan ROS antiviral etki gosterebilmekle birlikte, hastada da
ciddi oksidatif hasara neden olabilir. Bu nedenle, SARS-CoV-2
hastaliginin tedavisinde gerek antiviral ve gerekse antioksidan
amagla kullanilacak yiiksek doz i.v. CV kullanimindan 6nce pre-
klinik ve klinik ¢alismalar yapilarak uygulanacak dozun optimize
edilmesi gereklidir.
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