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Ozet.

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore, diinyada Agustos 2021’in ortalarimda
(4.400.284°1 oliim) 456.225.677, ilkemizde ise (53.891°1 olim) 8.641.372
dogrulanmig Korona-virus 19 vakasi bildirilmistir.

Korona-virus 19, sitokin saliverilme ile karakterize olan siddetli akut solunum
sendromu olusturur. Sitokin aracili hiperinflamasyon olasi1 tedavileri artan 6liim

oranlarmi azaltmak amaciyla ivedilikle arastirilmaktadir.

Gilintimiizde uzun vadeli etkileri bilinmemekle birlikte as1 uygulamalar1 yapilmasina
ragmen, halen, Korona-viruslara karsi kesin onaylanmis bir tedavi uygulamasi
bulunmamaktadir. Deneyim ve bulunabilirlie gore cok sayida ila¢ ampirik olarak
kullanilmaktadir. Etkinliklerini ve glivenligini gdsteren ¢aligmalar hala yayinlanacaktir.
Ancak bazi potansiyel tedaviler ve dogal tedaviler 6nerilmistir. Cok sayida aromatik
bitki ve fitokimyasallar, koronaviruslar da dahil olmak iizere genetik ve islevsel olarak

farkli viruslara kars1 terapotik kullanim i¢in beklemektedir.
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Koronaviriis-19 Hastaligimn Incelenmesi: Derleme

Tiirkiye, zengin etnomedikal deneyimi ve zengin florasiyla (% 34 endemik) bu konuda
aragtirma yapmak i¢in yiiksek potansiyele sahiptir. Yiizyillardir influenzaya karsi
kullanilan bitkiler etkili alternatifler sunabilir.

Anahtar Kelimeler: Koronavirus-19, sitokin, antiviral, TRP kanallari, NF-xf3, STAT

Abstract.
In mid-August 2021, WHO reported 456.225.677 (4.400.284 death) confirmed cases of
coronavirus-19 in the world and 8.641.372 (53.891 death) cases in Turkey.

Corona-virus 19 produces severe acute respiratory syndrome characterized by cytokine
release. Possible treatments for cytokine-mediated hyperinflammation need to be

urgently investigated to reduce rising death rates.

Although vaccine applications have been made, information is not yet available about
vaccine's potential long-term effects. Also, there are no definitely approved treatments
for Corona-viruses. Numerous aromatic herbs and phytochemicals await therapeutic

use against genetically and functionally diverse viruses, including coronaviruses.

Turkey has a high potential for research on this subject with its rich ethnomedical
experience and rich flora (34% endemic). Plants that have been used against influenza
for centuries can offer effective alternatives.
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1. Giris

Kronik obstriiktif ve kisitlayict akciger hastaliklari, akut veya tekrarlayan solunum
alevlenmesi ataklarinin yalnizca 6nemli saglik bakim masraflarindan ve diisiik yasam
kalitesinden degil, ayn1 zamanda artan Olim riskinden de sorumlu oldugu diinya
capinda onde gelen Olim nedenleri arasindadir. Hava yolu mukozasi, patojenik

mikroorganizmalar (bakteri, virus ve / veya mantarlar) i¢in birincil giris yoludur ve bu
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bulasici organizmalarin girisini onlemede 6nemli bir bariyer olusturur. Patojenin bu
mukosiliyer savunma mekanizmasimdan kagmasi durumunda, hava yolu epitel hiicreleri,
yasami tehdit eden eksaserbasyonlari smirlandirmak i¢in karmasik patojen temizleme
mekanizmalar1 kullanir; burada bu hiicreler, hem dogustan hem de uyarlanabilir
yanitlar1 igeren, bagisiklik sistemimizle isbirligi i¢inde calisir. Istilact patojenlere kars
giiclii bagisiklik tepkisi, basarili olursa patojen eliminasyonu veya temizlenmesi ile

sonuglanir [159].

Bitkisel preparatlar, gegmisten bu giine ¢esitli hastaliklar1 iyilestirmek i¢in geleneksel
ilaglar olarak kullanilmistir. Yapilan c¢alismalarla bazi bitki 06zlerinin virus
replikasyonunu engelledigi bildirilmistir [254]. Tibbi bitkiler, aromatik bitkiler ve ugucu
yaglar antibakteriyel ve antifungal 6zellikleriyle bilinirken, su anda bunlar1 antiviral
tedaviler olarak kullanmanm toksik olmayan ve etkili yollarin1 degerlendirmek i¢in

yeterli bilimsel veri bulunmamaktadir.

Bitkiler, insanoglunun karsilastig1 ¢esitli hastaliklar1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in her
zaman birincil se¢im olmustur ve hemen hemen her tiir hastalik i¢in spesifik veya genis
spektrumlu aktif bilesikler igerirler [5]. Tiirkiye'de yasayan insanlar da yiizyillardir
cesitli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde bitkilerden yararlanmistir. Kirsal kesimde

yasayan insanlar hala 6zellikle zengin bir tibbi bitki repertuarima sahiptir [65].

Korona-virus (CoV) hastaliklar1 i¢in etkili veya onaylanmis tedaviler yoktur ve
uygulamadaki koruyucu asilar hala arastirilmaktadir. Bu nedenle, insanlarda CoV

enfeksiyonundan korunmak ve bu enfeksiyonu yonetmek igin giicli antiviraller

kesfetmek gereklidir [252].

2019-CoV’un yeniligi, davramsiyla ilgili ¢ok sayida belirsizlik oldugu anlamina
geliyor; sonug olarak, bitkisel ve tibbi bitkilerin, baharatlarin veya izole edilmis
bilesiklerin ve molekiillerin profilaktik / Onleyici ilaglar olarak veya Korona-virus
Hastaligi-19 (COVID-19)'a karst uygun terapdtik Dbilesikler olarak kullanilip

kullanilamayacagina karar vermek icin heniiz ¢ok erkendir. Bu amagcla, etnobotanik
112



Koronaviriis-19 Hastaligimn Incelenmesi: Derleme

tedavilerde kullanilan tibbi aromatik bitkiler, bitki ¢aylari, mutfak baharatlar1 ve sifali
bitkiler olduk¢a faydali kaynaklari temsil edebilir. 2003 Agir Akut Solunum Yetmezligi
Sendromu (SARS) salgmi sirasinda, viral enfeksiyonlarin onlenmesinde fitotibbin

etkinligi ve performansi gosterilmistir [40].

2. Koronaviriis 2019

Insan CoV (HCoV)-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63 ve HCoV-HKUI, genellikle {ist
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan ve daha az siklikla alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 hastaliklar1 ile iliskilendirilen belgelenmis ilk insan CoV’leridir [208].
Ik olarak 1937'de, kiimes hayvanlarindan CoV’ler tamimlanmis, periyodik soguk
alginlig1 veya hafif insan sindirim enfeksiyonlarma neden oldugu bildirilerek ¢iftlik
hayvanlarinda son derece 6nemli patojenik viruslar olarak kabul edilmistir [219]. Son
on yilda, iki insan CoV’ii diinya tip toplulugu igin biiyiik endise yaratmistir [10, 20].
2002 yilinda, SARS-CoV, yaklasik 8000 hastada akut atipik pndémoni ve yaygin
alveolar hasarla ve yaklasik % 10 O6lim oranmi temsil eden 800 civar1 Sliimle
karakterize edilmistir [152]. Daha yakin zamanlarda, 2012 yilinda, Orta Dogu Solunum
Sendromu (MERS)-CoV olarak adlandirilan yeni bir insan CoV’ii tespit edilmistir.
2519'dan fazla resmi vaka ve 866 Oliimle birlikte kiiresel devam eden MERS salgini,
insanlarda bugiine kadar yaklagik % 34 vaka-6lim oranini ile temsil edilmektedir [88].
Cin'in Wuhan kentinde meydana gelen, insandan insana bulasan yeni bir koronavirus
varligi Aralik 2019'un sonlarina dogru dogrulanmustir [158]. Virusa SARS-CoV-2,
neden oldugu hastaliga ise COVID-19 ad1 verilmistir.

SARS-CoV-2, grip benzeri semptomlardan pndmoniye, hatta yaslilarda, bagisikligi
baskilanmis hastalarda ve bebeklerde ciddi sonuglar1 olan ve nihayetinde SARS’a kadar
yavas bir kresendo halinde ilerleyen kademeli semptom baslangici ile karakterizedir
[253, 178, 78]. Uc patojenik insan CoV ile iliskili yiiksek 6liim orani, esas olarak
enfeksiyonu takiben gozlenen sindirim ve solunum yolu hasarlarinin gelismesine
baglanmistir. Akut atipik pndmoni ve fibroz doku birikimine, dejenere hava yollarina,

kanamaya ve yiiksek makrofaj infiltrasyonuna ilerleyen yaygm alveolar hasara bazen
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sulu ishal, dehidratasyon ve kusma eslik eder [253, 78, 131]. SARS-CoV-2
enfeksiyonunun komorbid norolojik sekellerine iliskin son kanitlar, hastalarin mide
bulantisi, kusma, anosmi, tat kaybi, biling bozuklugu, ajitasyon ve konflizyon,
kortikospinal sistem belirtileri ve ensefalopati dahil serebrovaskiiler hastalik

semptomlar1 ile basvurdugu siddetli solunum hastaligi varhiginda veya yoklugunda

bildirilmistir [118, 87].

Genetik yap1 olarak CoV’ler, 27.000 ila 32.000 niikleotit arasinda degisen devasa
Riboniikleik Asit (RNA) genomlarina sahiptir. Genomun ilk 2/3'0 viral replikazi
kodlarken, kalan 1/3'i yardimci proteinler ve dort yapisal protein i¢in kodlama sekansi
icerir: Spike (S), zarf (E), zar (M) ve niikkleokapsid (N) protein [134]. Bunlar arasinda, S
proteini ayni1 kokenli reseptore baglanmaktan ve membran fiizyonuna aracilik etmekten
sorumludur [231, 232, 250, 89, 107, 145]. M proteini, olgun virionlarin toplanmasi ve
morfogenezi i¢in ¢ok Onemlidir [51, 120]. N proteini, sarmal olarak simetrik

niikleokapsidi olugturmak i¢in RNA genomuna ipte boncuklar seklinde baglanir [134].

CoV, reseptoriinii baglamak, membran flizyonuna ve virus girigine aracilik etmek i¢in
notralizasyon antikorunun ana hedefi olan spike glikoproteinini (S) kullanir. Trimerik S
proteininin her bir monomeri yaklasik 180 kDa'dir ve sirastyla baglanma ve membran
flizyonuna aracilik eden iki alt birim, S1 ve S2 igerir. Yapida, S1'in N- ve C- terminal
kisimlar1 iki bagimsiz alan, N-terminal alan1 ve C-terminal alan1 olarak katlanir. Virusa
bagl olarak, N-terminal alan1 ve C-terminal alani reseptor baglanma alani olarak gorev
yapabilir [154]. SARS-CoV-2 hiicre girisinin yasam dongiisiindeki kritik bir adim, viral
spike protein alt birimi S1'in, esas olarak insan alveolar hiicrelerinde ifade edilen insan
anjiyotensin doniistiirici enzim (hACE) 2 reseptorlerine baglanmasi ve konak
proteazlar tarafindan protein S'nin hazirlanmasidir. Bu siirec S1 ve S2 alt birim
arayliziinde parcalanmaya yol agar ve bir membran flizyon reaksiyonunu katalize eder
[90]. S2 alt birimi de viral zarfin konak hiicre zari ile flizyonunu destekler [90].
Transmembran proteaz, serin 2 (TMPRSS2) viral spike glikoproteinleri boler ve aktive
eder, bu da virus-hiicre membran fiizyonunu kolaylastirir [251]. SARS-CoV-2'nin

reseptdr olarak insan (hACE2'yi kullandigini bildirmistir. Birkag ¢aligma ayni sekilde,
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yeni SARS-CoV-2'nin muhtemelen hACE2 reseptoriine baglandigini, ancak orijinal
SARS virus susundan daha yiiksek bir afinite ile baglandigini gostermistir [81, 115,
167, 222, 228]. Viral zarfin S proteinine maruz kalmasiyla konformasyonel
modifikasyonu ve konak hiicre membrani ile fiizyon, hiicre girisinin ilk asamasini
olusturur. Spike proteini bu nedenle, reseptdr baglanmasina ve ardindan membran
fiizyonuna aracilik ederek virus girisini tesvik etmede ikili bir rol oynar. Bu asama,
virus enfeksiyonunun “erken girisi” olarak adlandirilabilir. Plazma zar1 ylizeyine girisi
miimkiin kilan eksojen veya zara bagli proteazlarin yoklugunda, CoV’ler, klatrin aracili
ve klatrin aracili olmayan endositoz yoluyla igsellestirilebilir [96]. Burada S proteini,
viral materyalin endozomal membranlarla flizyonunu tesvik eden katepsin L tarafindan
boliiniir ("geg giris"). Son ortak adim, viral genomun sitoplazmaya salinmasi ve

ardindan virusun kopyalanmasidir.

SARS-CoV ve SARS-CoV-2, ACE2'in hiicre dis1 kiiresel alanina gii¢lii cok noktali
baglanmaya aracilik eden S1 spike protein alt biriminin ilgili reseptor baglanma alanlari
icinde yapisal benzerliklere sahiptir [118, 87, 163, 214, 244, 129, 49, 39, 29]. SARS-
CoV-2’nin S proteinleri, SARS-CoV ve RaTG13 ile amino asiti benzerlikleri sirasiyla
yaklagik % 76 ve % 97'sini paylasirken, SARS-CoV-2'nin potansiyel reseptor baglanma
alaninin amino asit dizisi, sirastyla SARS-CoV ve RaTG13"linkine sadece yaklasik %
74 ve % 90.1 homologdur [154]. Akciger icinde, alveolar epitel ve kilcal hiicreler
tarafindan ACE2'nin yaygin ekspresyonu, internalizasyon ve replikasyon yoluyla viral

enfeksiyonu kolaylastirarak ciddi solunum hastaligina yol agar [214, 244].
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Sekil 1. COVID-19 giris mekanizmalari. Konakg¢t hiicreye COVID-19 girisi iki asamada
gergeklesir: "erken giris” ve "ge¢ giris". "Erken giriste" viral S proteini alt birimi S1,
insan hiicreleri tizerindeki ACE2-reseptorlerini baglar ve transmembran proteaz-Serin
2(TMPRSS2), virus-hiicre membran fiizyonunu kolaylastirir. Ca®** iyonlari, viral
membran fiizyonunu ve lipid ¢ift tabakasina fiizyon peptidinin eklenmesine izin veren S
protein  konformasyonel degisikliklerini  destekler. "Geg¢ giriste” COVID-19
endositozlamr ve Ca®* iyonlart endositik vezikiil olgunlasmasinda onemli bir role
sahiptir. Bu siire¢, viral genomun sitoplazmaya salinmasi ve ardindan virusun
replikasyonu ile sona erer. Amiodaron ve verapamil, Ca®* hiicre zarim ve CoV’iin
yasam dongtistine miidahale eden endozomal / lizozomal kanallart bloke eder; RNA -
riboniikleik asit; S proteini - spike proteini; S1-S2 - S proteininin alt birimi 1 ve alt

birimi 2; ER - endoplasmik retikulum. [148 numaral referanstan uyarlanmustir].

Virus girigini S proteinini bloke ederek durdurmak 6nemlidir, ¢iinkil virusun erken bir
asamada yayilmasi engellenir ve ilag direncini onlenir [237]. Reseptor baglanmasindan
sonra, viral giris i¢in ikinci dnemli adim, viral zarfin, virus genomunu sitoplazmaya
serbest birakan konakgr1 hiicre zarlari ile fiizyonudur [145]. Membran fiizyonu, dogrudan

konake¢1 hiicre membrani (hiicre ylizeyinde endozomal olmayan yol) veya endozom
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membrani (endozomal yol) ile gergeklesebilir [53]. Bir endozomal proteaz olan katepsin
L (CTSL)’nin, SARS-CoV S proteinini isledigi ve membran flizyonunun aktivasyonuna
katildig1 bilinmektedir [191, 145]. CoV membran fiizyonu, reseptor baglanmasimni ve S
proteininin konformasyonel degisikliklerini ve ardindan endozomlar iginde CTSL
proteolizini igeren ii¢ asamali bir siire¢ yoluyla gergeklesir [191]. Bu nedenle, S proteini
ve CTSL, CoV'nin igsellestirilmesinde onemli bir rol oynar. Ek olarak, konakg1
TMPRSS2’nin S proteinini aktive ettigi ve in-vitro olarak virus hiicre-membran
flizyonunu indiikledigi gosterilmistir [99]. CoV RNA'nin {igte ikisi, 16 yapisal olmayan
proteini (nspsl — nspl16) kodlayan iki biiyiik poliproteine, ppla ve pplab'ye gevrilir
[53]. Bu poliproteinler, konak¢i hiicrelerin i¢inde yeni Virionlara yol agan
transkripsiyon, translasyon ve replikasyon islemleri i¢in gerekli bir adim olan Papain
Benzeri Sistein Proteaz (PLPRO) ve 3C Benzeri proteazlar1 (3CLPRO) tarafindan
boliiniir [53, 13]. Protein onciilerinin bolinmesi, RdRp ve helikaz proteini gibi anahtar
replikatif enzimleri serbest birakir. Hem 3CLPRO hem de PLPRO'nun rolii, ¢esitli viral
proteinleri olusturmak igin poliproteinleri islemektir. Dikkat edilmesi gereken bir nokta,
PLPRO’nun, CoV'nin dogustan gelen bagisiklik sisteminden kagmasina yardimc1 olmak
icin ubikitin ve interferon stimulated gene-15 (ISG15)'1 konakg1 hiicre proteinlerinden
ayirma ek fonksiyonuna sahip olmasidir [13]. Ubikuitin benzeri protein ISG15, konakg1
antiviral savunmasmda 6nemli bir role sahip olduguna inanilan interferon kaynakl bir
proteindir. RARp, RNA viruslarmin genomunu ve transkripsiyon dongiisiinii kopyalama
isleminde etkili olan bir enzimdir [209]. Helikazlar, adenosin trifosfat (ATP) hidrolizi
ile giiclendirilmis islemlerde niikleik asit ¢iftlerini aymran ve yeniden diizenleyen motor
proteinlerdir [187]. Helikaz proteini, ¢ift sarmalli Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) ve
RNA'y1 tek sarmallar halinde ¢6zerek kopyalanmalarini saglar [98]. DNA helikazlar1
replikasyonda, rekombinasyonda ve onarimda ¢ok Onemli bir rol oynar ve RNA
helikazlar1 transkripsiyon, translasyon ve RNA ekleme igin oldukga etkilidir [187].
Niikleokapsid (N) proteini, CoV yasam dongiisiine ve hiicresel tepkiye dahil olan ¢ok
islevli bir yapisal proteindir [137]. N proteini, viral g¢ekirdek olusumunda, viral
birlesmede, viral zarf olusumunda, tomurcuklanmada, genomik mRNA replikasyonunda
ve RNA sentezinde anahtar rol oynar [137]. Ayrica, CoV patogenezini destekleyen bir

dizi hiicre islemine de katilir [137]. Kodlanmig ORF-3a proteini bir transmembran
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proteindir ve viral salimi modiile eden bir iyon kanali olusturduguna inanilmaktadir
[130]. CoV viriilans faktorleri arasinda Nsp1, Nsp3c ve ORF7a, konagin dogustan gelen
bagisiklik tepkisine miidahale eder ve CoV immiin kagisima yardimei olur [223]. SARS-
CoV-2 replikatif siirecine miidahale edecek ana hedef proteinler arasinda Nspl, Nsp3
(Nsp3b, Nsp3c, Papain benzeri proteaz (PLpro) ve Nsp3e), Nsp7-Nsp8 kompleksi,
Nsp9-Nsp10 ve Nspl4-Nspl6, E kanali (E proteini), ORF7a, spike, ACE-2, C-terminal
RNA baglanma alan1 (CRBD), N-terminal RNA baglama alanlar1 (NRBD), helikaz,
RdRp ve TMPRSSS2 bulunur [223]. Tim bu proteinler, viral yasam dongiisiiniin farkl
asamalarma miidahale edebilen yeni antiviral ilaglar tasarlamak i¢cin potansiyel

adaylardir.

Subgenomik messener RNA (mRNA) 3’ten dahili bir ribozomal giris mekanizmasi
araciligiyla ¢evrilen E proteini, virionda diisiik miktarda bulunan kiigiik (8-12 kDa),
integral bir membran proteinidir [123, 124]. Bununla birlikte, CoV E proteini,
muhtemelen zar egriligini indiikleme kabiliyeti ve M proteini ile fiziksel etkilesimi
araciligiyla, partikiil birlesme siirecinde 6nemli bir rol oynar [122, 125]. Aslinda, CoV
M ve E proteininin birlikte ekspresyonu, hiicre kiiltliriinde virus benzeri partikiillerin
(VLPs) tiretimi i¢in hem gerekli hem de yeterlidir [23, 210]. Fare hepatit virusu (MHV)
ve SARS-CoV gibi bazi CoV'ler i¢cin, E geninin silinmesi replikasyonu tamamen
ortadan kaldirmamustir, ancak viryonlar 6nemli 6l¢iide azaltilmis titrelerle ciddi sekilde
zayiflamistir [109, 54]. Yabani tip kontrol ile karsilastirildiginda, E geninden yoksun
SARS-CoV (rSARS-CoV-1E), muhtemelen konak¢i stres tepkisini ve apoptoz
indiiksiyonunu bastirmadaki eksikliginden dolay1r in-vivo olarak Onemli 0&lgiide
zayiflatilmistir [54, 55]. Son zamanlarda, SARS-CoV E proteininin C terminalindeki
PDZ (Postsynaptic density 95, PSD-85; Disks large, Dlg; Zonula occludens-1, ZO-1)
baglama motifinin (PBM), sintenin ad1 verilen bir konak¢1 PDZ proteini ile etkilesime
girdigZi ve bunun sitoplazmaya tasinmasma yol actigi, bdylece proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu indiiklemek i¢in p38 kinaz1 aktive ettigi gosterilmistir [100].
Bu nedenle, E proteini, CoV enfeksiyonu sirasinda hem viral replikasyonu hem de

patogenezi modiile eder.
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Koronavirus kaynakli bagirsak ve akciger patogenezinin molekiiler mekanizmalar1 tam
olarak aydimnlatilamamig ve hala belirsiz olmasina ragmen, c¢alismalar ge¢ donem
hastalik ilerlemesinin viremi ile ilgisi olmadigimi gostermistir. Artik immiinopatolojik
mekanizma ile iligkili olmasinin daha muhtemel olduguna inanilmaktadir [192]. Viral
klirens ve ardindan enfeksiyondan kurtulma, etkili bir konak¢i immiin tepkisinin
aktivasyonunu gerektirir; ancak birgok immiin efektdr hiicre ayni zamanda konak
dokulara zarar verebilir [71]. Inflamatuar ve immiin yamt sinyallemesiyle birlikte,
reaktif oksijen tiirleri gibi oksidatif bilesiklerin varligi, oksidatif stres yoluyla CoV’lerin

neden oldugu hiicre hasarinin patojenik mekanizmasida 6nemli roller oynar [95].

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan tiirlerin tiretimindeki bir dengesizligin neden
olabilecegi sinyal ve redoks sisteminin kesintiye ugramasi ve/veya deregiilasyonu
olarak tanimlanir [101]. Baslica oksidan maddeler arasinda rekatif oksijen tiirleri (ROS)
ve reaktif nitrojen tiirleri one ¢ikmaktadir. Oksidan tiirlerini dengelemek icin enzimler
ve enzimatik olmayan molekiillerin olusturdugu bir antioksidan sistem vardir [85, 162].
Bununla birlikte, viral enfeksiyonlar gibi patolojik olaylar sirasinda, antioksidan sistem
tarafindan noétralize edilmeyen oksidan tiirlerin {iretiminde artig olabilir, bu da protein
denatiirasyonu, niikleik asitlerin islevlerindeki degisiklikler, lipid peroksidasyonu ve
hiicre 6liimii yoluyla hiicresel hasar1 destekleyen oksidatif stres ile sonuglanir [190, 79,

248].

Ek olarak, viral enfeksiyon sirasinda oksidatif stres, inflamasyonu uyararak, bagisiklik
fonksiyonunun kaybini1 ve niikleer faktor kappa-f (NF- xf) transkripsiyon yolunun
aktivasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikabilecek viral replikasyonu artirarak viral
patogeneze katkida bulunur [30, 179]. Mevcut kanitlar, “sitokin firtinas1” olarak da
adlandirilan sitokin diizensizliginin patojenik CoV'lerin neden oldugu hastaliga katkida
bulundugunu gostermektedir [35, 224]. Kesin mekanizmalar heniiz net degildir, ancak
influenza A virusu lizerine yapilan arastirmalar, enfeksiyonun hizli bir inflamatuar
hiicre akisma neden oldugunu gosteriyor. Bunu, sonucta akut akciger hasarina yol acan
reaktif oksijen tiirlerinin tiretiminde, sitokin ekspresyonunda ve saliminda bir artis izler

[236]. Genel olarak RNA viruslari, askorbik asit, karotenoidler ve indirgenmis glutatyon
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gibi antioksidan molekiillerin seviyelerini diisiirmenin yani sira sliperoksit dismutaz ve
katalaz gibi enzimleri de etkileyen viicudun antioksidan savunma sistemindeki

degisikliklerin de ortaya ¢ikmasinda etkili olur [21, 42, 172].

Lokal ve sistemik enflamatuar yanit, siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve
peroksinitrit gibi ROS {iretimi ile iligkilidir [58, 106, 241, 138, 46]. Serbest radikaller,
biyolojik indirgeme reaksiyonlarmin iriinleridir [149]. Hidrojen peroksit, siiperoksit
radikali ve tekli oksijen gibi asir1 ROS fretimi, fagosit aktivitesi ve lokosit
proliferasyonu gibi enflamatuar tepkilerin indiiksiyonunda oksidatif stresi indiikler [26].
ROS i¢in bazi 6nemli proinflamatuar roller arasinda endotel hiicre hasar1 ve artmig
mikrovaskiiler gegirgenlik [62, 82, 227], 16kotrien B4 gibi kemotaktik faktorlerin
olusumu [66, 119], inflamasyon bdlgelerinde nétrofillerin toplanmasi [24, 174], lipid
peroksidasyonu ve oksidasyonu, DNA tek iplikli hasar1 [59] ve gii¢lii bir sitotoksik ve

proinflamatuar molekiil peroksinitrit olusumu yer alir [19, 97, 18, 175].

Farelerde SARS'm neden oldugu akut akciger hasarinin deneysel bir modelinde,
oksidatif strese baglh fosfolipid oksidasyonunun, akut akciger hasarmin ana tetikleyici
faktorlerinden biri oldugu kaydedilmistir. Bu, dogustan gelen bagisiklik tepkisinin
aktivasyonu yoluyla gergeklesir ve pulmoner makrofajlarin TLR4-TRIF-TRAF6-NF-«[3
sinyali yoluyla aktivasyonu ile sonu¢lanir [95]. Ayrica, akut akciger hasarinin neden
oldugu hipoksi, CoV hastaligmin neden oldugu enfeksiyonlar1 agirlastiran ROS {iretimi

nedeniyle miyokardiyal hasara neden olabilir [201].

Cesitli ¢alismalar, NF-xf’nin inflamasyonda aracilarin veya proteinlerin olusumundan
sorumlu birgok genin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynadigin1 agikca gdstermistir
[6rn., Timor nekroz faktori-o (TNF-a), interlokin -1 (IL-1), VCAM-1, ICAM-1 veya
indiiklenebilir NO sentaz (iNOS)]. Viral enfeksiyon swrasinda oksidatif stres,
inflamasyonu uyararak, bagisiklik fonksiyonunun kaybini ve NF- xf3 transkripsiyon
yolunun aktivasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikabilecek viral replikasyonu artirarak viral
patogeneze katkida bulunur [30, 180, 179]. Normal kosullar altinda, NF-«kf sitoplazma

icinde inaktif durumda bulunur ve inhibe edici protein kfB-a'ya (IkB-o) baglanir.
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Bununla birlikte, enflamatuar bir uyarim, hiicre i¢i bir sinyal zincirini baslatir ve Ik
kinaz (IKK) tarafindan 32 ve 36 serin kalintilar1 {izerinde Ikp-a'nin fosforilasyonuyla
sonuglanir. NF-kf, inhibe edici proteininden kurtulduktan sonra, bir dizi proinflamatuar

genin transkripsiyonunu diizenledigi ¢ekirdege yer degistirir [160].

Geleneksel olarak, oksidanlarin etkilerini hedef hiicreler {izerinde dogrudan toksik etki
yoluyla gosterdikleri diisiinlilmektedir. Bununla birlikte, son c¢aligmalar, gen
indiiksiyonunda oksidanlarin katkida bulunan bir rolii oldugunu da ileri stirmiistiir. NF-
kP, disiik ROS seviyeleri ile aktive olan ve antioksidanlar tarafindan inhibe edilen
pleiotropik bir transkripsiyon faktoriidiir [25, 199]. NF-kB i¢in konsensiis baglama
sekanslari, akut ve kronik inflamasyonun patogenezinde rol oynayan birka¢ genin
promoter bolgelerinde tanimlanmistir [16]. Ayrica, akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) olan hastalardan izole edilen alveolar makrofajlarda artmug NF-kf baglanma
aktivitesi bildirilmistir [180]. Bu veriler, lokal oksidatif stresin, gen indiiksiyonu yoluyla
lokal pulmoner enflamatuar yanitin siirdiiriilmesinde bir rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir. Tersine, antioksidanlar, kismen, sitokin kaskadmin indiiksiyonunu
ve yapisma molekiillerinin ekspresyonunun yukari regiilasyonunu onleyerek, yararli
etkilerine aracilik edebilir [140]. ROS'un (6rnegin, siiperoksit) akciger iltihabinin
deneysel modelinde iltihaplanma tepkisini etkiledigi bir mekanizmanin redoksa duyarlh

transkripsiyon faktorii NF-kB'nin aktivasyonu yoluyla oldugunu gostermistir [140].

Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (STAT) ailesinin iiyeleri olan diger
transkripsiyon faktorleri, enflamatuar siiregte sitokinler tarafindan aktive edilir [161].
Immiin ve enflamatuar tepkileri tesvik eden sitokin (6rnegin, IL-6, IFN-y, IL-12 ve IL-
18), hiicresel yanita aracilik etmek i¢in STAT sinyal yollarini kullanir. STAT-1 ve
STAT-2, IFN sinyallemesinin aracilar1 olarak bildirilmistir [48]. STAT-3,
proinflamatuar sitokin IL-6 veya gp130 reseptor alt birimini kullanan diger sitokinler
tarafindan aktive edilen bir akut faz yanit faktorii olarak kesfedilmistir. STAT-3,
reseptorle iligkili JAK kinazlar tarafindan tirozinle fosforile hale gelen gizli bir

sitoplazmik transkripsiyon faktoriidiir [116].
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Mitokondri, enerji iliretiminde temel bir isleve sahiptir ve bu nedenle islevleri ve
biitiinliigii, degisen enerji gereksinimlerine ve c¢evresel kosullara yanit verebilmek icin
sik1 bir sekilde diizenlenir [105]. Mitokondrinin, apoptotik yolaklarda kontrol noktasi
olarak islev gordiigii ve proapoptotik faktorleri, oOzellikle de hiicre Olimiiyle
sonuglanabilen bir sinyal molekiilii olarak islev goren ROS'uw serbest biraktigi
bilinmektedir [183, 72]. Baz1 ¢alismalar, CoV enfeksiyonu ile islevsiz veya hasarli
mitokondri arasmnda bir iligki oldugunu ve ROS ve diger proapoptotik maddelerin
salinmasina yol acgtigin1 gostermistir [37, 67]. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada,
Vero hiicrelerinde CoV enfeksiyonu sirasinda bir¢ok hiicre siirecini diizenlemede ROS
ve pS53'iin kilit rol oynadigini bildirilmistir. Yazarlara gére, CoV enfeksiyonu, zamana
bagli bir ROS birikimine neden oluyor gibi goriinmektedir. Bu da, enfekte olmus

hiicrelerde p53 aktivasyonu ve apoptozun diizenleyici mekanizmalariyla baglantilidir
[229].

SARS-CoV-2, enfeksiyon dongiisiiniin farkli asamalarma sahiptir. ilk asama, virusun
konakgt hiicreler i¢cinde enfeksiyonu ve replikasyonu ile karakterize edilir. Son asama,
hiicresel apoptoza yol agan sitokin firtinas1 ile meydana gelir [189]. Glikoz-6-fosfat
dehidrojenazin (NADPH iireten 6nemli bir antioksidan enzim) nakavt hiicrelerinin,
HCoV-229E'nin neden oldugu enfeksiyona normal hiicrelere gére daha duyarl oldugu
bildirilmistir [226]. Ilging bir sekilde Ye ve arkadaslar, ROS iiretiminin
engellenmesinin influenza A virusu enfeksiyonlarmin neden oldugu inflamasyonu

hafiflettigini bildirdiler [236].

3.1. Koronaviriis 2019 enflamatuar etki

Calismalar, enflamatuar yanitin ve bunun insan akcigerlerindeki c¢oziiniirliigliniin
akciger makrofajlarma bagl oldugunu gostermektedir. Akcigerler iki ana tip makrofaj
icerir: Alveolar epitelyumun yakminda bulunan alveolar makrofajlar ve alveolar epitel
ile mikrovaskiiler duvar arasindaki parankimde bulunan interstisyel makrofajlar
(muhtemelen alveolar makrofajlarin Onciileri) [91]. Saghkli akcigerlerde, alveolar

makrofajlar anti-enflamatuar fenotip sergiler, adaptif immiin tepkileri asag1 diizenler,
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cok diisiik seviyelerde enflamatuar sitokin sentezler ve inflamasyonu inhibe eder.
Bununla birlikte, patojenik mantarlar, bakteriler veya viruslarla enfeksiyon sirasinda,
alveolar makrofajlar, akcigerlerdeki dogal bagisiklik savunma sisteminin ilk yanit
verenleri haline gelir. Anti-enflamatuar fenotipe gegis yaparlar, yiikksek seviyelerde
enflamatuar sitokinler salgilarlar ve akcigerlere diger enflamatuar hiicre tiplerini
katarlar [91, 102, 94]. Daha sonra, inflamasyon sonras1 ve iyilesme agamalar1 sirasinda,
alveolar makrofajlar, hasarli akcigerlerin onarimmi destekleyen anti-enflamatuar

fenotipe geri donerler [91, 102, 94].

Aragtirmalar, COVID-19 hastalarinin bazilarinda semptomlarin ciddiyetinin ve yiiksek
O0lim oraninin, bagisiklik sistemlerinin sitokin firtinasi adi verilen virusa asiri
duyarliligiyla iliskili oldugunu gosteriyor [235, 215]. COVID-19/ARDS hastalarinin
patolojik analizleri, akcigerlerinin alveolar bosluklarinin masif makrofaj birikimleri ve
az sayida B ve T hiicresi ile dolu oldugunu gostermistir [215]. Bu makrofajlarin SARS-
CoV, NL63 ve SARS-CoV-2 viruslarmi tantyan ACE2 reseptorlerini ifade ettigi de
gosterilmistir [233, 211]. Bu ¢alismalar ayrica, ACE2 reseptorlerine baglanan ve SARS-
CoV-2'nin hiicrelere girigini kolaylastiran viral spike (S) proteininin, 6zellikle akciger
makrofajlarindaki ACE2 reseptorleri ile etkilesime girdigini, ancak B ve T hiicreleriyle
etkilesmedigini gdstermistir [215]. Onemli olarak, SARS-CoV-2 virusu, alveolar
makrofajlarda, pulmoner lenf diigiimlerinde, dalakta ve alveolar epitel hiicrelerinde
bulunmustur [215]. Bu bulgular, ARDS hastalarinda, dogrudan SARS-CoV-2 virusu ile
enfekte olan makrofajlarin sitokin firtinasini tetikleyebilecegini gostermektedir [215].
Cesitli patolojik durumlarda kullanilan c¢esitli anti-enflamatuar terapilerin olumlu
etkilerinin esas olarak makrofaj infiltrasyonunun ve sitokin iiretiminin inhibisyonuna
dayandig1 gosterilmistir. Bu nedenle, sitokin firtinasini azaltabilen herhangi bir terap6tik

maddenin uygulanmast COVID-19/ARDS hastalar1 i¢in faydali olmalidir [38].

3.2. Koronavirus 2019 tedavi secenekleri

Gegtigimiz yillarda, CoV’iin konak¢i hiicreleri nasil isgal ettigini ve ¢ogaldigini

anlamada ¢ok ilerleme kaydedildi. CoV'ler, zarflanmis pozitif duyarli RNA viruslaridir.
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Tiim RNA viruslarmin en biiyiikk genomuna sahiptir (30 kilobaz genomu) [68]. CoV'ye
kars1 potansiyel tedaviler iki kategoriye ayrilabilir. Virusun ¢ogalmasi i¢in gerekli olan
insan hiicrelerinin sinyal yollarmi bloke edebilirler veya dogrudan virus iizerinde
hareket edebilirler [223]. ilk durumda, tedaviler virusun insan hiicre reseptdrlerine
baglanmasini engelleyebilir veya bloke ederek viral girisi ve hiicreden hiicreye
yayilmasini dnleyebilir. Ikinci durumda terapiler, RNA sentezini, replikasyonunu veya
virusun kendi kendine birlesmesini inhibe etmek icin yapisal ve fonksiyonel proteinler,

enzimler veya virusun genetik materyali izerinde etki edebilir [223].

SARS ve MERS salginlar1 insan CoV'lerine iliskin arastirmalari tesvik etse de, bugiine
kadar bu viruslar1 6zel olarak hedef alan hicbir antiviral tedavi bulunmamaktadir [166].
Virusu etkisiz hale getirmek, diinya ¢apinda davranigsal, tibbi ve temel arastirma
cabalar1 dahil olmak iizere ¢ok yonlii bir yaklasimim odak noktasidir. As1 ve terapotik
gelistirme, agirlikli olarak temel virus tarafindan kodlanan Spike, ana proteaz ve
RNA'ya bagimli RNA polimeraz proteinlerine odaklanir. Bu hedefler, iyi karakterize
edilmis fonksiyonlara ve Ozellikle Spike i¢in, iyilesme donemindeki hasta serumunda
antikorlar1 nétralize etmeye yonelik kanitlara sahiptir. Bazi ilag adaylar1 veya notralize
edici antikorlarla karmasik olan bu hedeflerin yliksek ¢Ozlniirliiklii yapilari, islevlerine
mekanik bir bakis agis1 kazandirmis ve yap1 kilavuzlu ilag tasarimi igin bir platform

saglamustir [222, 214, 188, 245, 240, 247].

SARS-CoV i¢in rekombinant zayiflatilmig viruslar, canli virus vektorleri veya DNA
plazmidlerinden eksprese edilen tek tek viral proteinler dahil olmak {izere birgok
potansiyel as1 gelistirilmistir [68]. SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve COVID-19 hastaligi
icin klinik etkinlikleri heniiz dogrulanmamis olmasina ragmen, potansiyel ilaglar
Oneren birka¢ rapor vardir. Bu ilaglar sunlar1 igerir: Klorokin, lopinavir / ritonavir,
remdesivir, umifenovir, niikleozid analoglari, néraminidaz inhibitorleri, DNA sentez
inhibitorleri (6rn. Tenofovir disoproksil ve lamivudin), ACE2 bazli peptidler, yeni
vinilsiilfon proteaz inhibitorleri, teikoplanin-benzeri proteaz inhibitorleri, 3-

kimotryotryps (3CLpro) - ve papain benzeri proteaz (PLpro) inhibitorleri [111, 139].
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SARS ve MERS-CoV salginlarinda gozlenen yiiksek sayidaki olim ve klinik
komplikasyonlar, aragtirmalar: etkili terapdtik ajan arayislarina yonlendirmistir. Bu, test
edilen gelencksel ilaglarin ve antiviral tedavilerin ¢ogunun SARS-CoV
enfeksiyonlarinin tedavisinde etkisiz oldugu kanitlandiginda gerekli hale gelmistir.
Ornegin, SARS-CoV'nin ribavirin ve Kortikosteroidler gibi antiviral ajanlarla ilk
tedavisi, ¢cok tatmin edici sonuglar elde etmemistir, ¢iinkii esas olarak kortikosteroidler
hiimoral ve hiicresel immiin sistemler lizerinde immiinosupresif etkiler géstermektedir
[6, 69]. Pentoksifilin gibi diger ilaglar, anti-enflamatuar, antiviral, immiinomodiilator ve
bronkodilator etkileri igeren ilging terapotik ozelliklerinden dolayr SARS tedavisinde
disiiniilmiistiir. Ancak SARS-CoV enfeksiyonunun klinik tedavisinde de basarili
olamamustir [133].

Bugiine kadar, remdesivir uygulamasi COVID-19 i¢in en umut verici strateji gibi
goriinmektedir [111]. Klinik 6ncesi ¢alismalarda, Ebola dahil g¢esitli RNA viruslarina
karsi kullanilan, in-vitro aktiviteye sahip bir RNA polimeraz inhibitérii olan
remdesivir'in (GS5734), insan CoV enfeksiyonlarma karsi hem profilaksi hem de
tedavide etkili olabilecegi gosterilmistir [76]. Alfa-interferon ve lopinavir/ritonavir,

CoV'lerin tedavisi i¢in de 6nerilmistir [31].

Yapilan bir c¢alismada, hiicreye viral giristen sorumlu SARS-CoV-2'nin spike
glikoproteinine karsi virus arastirmasiyla ilgili 248 ilag test edilmistir. Yerlestirme
sonuglarma gore, en iyi skoru alan ligand dogal biflavonoid amentoflavondur. On iki {ist
siradaki liganddan dokuzu, hepatit C tedavisi i¢in kullanilan ilaglardir. Bunlarin
arasinda ledipasvir, paritaprevir, elbasvir, simeprevir, velpatasvir, glecaprevir ve
pibrentasvir bulunur. Birinci siradaki iki ligandin (amentoflavon ve ledipasvir)
baglanma bolgeleri farklidir. Bu nedenle, kombine kullanimlari, ayr1 kullanimdan daha
yiiksek glikoproteinin ACE2'ye baglanmasmi onlemede daha etkili olabilir. Calisma
sonuglarma gore, amentoflavone ve ledipasvirin, SARS-CoV-2'ye kars1 in-vitro ve in-

vivo test igin umut verici ilag adaylar1 oldugunu gostermektedir [146].
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Diinya ¢apmnda COVID-19 pandemisine neden olan virus olan SARS-CoV-2'ye kars1 bir
as1 kampanyasi ¢abasi devam etmektedir. Bu ¢abanin sonuglari, salginin sonuglanmasi
konusunda umut vaat etmektedir. Temelde her COVID-19 asisi, bagisiklik sisteminin
COVID-19 ile savasmak i¢in antikorlar olusturmasina neden olur. COVID-19 asilari,
COVID-19 virusunun yiizeyinde S proteini ad1 verilen Spike benzeri bir yap1 kullanir. S
proteini, COVID-19 virusunun hiicrelerinize girmesine ve bir enfeksiyon baglatmasina

yardimci olur.

4. Asilama (vaccination)

Amerika Birlesik Devletlerinde su anda mevcut olan ve {izerinde ¢alisilmakta olan

baslica asi tiirleri li¢ baslikta siralanabilir.

4.1. mRNA Asi: Pfizer-BioNTech ve Moderna asilart mRNA kullanir. Bu tip
as1, hiicrelerinize COVID-19 virusunun yiizeyinde bulunan S proteininin nasil
yapilacagina dair talimatlar vermek icin genetik olarak tasarlanmis mRNA'y1 kullanir.
Asilamadan sonra, bagisiklik hiicreleriniz S protein pargalarin1 yapmaya ve bunlar1
hiicre yiizeylerinde sergilemeye baslar. Bu, viicudunuzun antikor iiretmesine neden olur.

Daha sonra COVID-19 virusu ile enfekte olursaniz, bu antikorlar virusla savasacaktir

[136].

4.2. Vektor Asi: The Janssen/Johnson & Johnson, AstraZeneca ve the
University of Oxford vektor asilar1 kullanmaktadir. Bu tip asida, COVID-19 virusundan
elde edilen genetik materyal, farkli bir virusun (viral vektor) degistirilmis bir
versiyonuna yerlestirilir. Viral vektor hiicrelerinize girdiginde, hiicrelerinize S
proteininin kopyalarmi yapma talimatlarmi veren COVID-19 virusundan genetik
materyal saglar. Hiicreler ylizeylerinde S proteinlerini gosterdiginde, bagisiklik
sisteminiz antikorlar ve savunma amaglh beyaz kan hiicreleri olusturarak yanit verir.
Daha sonra COVID-19 virusu ile enfekte olursaniz, antikorlar virusla savasacaktir [136,
200].
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4.3. Protein Subunit Asi1: Novavax bu tip asi lizerinde ¢alismaktadir. Alt birim
asilar, yalnizca bir virusun bagisiklik sisteminizi en iyi sekilde uyaran kisimlarini igerir.
Bu tip COVID-19 asisi1 zararsiz S proteinleri igerir. Bagisiklik sisteminiz S proteinlerini
tanidiginda, antikorlar ve savunma amacli beyaz kan hiicreleri olusturur. Daha sonra

COVID-19 virusu ile enfekte olursaniz, antikorlar virusla savasacaktir [136].

Ulkemizde kullanilan agilar1 3 baghkta siralayabiliriz.

4.4. inaktive Asi: Sinovac inaktive asi1 kullanmaktadir. Konvansiyonel
yontemlerle tretilmektedir. Hastaliga neden olma yetenegi olmayan inaktive (aktif
olmayan) bir virus igerir. Bunlar, hastaliga yakalanma riski olmadan bagisiklik sistemini
uyarir. Uzun stireli etkileri diger asilara gore daha fazla calisiimis ve ongoriilebilirdir.
Inaktive viruslar igerdiklerinden genellikle digerlerinden daha giivenli kabul edilirler

[136, 200].

4.5. Viral Vektor Asi: Sputnik-V viral vektor as1 kullanmaktadir. (Detayli bilgi
i¢in yukar1 bakimiz) [136, 200].

4.6. mRNA As1: (Detayl bilgi i¢in yukar1 bakiniz)

Ayrica iilkemizde Erciyes Universitesinde inaktive tipte TURKOVAC isimli as1

caligmalarinin Faz-3 ¢aligmalar1 devam etmektedir [43].

5. Koronavirus, asilama ve bagisikhik sistemi iliskisi

ABD Gida ve llag Idaresi (FDA), Pfizer-BioNtech, Moderna ve Janssen/Johnson &
Johnson COVID-19 asilarmna acil kullanim izni vermistir. FDA ve Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri, faydalar1 risklerden daha agir bastigi icin Janssen/Johnson &
Johnson asisinin ABD'de kullanimma devam edilmesini tavsiye etmistir. Oniimiizdeki

aylarda daha fazla as1 tiirliniin kullanilmasina izin verilmesi beklenmektedir [136].
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Yapilan arastirmalarda as1 ¢alismalarinda ilerleme kaydedildigi ve SARS-CoV-2 i¢in
simdiye kadarki igaretlerin cesaret verici oldugu bildirilmistir. Virusla enfekte olmus
insanlardan noétralize edici antikorlar hizli bir sekilde izole edilmistir. Cogunun, pozitif
testten sonraki giinler icinde bdyle bir antikor yaniti olusturabildigi gézlenmistir. Ve
SARS-CoV-2'ye karsi birkag asi adayi, asilarin bagisiklik olusturabilecegine dair
olumlu bir isaret olan gii¢lii bir antikor tepkisine neden olmustur [223]. Ancak bazi

bilim adamlarinin 6n veriler hakkinda uyarilar1 vardir.

Antikor tepkilerinin, en siddetli enfeksiyonu olan kisilerde en yiiksek olma egiliminde
oldugu belirtilmistir. Hafif enfeksiyonlar1 olanlar (yani COVID-19'u olan ¢ogu insan)
bazen az miktarda nétralize edici antikor liretmistir. Bu model genellikle viruslarda
goriilir: Daha uzun, daha siddetli enfeksiyonlarin gii¢lii ve kalici yanitlar iiretme
olasilig1 daha yiiksektir. California'daki La Jolla Immiinoloji Enstitiisii'nden bir virolog
olan Shane Crotty, soguk algmligi CoV’lerinin bazen uzun siireli bagisiklik
saglamamasinin bir nedeni oldugunu belirtmektedir [113]. Bu da antikorlarin ne kadar
stire mevcut olacagi sorusu ortaya ¢ikarmaktadir. Arastirmacilar zaman i¢cinde COVID-
19 hastalarin1 izlediklerinde, antikor miktarnin semptomlarin baslamasmi izleyen
giinlerde zirveye ¢iktigimi ve ardindan diismeye basladigini bulmuslardir. Bazi ¢alisma
katilimcilarinda, antikorlarin yaklasik ii¢ ay i¢cinde pratik olarak saptanamaz hale geldigi

bildirilmistir [184, 127].

Bu ifadelere zit olarak bir¢ok immiinolog, bu beyanin biraz erken oldugunu ifade
etmektedir. Patojenlere karsi bagisiklik tepkilerinin evrimini inceleyen Illinois
Universitesi'nden Luis Barreiro, verilerin viral bir enfeksiyona tamamen normal bir

tepki gosterdigini belirtmistir [113].

Bir virus saldirdiginda, virusun parcalarini taniyabilen antikorlar lireten B hiicrelerinin
cogalmasimi tesvik eder. Ancak enfeksiyon gegtikten sonra, antikor seviyeleri tipik
olarak azalir. Bu azalmanmm ne kadar Onemli olabilecegini belirlemek igin,

arastirmacilarin SARS-CoV-2'yi basarili bir sekilde savusturmak i¢in ne kadar antikor
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gerektigini bilmeleri gerekmektedir. University College London'da viral bir immiinolog
olan Mala Maini, kii¢iikk miktarlarda antikorlarin bile potansiyel olarak hala koruyucu

olabilecegini belirtmistir [113].

Ayrica, viral enfeksiyonlarda yaygin oldugu gibi, sonunda diisiik bir konsantrasyonda
olup olmadiklarini veya hizla diismeye devam edip etmediklerini 6grenmek i¢in antikor
seviyelerinin daha uzun siire takip edilmesi gerekmektedir. Bu bilinmeyenler gz 6niine
almdiginda, King’s College London'dan virolog Katie Doores, koruma i¢in hangi

seviyede antikorlarin gerekli oldugunun heniiz bilinmedigini belirtmistir [113].

Antikor seviyeleri yok olacak kadar diisiik seviyelere diisse bile, bagisiklik sisteminin
genellikle bir yedek planmi vardir. Bellek B hiicreleri, antikor iireten plazma hiicreleri
olarak yeni bir kimlik kazandiklarinda, bir virus geri donene kadar kemik iliginde kalir.
Karolinska Enstitlisii'nden bir immiinolog olan Marcus Buggert, bellek B hiicrelerinin
COVID-19'u savusturmadaki rolii hakkindaki veriler eksiktir. Hiicrelerin bulunmasi ve
sayillmasi antikorlardan daha zordur. Ancak su ana kadar kanitlarin cogaldigini
gosterdigini belirtmistir. Yapilan yeni bir caligma, hafif COVID-19'dan kurtulmus
kisilerde SARS-CoV-2'yi taniyan nétralize edici antikorlar {iretebilen bellek B
hiicrelerini bulundugu bildirilmistir [173].

Tim bunlara ek olarak, bagisiklik tamamen antikorlara bagli degildir. T hiicreleri, viral
olarak enfekte olmus hiicreleri tanmiyabilir, onlar1 yok edebilir ve virusun viicutta
yayillmasini simirlayabilir. Bellek B hiicreleri gibi, T hiicreleri de arastirmak igin
antikorlardan daha karmasiktir, ancak simdiye kadar yapilan arastirmalar bunlarin
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda harekete gectiklerini gostermektedir. Yakin tarihli
bir ¢alismada, COVID-19'dan kurtulan 36 kiside bagisiklik tepkilerini arastirilmis ve
hepsinde CoV’ii tantyan T hiicreleri bulunmustur [112].

T hiicresi ¢aligmalari, diger CoV’leri tantyan T hiicrelerinin de SARS-CoV-2'yi tanidig1
capraz reaktivite olasilig1 {izerinde yakinlagiyor. Birkag¢ caligmada, virusa maruz

kalmayan insanlardan alman kan Orneklerinde SARS-CoV-2'ye tepki veren T
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hiicrelerini bulunmustur [186]. Ve bir ekip yakin zamanda bu T hiicrelerinin bazilarinin
yalnizca SARS-CoV-2'ye degil, ayn1 zamanda bazi soguk algmligi CoV’lerine de tepki
verdigini bildirmistir [135]. Sonuglar, bu soguk algmligi CoV’leri ve SARS-CoV-2
arasinda bir miktar kalict ¢apraz bagigiklik olabilecegini 6ne slirmektedir ve bu da,
bireyler arasindaki COVID-19 semptomlarmin siddetindeki farkliliklardan kismen

sorumlu olabilecegine dair tahminleri ortaya ¢ikarmaktadir.

Diger viruslardan edinilen tecriibeler de SARS-CoV-2'ye karst bagisikligin kalict
olacagi konusunda iyimser olmak i¢in nedenler sunmaktadir. SARS’dan sorumlu virusa
kars1 T hiicreleri enfeksiyondan 17 yil sonra bulunmustur [112]. Ayrica, SARS-CoV-
2'nin influenza viruslar1 kadar hizli bir sekilde (her yil taze asiya ihtiya¢ duyulacak

kadar sik degismektedir) mutasyona ugramadigini belirtilmistir [113].

Ledford (2020) ‘nin yayinladigi makalede SARS-CoV-2'nin viicut lizerindeki gesitli ve
bazen yikici etkileri ve yayilma kolayligmin onu alisilmadik bir diisman haline getirdigi
belirtilmigtir. Ayn1 makalede, bagisiklik sisteminin virusa verdigi tepkinin simdiye
kadar birkag siirprizle sonuglandigini, bunun da uzun siireli bagisiklik i¢in 1yi isaretler

oldugu, ancak hala bilinmeyen pek ¢ok sey oldugu bildirilmistir [113].

6. Koronaviriis 2019 ve iyon kanallan iliskisi

ACE2 reseptorlerinin yani sira, akciger makrofajlar1 ayrica a4/a7 nikotinik asetilkolin
reseptorlerini (nAChR'ler) igerir [2]. Nikotinik asetilkolin (kolinerjik) reseptorleri,
norotransmiter asetilkolin (ACh) tarafindan uyarilir ve sinir sistemi, kas ve diger
organlarin hiicrelerinde bulunur [128]. Son ¢alismalar, bagisiklik sisteminde,
makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerinde bulunan nikotinik ACh (nACh) reseptérlerinin,
iltihaplanma tepkisinde norotransmiter aracili sinyali diizenledigini gostermistir [2, 128,
12, 52, 34]. Lu ve arkadaslarinin (2014) ¢alismalari, makrofajlarda ACh reseptorlerinin
aktivasyonunun proinflamatuar sitokinleri katalize eden ve inflamasyonu artiran
inflammasomu inhibe ettigini gostermistir. Diger c¢aligmalar, makrofaj ACh

reseptorlerinin asetilkolin (normalde efferent vagus sinirleri tarafindan salinir) veya
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nikotin (sigara icenlerde ve nikotin irilinleri kullananlarda) tarafindan uyarilmasinin
proinflamatuar sitokin iiretimini ve enflamatuar yanit1 engelledigini gostermistir. Bu
yeni diizenleyici yol, kolinerjik anti-inflamatuar yol olarak adlandirilmistir [22]. a7-
nAChR, makrofajlar iizerinde eksprese edildigi ve sistemik inflamasyon sirasmda Ca*?
giriginin aracilik ettigi aktivasyonla inflamatuar cevabi hafifletmek i¢in gerekli oldugu
bilinmektedir [218]. Altta yatan mekanizma, a7nAChR'nin, makrofajlar ve notrofiller
dahil olmak tizere infiltre edilmis inflamatuar hiicreler tizerinde aktivasyonunun, NF-«xf3
aktivasyonunun baskilanmasini1 [126] ve alveolar makrofajlar [230] dahil olmak iizere
inflamatuar hiicrelerden pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasimni
indiikledigini gosterir. Birkag calisma goOstermistir ki, kolinerjik anti-inflamtuar
sinyalleme yolunda (CAP), makrofaj ACh reseptorlerinin aktivasyonu, NF-«f
faktoriiniin  (proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonuna aracilik eden) c¢ekirdege
translokasyonunu onler ve tirozin kinaz JAK2 / transkripsiyon faktorii STAT3 yolunu
aktive ederek sonunda inflamatuar cevabin asagi regiilasyonuna yol acar ve
akcigerlerdeki sitokin firtinasin1 azaltir veya ortadan kaldmrir [128, 12, 52, 34]. Bu,
sigara icen COVID -19 hastalarinda nikotin kullaniminin ARDS'yi neden azalttigimi
veya ortadan kaldirdigii agiklayacaktir. Ayrica, COVID19 ve benzeri enfeksiyonlarla
savasmak icin terapotik ajanlar olarak nikotin veya diger kolinerjik reseptor

aktivatorlerinin kullanim olasiligini da ortaya ¢ikarmaktadir.

Tiim hiicresel islevler, hiicresel iyon degisiklikleriyle tetiklenir. Bazik iyon Ca?*, bu
fonksiyonlarm en dénemli tetikleyicisidir. Ca?*, ekzositoz, sekresyon ve apoptoz gibi
cesitli fizyolojik olaylar1 kontrol eden bir iyondur [11, 149]. Sitosolik konsantrasyonu
icermeyen Ca®* ([Ca?*]i) konsantrasyonu, ndtrofil fonksiyonlarmni etkileyen en dnemli
iyonlardan biridir. Ca®* iyonu, kemotaksiyi, yapismay1 ve notrofillerdeki serbest oksijen
radikallerinin ve arasidonik asit iriinlerinin ekspresyonunu ve tiretimini etkiler. Bu
nedenle, ndtrofillerdeki hiicre i¢i Ca®* seviyelerindeki bir degisiklik, ndtrofil yamitmi
dogrudan etkiler [26]. Gegici reseptor potansiyeli (TRP) kanallar1 ilk olarak, TRP gen
mutasyonlarini tagiyan fotoreseptoriin siirekli 1518a gegici bir voltaj tepkisi sergiledigi
Drosophila'da tanimlanmistir [150, 151]. TRP ailesinin bir alt grubu TRPM2

kanallaridir ve kanallar oksidatif stres ftirlinleri tarafindan aktive edilmistir [151].
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TRPM2, agirlikli olarak beyinde ifade edilmesine ragmen, ndtrofiller de dahil olmak

tizere diger bir¢ok fagosit hiicresinde de tespit edilmistir [86].

Kanitlar, Ca®** salim ile aktive olan kalsiyum kanallarinm, pulmoner endotel
hiicrelerinin inflamasyona bagli hasarinda bir rol oynadigini ve bunun da alveolar-
kapiller bariyer fonksiyonunun kaybina ve alveollere sivinin ekstravazasyonuna yol
actigimi gostermektedir [207, 73, 141, 216]. TRPV4 kanallari, alveolo-kapiller birimin
tiim 1lgili hiicre tiplerinde, yani alveolar tip I ve tip II hiicrelerde ekspresyonla, alveolo-
kapiler bariyer biitiinliigliniin 6nemli diizenleyicileri olarak tanimlanan multimodal
olarak aktive edilmis Ca®" gecirgen katyon kanallaridir. [8, 75, 147, 238, 239]. Ek
olarak TRPV4, alveolar makrofajlar ve notrofil graniilositler gibi dogustan gelen
bagisiklik hiicrelerinde eksprese edilir ve proteazlarin, sitokinlerin ve reaktif oksijen
tiirlerinin salinmasi yoluyla alveolo-kilcal bariyer bozulmasina katkida bulunanlarin
aktivasyonunu diizenler [14, 63, 83, 84, 156, 170, 177, 249, 239]. TRPV4'in alveolo-
kapiller bariyer bitiinligiindeki kritik roli ilk olarak 2006 yilinda, segici TRPV4
aktivasyonunun alveolo-kapiller bariyer fonksiyonunun hizli kaybma ve ardindan
alveolar 6dem olusumuna yol agtigini gosteren bir ¢alismada belgelenmistir [8]. O
zamandan beri, TRPV4'in alveolo-kapiler bariyer regiilasyonundaki 6zel rolii, 6rnegin
mekanik asir1 havalandirma, asit aspirasyonu veya klor inhalasyonunu takiben pulmoner
0dem modellerinde TRPV4 inhibisyonunun koruyucu etkilerini gosteren bir dizi
preklinik ¢alismada dogrulanmis ve genisletilmistir [14, 83, 84, 143, 147, 243]. Ayrica,
TRPV4'iin bir insan akciger modelinde alveolo-kilcal bariyer biitiinliigiinii diizenledigi
de gosterilmistir [92]. Primatlarda da dahil olmak tizere bir¢ok preklinik ¢aligmada,
secici TRPV4 inhibitorlerinin akut sol ventrikiil yetmezligini takiben kardiyojenik
akciger odemini Onledigi veya hafiflettigi gosterilmistir [205]. Ote yandan, bir
nanomolar potens TRPV4 secici aktivatorii, sistemik enjeksiyon {iizerine birgok
deneysel hayvan tiiriinde, endotel bariyer yetmezligine ve ardindan akut dolasim
¢okmesi ve pulmoner 6dem ile 6liime neden olmustur [221]. Li ve arkadaslar1 (2019)
yaptiklar1 bir arastirmada, CD98 yiiksek homoloji alan1 yoluyla TRPV4 fonksiyonunu
baskilamak i¢in bir gen terapdtik yaklasimi kullanmuglardir [117]. Insan akciger

hiicrelerinin transdiiksiyonu i¢in adeno ile iligkili virus gen terapisi vektorlerini kullanan
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bu yaklagim, bir akciger modelinde alveolo-kilcal bariyer basarisizligini hafifletmek i¢in
etkili oldugunu kanitladi. Son olarak, insan adipositlerinden tiiretilen eksozomlarin,
TRPV4 aracih Ca®" akisinmn inhibisyonu yoluyla fareleri ventilatdr kaynakli akciger
hasarina karst korudugu bulunmustur [243]. Birlikte ele alindiginda, TRPV4
inhibisyonunun alveolo-kapiler bariyer fonksiyonu iizerindeki koruyucu etkisine dair
bol miktarda kanit vardir. Kalsiyum salmimi ile aktive olan kanallar (CRAC) kanal
aktivasyonu, COVID-19'da kotiilesen sonuglarla iliskili proinflamatuar sitokinlerin
dretimi ile de baglantihdir [76, 141, 70, 213]. Bu nedenle CRAC kanallarinin
inhibisyonu, COVID-19 pnémonisi olan hastalarda pulmoner endotelyal biitiinligiin
korunmasinda, proinflamatuar sitokin seviyelerinin azaltilmasinda ve oksijenasyonun
iyilestirilmesinde faydali olabilir [141, 213, 220, 181]. COVID-19 hastalarinda
TRPV4'in inhibisyonu, su anda klinik test ve uygulama icin mevcut olan inhibitor
bilesikleri ile klinik olarak miimkiindiir. Belirli bir inhibitor olan GSK2798745, saglikli
insan goniilliilerinde ve ayrica kardiyojenik akciger ddemi ve kronik Oksiiriigii olan
hastalarda faz 1 deneylerinde test edilmis ve tiim kohortlarda giivenli oldugu
bulunmustur [27, 44, 45, 77, 197].

SARS-CoV ve MERS-CoV S proteinini ifade eden psodopartikiiller ile enfektivite
deneyleri, hiicre i¢i Ca?* selatlandiginda, konaker1 hiicrelere SARS-CoV ve MERS-CoV
girisinin azaldig1 gosterilmistir [165]. SARS-CoV ve MERS-CoV, Ca?* varliginda artan
membran lipid ¢ift tabakasmin yeniden diizenlenmesini indiikleyen membran siralamasi

ad1 verilen bir siireci tetikleyerek, virus girisini daha da tesvik eder [202, 17].

Bu gdzlemler, Ca®" ‘nin viral membran fiizyonunu indiiklemede aktif bir rol oynadig1
hipotezini desteklemektedir. SARS-CoV-2'nin spike proteinleri, CoV ailesinin 6nceki

iiyelerinden daha saglam ve direnglidir.

Fiizyon peptidiyle etkilesime giren Ca?* iyonlari, S proteininde uzamsal degisikliklere
neden olarak fiizyon peptidinin yapisini degistirebilir ve hiicre zar1 ile etkilesime girerek

MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2'de enfeksiyonu tesvik edebilir [202].
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ER, retikulum-Golgi aparati ve lizozomlar, SARS-CoV-2 tarafindan kullanilan konak
hiicre mekanizmasinin hayati bilesenleridir [50]. Spike, zarf ve zar proteinleri ER'ye
girer ve niikleokapsid proteini, bir niikleoprotein kompleksi haline gelmek iizere (+)
sarmal genomik RNA ile birlestirilir. Konakg¢i, endoplazmik ER-Golgi aparat
bélmesinde tam bir virus partikiiliine birlesirler. Ca> nin ER ve lizozomlar {izerinde
biiyiik diizenleyici roller oynadigi bulunmustur [169]. Hiicre dis1 Ca?" yiiksekken, efluks
pompalarmin etkisi nedeniyle yeni olusan endositik vezikiillerin liimenindeki seviyeler
hizla diser [93]. Endozom olgunlasmasinin sonraki asamalarinda, lizozom-geg
endozom flizyonu, endositik yolda c¢esitli asamalarda membran fiizyon olaylarina
aracilik etmek icin kullanilan endositik organellerin liimeninden Ca?* salimin1 ifade eder
[164]. Bu tiir yollar, bu nedenle, CoV’iin erken girisi sirasinda ve daha sonra olgun

endositik vezikiil olusumunun ge¢ fazinda Ca?* mevcudiyetine yol acabilir.

Yapilan bir cahsmada, Ca®* gecirgen gecici reseptdr potansiyeli vanilloid 4 iyon kanals,
COVID-19'da akcigerin alveolo-kapiller bariyerini korumak i¢in umut verici bir hedef
olarak Onerilmistir. TRPV4'in klinik olarak uygulanabilir inhibisyonunun ciddi ve
acilen bu amag¢ icin hizla uygulanabilir yeni bir tedavi olarak diisliniilmesi gerektigi

bildirilmistir [108].

Tim bunlara ragmen, bazi potansiyel kisitlamalar ve uyarilardan bahsedilmistir.
Birincisi, TRPV4'iin sistemik inhibisyonu, karaciger fonksiyonu iizerindeki potansiyel
etkiler nedeniyle sorunlu olabilir (Ozellikle kritik hastalarda ilgili bir endise) [185],
ancak TRPV4 inhibisyonunun hepatoprotektif bir rolii de asetaminofen toksisitesinde
ileri siiriilmiistiir [207]. Ozellikle, segici bir TRPV4 inhibitorii kullanan faz 1 klinik
denemeleri, saglikli goniilliillerde veya konjestif kalp yetmezli§i olan hastalarda
karaciger enzimlerinde artig tespit etmemistir [77]. Solunum yolu enfeksiyonlar: ile
ilgili olarak, son ¢aligmalar TRPV4 inhibisyonunun makrofajlar tarafindan
Pseudomonas aeruginosa'nin bakteriyel klirensini azaltabilecegini bildirmektedir [176].
Bununla birlikte, TRPV4 inhibisyonu, toplum kdkenli pndmoninin en sik goriilen
mikrobiyal nedeni olan Streptococcus pneumoniae ile akciger enfeksiyonunda faydali

goriinmektedir [142]. Ek olarak, TRPV4'in in-vivo alveolar bariyer biitiinliigiindeki
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roliinii belgeleyen daha oOnceki bir calisma, ventilatdor kaynakli akciger hasarinin
makrofajlarda TRPV4 fonksiyonuna bagl oldugunu gostermistir [83, 84]. Diger bir
uyari, TRPV4'in islev kaybinin, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu olumsuz
etkilemesidir [75]. Bu, ciddi hipoksemili bazi kritik hastaligi olan COVID-19
hastalarinda zaten bozulmus olabilir [168]. Bu hastalarda TRPV4'in inhibe edilmesi

hipoksemi ve diizensizligi daha da kotiilestirebilir.

7. Koronaviriis 2019, sitokinler ve apoptoz

Apoptoz, yapraklarin agagtan mevsimsel olarak diismesine atifta bulunan Yunanca bir
kelimedir. Yapraklarin mevsimsel olarak diismesi gibi, apoptoz da dogumda hiicreye
programlanmis dogal bir siirectir ve yaslilikta veya hiicre 6liimiiniin organizmaya fayda
sagladig1 diger kosullarda tetiklenir. Bitisik olmayan hiicrelerde ortaya c¢ikar ve
genellikle inflamasyon ile iliskili degildir [132]. Bu fizyolojik mekanizma, timik
olgunlasmada, notrofillerin yaglanmasinda ve sitotoksik T-lenfositler ve dogal ldiirticii
hiicreler tarafindan hedef hiicrelere baglanmada otoreaktif T-hiicre klonlarinin
silinmesinde esastir [9]. Morfolojik olarak kromatin yogunlasmasi ve hiicre hacminde
azalma ile karakterize, normal hiicresel doniisiim sirasinda homeostazin siirdiiriilmesi
icin benimsenen en yaygin hiicre 6liim seklidir. Bu siirecin deregiilasyonu, birgok
hastaligin patogenezi i¢in bir risk faktorii ile sonuglanabilir. Apoptozu aktive etme
yetersizligi tiimorijeneze yol agabilirken, bu siirecin amplifikasyonu Alzheimer hastaligi
gibi noronal patolojilerin temelinde yatiyor gibi goriinmektedir [204]. Apoptotik siireg,
hormonlar, sitokinler, biiyiime faktdrleri, bakteriyel veya viral enfeksiyonlar ve immiin
yanitlar dahil olmak iizere cesitli uyaranlar tarafindan modiile edilebilir. Diger
faktorlerin yani sira, Fas ve Bcl-2 proteinlerini kodlayan iki genin {irlinlerinin bu siiregte
temel bir diizenleyici rol oynadigi gosterilmistir; Fas, ICE / Ced-3 ile iliskili bir
proteazin aktivasyonu yoluyla apoptozu indiikleyen bir hiicre yiizeyi proteinidir.
Tersine, Bcl-2 proteini, ¢ok ¢esitli uyaranlari neden oldugu hiicre 6liimiinii 6nleyebilir

veya onemli 6lglide azaltabilir [171].
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8. Koronaviriis 2019 ¢calismalar

Farelerde SARS''n neden oldugu akut akciger hasarinin deneysel bir modelinde,
oksidatif strese bagl fosfolipid oksidasyonunun, akut akciger hasarinin ana tetikleyici
faktorlerinden biri oldugu kaydedilmistir. Bu, dogustan gelen bagisiklik tepkisinin
aktivasyonu yoluyla gergeklesir ve pulmoner makrofajlarin TLR4-TRIF-TRAF6-NF-«f
sinyali yoluyla aktivasyonu ile sonuglanir [95]. Ayrica, akut akciger hasarinin neden
oldugu hipoksinin, COVID-2019 hastaliginin neden oldugu enfeksiyonlar1 agirlastiran
ROS iiretimi nedeniyle miyokardiyal hasara neden olabilecegi bildirilmistir [201].

Bazi caligmalar, CoV enfeksiyonu ile islevsiz veya hasarli mitokondri arasinda bir iliski
oldugunu ve ROS ile diger proapoptotik maddelerin salinmasina yol actigini
gostermistir [37, 67, 228]. Vero hiicrelerinde CoV enfeksiyonu sirasinda birgok hiicre
stirecini diizenlemede ROS ve p53'tin kilit rol oynadigini bildirmistir. Yazarlara gore,
CoV enfeksiyonu, zamana bagli bir ROS birikimine neden oluyor gibi goriiniiyor. Bu
da, enfekte olmus hiicrelerde p53 aktivasyonu ve apoptozun diizenleyici

mekanizmalariyla baglantihidir [228].

Wu ve arkadaslar1 (2008), glikoz-6-fosfat dehidrojenazin (NADPH iireten onemli bir
antioksidan enzim) nakavt hiicrelerinin, HCoV-229E'nin neden oldugu enfeksiyona
normal hiicrelere gore daha duyarli oldugunu bildirmistir [226]. ilging bir sekilde Ye ve
arkadaglar1  (2015), ROS iretiminin engellenmesinin  influenza A  virusu

enfeksiyonlarmin neden oldugu iltihabi hafiflettigini gostermislerdir [236].

Klinik dncesi ¢alisma, akut enflamatuar durumlarda giiclii ve segici bir CRAC kanal
inhibitori olan CM4620'nin [213, 220, 195, 196] akcigerdeki enflamatuar sinyalleri
azalttigmi, dokular1 Ca*"'nin neden oldugu hasardan korudugunu, serum ve pulmoner
proinflamatuar sitokin seviyelerini disiirdigiinii gostermistir [73, 216, 213, 220].
CM4620'in intravendz olarak uygulanan yeni nanoemiilsiyon formiilasyonu Auxora,
akcigerlere hizla dagilir ve CRAC kanalina bagh sitokin salimmi uygulamasindan

sonraki saatler i¢inde bloke eder [196]. Bu verilere ve gerekceye dayanarak, Auxora
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siddetli veya kritik COVID-19 pnomonisi olan hastalarda arastirilmistir. Siddetli
COVID-19 pnomonisi olan hastalarin tedavisi i¢cin Auxora'nin yerel bakim standardi,
muhtemelen remdesivir ve/veya deksametazon ile birlikte etkinligini test etmek icin
randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir calismanin yakinda baslayacag bildirilmistir

[144].

Antiviral aktivite, esas olarak SARS-CoV replikasyonu i¢in hayati bir enzim olan
SARS-CoV'nin 3C benzeri proteazinin (3CLP°) inhibisyonuna atfedilmistir [218].
Ornek olarak, ¢ok sayida ¢alisma, quercetin ve quercetin tiirevi bilesiklerin, drnegin
quercetin 3-B-galaktosid'in, gii¢lii 3CLpro inhibe edici e5 etkisi ve bunun sonucunda

SARS-CoV replikasyonunda azalma gosterdigini bildirmistir [194].

Tomar ve Arkin (2020) yaptiklar1 arastirmada, bilinen viroporinler {izerinde test edilen
iic bakteri bazli tahlil kullanarak, temel bilesenlerinden biri olan E proteininin
potansiyel bir iyon kanali oldugunu ve bu nedenle miikemmel bir ila¢ hedefi oldugunu
gostermiglerdir. Diger CoV’lerdeki E proteinleri i¢in kanal aktivitesi gdsterilmis ve
bunun islevsel olarak virusun patojenitesi iizerindeki Onemine daha fazla vurgu
yapilmistir. Iyon kanali bloke edicilerinden olusan ilag kiitiiphanesini igeren bir
taramanin sonuglari, E proteinini inhibe eden iki bilesik ortaya koymustur: Gliklazid ve
Memantin. Sonug olarak, viral viriilans1 azaltmanin ve COVID-19"'u azaltmanin bir yolu

olarak, SARS-CoV-2"nin E proteini bildirilmistir [206].

Birkag¢ ¢alisma, SARS-CoV yardimci proteini 3a ve 8a'nin ayni zamanda iyon kanali
aktivitesini de barindirdigmi [130, 36] ve rekombinant SARS-CoV'nin yalnizca hem E

hem de 3a geni silindiginde gegerli olmadigini gostermistir [32].

SARS-CoV igin, TMD (transmembran domain) - N15A ve V25F'deki iki mutasyonun E
proteini iyon kanali aktivitesini (EIC) ortadan kaldirdigi gosterilmistir [212]. Bu iKi
EIC-kusurlu mutasyondan herhangi birini barindiran rekombinant SARS-CoV, hiicre

kiiltiiriindeki vahsi tip kontrol ile benzer sekilde ¢ogalmis, ancak in-vivo patojenite,
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muhtemelen enfekte olmus hiicrelerde daha diisiik bir kalsiyum akis1 ve iltihaplanma
aktivasyonuna bagl olarak azalmistir [152, 153].

Yapilan bir ¢alismada, viral membran girisi ve fiizyonda Ca?" "

nin rolii rapor edilmistir.
S proteininin proteolitik bdliinmesi, flizyon peptidini agiga c¢ikarir ve membran
flizyonunu baslatir. Ca?" 'nin, SARS-CoV fiizyon peptidinin bir Ca?" baglama cebi
yoluyla fiizojenik aktivitesini uyarmada aktif bir rol oynadig1 gosterilmistir [110]. Diger
deneyler, virus partikiillerinin, Ca?" olmadan ve Ca?" ile konak¢i hiicrelerin
enfeksiyonuna aracilik etme kabiliyetini test etmis ve hiicre i¢i Ca®" 'nin MERS-CoV

enfeksiyonunu yaklagik iki kat arttirdigimi géstermistir [198].

Doért bagimsiz sistemde, HEK-293 hiicrelerinde, birincil fare mikroglia ve kromaffin
hiicrelerinde ve lipit c¢ift tabakali membranlarda hiperforin kaynakli iletkenligi
tanimlamak ve karakterize etmek i¢in hiicre i¢i pH'l, sitosolik sodyum degisikliklerini
ve ndrotransmiter salimimmini ve tiim hiicre yama kelepgesi teknigini izlemek icin
floresan goriintiileme kullanilan bir ¢alismada, hiperforinin kendisinin bir protonofor
gibi davrandigi ve dolayisiyla Onemli bir proton iletkenligine aracilik ettigi
gosterilmistir. Bu iletkenlik, TRPC6 gibi kanal proteinlerinin varhigim1 gerektirmez ve
yonii, membran potansiyeli ve pH gradyani gibi mevcut itici giiclere baghdir. Bu
sonuglar dogrultusunda, nérotransmiterlerin birikimini, hiperforin varliginda birincil

fare kromafin hiicrelerinde ortadan kaldirildig: belirtilmistir [182].

Baz1 dogal antioksidanlar, SARS-CoV replikasyonunda yer alan farkli hedeflere,
ozellikle SARS-CoV papain benzeri proteaz ve SARS-CoV helikaz proteinine
miidahale ederek, SARS-CoV enfeksiyonuna kars1 iimit verici antiviral aktivite sergiler.
Kim ve arkadaslari, izobavakalkon ve psoralidinin, 4,2 ile 38,4 uM arasinda degisen
ICso ile doza bagli bir sekilde PLpro'yu inhibe ettigini bildirmistir [103]. Daha 6nce, Yu
ve arkadaslar1 (2012) myricetin ve scutellarein'in ATPase aktivitesini etkileyerek in-
vitro SARS-CoV helikaz proteinini giiglii bir sekilde inhibe ettigini bildirmislerdir
[242].
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8.1. Koronaviriis 2019 antiviral ve antimikrobiyal maddeler

Antimikrobiyal madde, mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyen veya oOldiiren,
dogal veya sentetik yolla elde edilen bilesikler olarak tanimlanir. Bitkilerin
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyici ve insan sagligi i¢in Onemli olan
ozellikleri 1900°1ii yillarda arastirilmaya baslanmistir. Boylece sentetik iiretilen ilaglarin
yaninda secenek olarak antimikrobiyal 6zellik gdsteren bitkilerin kullanilabilecegi bilim
insanlar1 tarafindan belirtilmistir [203]. Bitkiler yapilarinda bulunan bazi kimyasal
maddeler sayesinde antimikrobiyal aktivite gdstermektedirler. Antimikrobiyal aktivite
gosteren bazi biyoaktif bilesikler kimyasal yapilarina gore siniflandirildiginda;
fenolikler, basit fenoller, fenolik asitler, flavonoidler, terpenoidler, yaglar, alkoloidler,

lektinler ve polipeptitler, poliasetilenler seklinde siralanabilir [7].

Glinlimiizde enfeksiyon hastaliklari, enfeksiyon etkeninin duyarli bulundugu en uygun
antimikrobiyal madde ile tedavi edilir. Bunun i¢in de, o hastalikta etken
mikroorganizmanin antimikrobiyal maddeye kars1 gosterdigi duyarlilik deneyi
sonuglarindan faydalanilir. Mikroorganizmalarin antimikrobiyal madde duyarliligi,

temelde diliisyon ve difiizyon olmak iizere iki farkli tayin yontemi ile belirlenebilir [28,
4, 155].

Flavonoidler, tiimii ortak bir flavan temel yapisindan olusan, kalkonlar, flavanlar,
flavanoller, flavanonlar, flavanonoller, flavonlar, flavonoller, izoflavonlar veya
katesinler ve prosiyanidinleri iceren birkag alt gruba ayrilir. Bu polifenolik substratlar,
insan viicudunda bir dizi koruyucu islevi yerine getirir. Bircogu, niikleik asit veya
proteinlerle etkilesime girebilen biyoaktif bilesiklerdir, yani g¢esitli farmakolojik
ozelliklere sahip olduklar1 anlamina gelir [157]. Flavonlarin ve katesinlerin viicuttaki
reaktif oksijen tiirlerinin etkilerini 6nleyen en giiglii antioksidanlar gibi gorindiigi
bildirilmistir [157]. Antioksidan [47], anti-kanser [114], antimikrobiyal [1, 193],
antviral [217] ve anti-inflamatuar [33] aktiviteler dahil olmak tizere flavonoidlerin genis

biyolojik aktivitelerini vurgulayan ¢ok sayida ¢aligma vardir [157].
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Daha da 6nemlisi, ¢esitli flavonoidlerin, 3-kimotripsin benzeri proteaz, papain benzeri
proteaz ve helikaz gibi viral proteazlarin enzimatik aktivitelerini bloke etmek veya spike
proteinlere miidahale etmek gibi, farkli CoV, SARS ve MERS hedeflerini [234] inhibe
ettigi bulunmustur. Birkac¢ flavonoidin, yalnizca hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarda 6nemli bir rol oynamakla kalmayip ayn1 zamanda viral enfeksiyonlarda ve
pnomonide pneumonia [3] anahtar bir belirleyici olan anjiyotensin doniistiiriicii enzimin

aktivitesini baskiladigi [80, 15] gosterilmistir.

Bir bagka onemli konu, viral enfeksiyonlara karsi konak¢1 bagisiklik tepkisini aktive
etmek ve uyarmak gibi [61] flavonoidlerin anti-inflamatuar potansiyeli ayn1 zamanda,
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarmm daha yiiksek Oliim oraniyla iliskilendirilen ezici
iltihapli reaksiyonlar1 da bastirir [139]. Ornegin, bazi flavonoidlerin, inflamatuar
sitokinlerin {iretimini yukar1 diizenleyen NLRP3 inflammasomunun aktivasyonuna
miidahale ettigi ve bu nedenle SARS CoV hastaliklar1 ve SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinda siklikla goriilen solunum sikintis1 sendromuna neden olabilecegi

bildirilmistir.

Oksidatif stres yolu, potansiyel olarak CoV kaynakli apoptoz ve patogenezde anahtar
bir unsur olabilir [56]. Bu nedenle, CoV enfeksiyonlarmin tedavisinde antioksidanlarin
potansiyel terapotik araglar olarak (geleneksel tedavilere bir alternatif ya da bir adjuvan
olarak) kullanimimi arastirmak ilgingtir. CoV enfeksiyonlar1 agisindan degerlendirilen
antioksidan bilesikler arasinda, meyveler, sebzeler ve bazi igeceklerde yaygin olarak
bulunan bilesikler olan flavonoidler bulunmaktadir. Aslinda arastirma gruplari, (katesin,
luteolin, apigenin, quercetin ve quercetin 7-ramnoside) dahil olmak iizere antioksidan
flavonoidlerin, domuz epidemik diyare CoV’ii ve bulasic1 gastroenterit dahil olmak
iizere farkli CoV ile enfekte olmus hiicrelerin ROS birikimini ve apoptozunu

engelledigini bildirmistir [41, 194, 121].

Antioksidan maddeler, farelerde hCoV’ii OC43'in neden oldugu ansefalite karsi
noroprotektif bir etkiyi tesvik eden bir lipokalin olan apolipoprotein D gibi CoV’lerin

neden oldugu hastalik vakalarinda iyilesmeyi tesvik eder. Bu koruyucu etki, oksidatif
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stresin azaltilmasi, serebral lipid peroksidasyonu ve inflamasyonun diizenlenmesi
yoluyla meydana gelmektedir [60, 74]. Ayrica, pirolidin ditiokarbamat veya N-
asetilsistein gibi antioksidanlarla tedavi, CoV kaynakli apoptozu 6nemli 6lgiide inhibe
eder [57]. Bununla birlikte melatonin, anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri nedeniyle
akut akciger oksidatif hasarmin asagi regiilasyonunu tesvik ederek onu COVID-19
tedavisinde olas1 bir bilesik haline getirir [246]. Bu ¢aligmalara dayanarak, antioksidan
etkilere sahip bilesikler, CoV tarafindan tesvik edilen enfeksiyonlarin tedavisinde

yardimci olabilir.

Hiperositin, lipopolisakkarit ile uyarilan fare periton makrofajlarinda yapilan bir
calismada, baskilanmis tiimor nekroz faktordi, interlokin-6 ve nitrik oksit iiretimi

yoluyla bir anti-inflamatuar etki uyguladigi gosterilmistir [104].

Genel olarak, bazi flavonoidler gibi polifenolik bilesiklerin antioksidan o6zellikleri,
elektron transferini ve serbest radikallere hidrojen atomu transferini tesvik eden, serbest
radikal temizleyicileri, indirgeyici ajanlar ve tek oksijen olusumunun sondiiriiciileri

olarak islev goren aromatik fenolik halkalarin varhigi ile iliskilendirilmistir [225].

9. Sonuc¢

COVID-19 pandemisi dalgali seyri ile birlikte her gecen giin daha fazla 6liime neden
olmaktadir. Yapilan arastirmalar giin gectikge CoV hakkinda daha fazla bilgiye sahip
olmamizi saglamaktadir. Ayn1 durum bitksel tedaviler i¢in de gecgerlidir. Sayisiz bitki
cesidi ve geleneksel tedavi yontemi, igerdigi sirlar1 barindirmaya devam etmekte ve
arastirilmak i¢in beklemektedir. Genis etnomedikal birikimi ve zengin florasiyla
ilkemizin CoV’ler ve COVID-19 icin fitoterapotik tedavileri barindirtyor olabilme
ihtimali oldukca yiiksektir. Literatiire kazandirilmis olan kirsal kesimlerde uygulanan
geleneksel tedavilerin tekrar incelenmesi, heniiz literatiire girmemis olan uygulamalarin
ise incelenerek bilimsel alternatif tedavi yOntemleri arasma kazandirilmasi
gerekmektedir. Bu amagcla bu derlemede Cov’ler, giincel COVID-19 hastaligna genel /

molekiiler anlamda agiklik getirilmeye ¢aligilmistir. Ayrica hastaligin altinda yatan olas1
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ortak sebeplere sahip baska hastaliklar hakkinda yapilan fitoterapotik arastirmalara yer
verilmigtir. Bu sayede derlememizin tiim bu bilgiler 1s1§inda COVID-19 hastaligina
kars1 elde edilebilecek olasi fitoterapdtik bir tedavi i¢in ilham kaynagi olmasi umut

edilmektedir.
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