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Özet.  

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, dünyada Ağustos 2021’in ortalarında 

(4.400.284’ü ölüm) 456.225.677, ülkemizde ise (53.891’i ölüm) 8.641.372 

doğrulanmış Korona-virus 19 vakası bildirilmiştir.  

Korona-virus 19, sitokin salıverilme ile karakterize olan şiddetli akut solunum 

sendromu oluşturur. Sitokin aracılı hiperinflamasyon olası tedavileri artan ölüm 

oranlarını azaltmak amacıyla ivedilikle araştırılmaktadır.  

 

Günümüzde uzun vadeli etkileri bilinmemekle birlikte aşı uygulamaları yapılmasına 

rağmen, halen, Korona-viruslara karşı kesin onaylanmış bir tedavi uygulaması 

bulunmamaktadır. Deneyim ve bulunabilirliğe göre çok sayıda ilaç ampirik olarak 

kullanılmaktadır. Etkinliklerini ve güvenliğini gösteren çalışmalar hala yayınlanacaktır. 

Ancak bazı potansiyel tedaviler ve doğal tedaviler önerilmiştir. Çok sayıda aromatik 

bitki ve fitokimyasallar, koronaviruslar da dahil olmak üzere genetik ve işlevsel olarak 

farklı viruslara karşı terapötik kullanım için beklemektedir. 
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Türkiye, zengin etnomedikal deneyimi ve zengin florasıyla (% 34 endemik) bu konuda 

araştırma yapmak için yüksek potansiyele sahiptir. Yüzyıllardır influenzaya karşı 

kullanılan bitkiler etkili alternatifler sunabilir. 

Anahtar Kelimeler: Koronavirus-19, sitokin, antiviral, TRP kanalları, NF-κβ, 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. 

Key words: Coronavirus-19, cytokine, antiviral, TRP channels, NF-κβ, STAT 

 

1. Giriş 

 

Kronik obstrüktif ve kısıtlayıcı akciğer hastalıkları, akut veya tekrarlayan solunum 

alevlenmesi ataklarının yalnızca önemli sağlık bakım masraflarından ve düşük yaşam 

kalitesinden değil, aynı zamanda artan ölüm riskinden de sorumlu olduğu dünya 

çapında önde gelen ölüm nedenleri arasındadır. Hava yolu mukozası, patojenik 

mikroorganizmalar (bakteri, virus ve / veya mantarlar) için birincil giriş yoludur ve bu 
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bulaşıcı organizmaların girişini önlemede önemli bir bariyer oluşturur. Patojenin bu 

mukosiliyer savunma mekanizmasından kaçması durumunda, hava yolu epitel hücreleri, 

yaşamı tehdit eden eksaserbasyonları sınırlandırmak için karmaşık patojen temizleme 

mekanizmaları kullanır; burada bu hücreler, hem doğuştan hem de uyarlanabilir 

yanıtları içeren, bağışıklık sistemimizle işbirliği içinde çalışır. İstilacı patojenlere karşı 

güçlü bağışıklık tepkisi, başarılı olursa patojen eliminasyonu veya temizlenmesi ile 

sonuçlanır [159]. 

 

Bitkisel preparatlar, geçmişten bu güne çeşitli hastalıkları iyileştirmek için geleneksel 

ilaçlar olarak kullanılmıştır. Yapılan çalışmalarla bazı bitki özlerinin virus 

replikasyonunu engellediği bildirilmiştir [254]. Tıbbi bitkiler, aromatik bitkiler ve uçucu 

yağlar antibakteriyel ve antifungal özellikleriyle bilinirken, şu anda bunları antiviral 

tedaviler olarak kullanmanın toksik olmayan ve etkili yollarını değerlendirmek için 

yeterli bilimsel veri bulunmamaktadır.  

 

Bitkiler, insanoğlunun karşılaştığı çeşitli hastalıkları önlemek ve tedavi etmek için her 

zaman birincil seçim olmuştur ve hemen hemen her tür hastalık için spesifik veya geniş 

spektrumlu aktif bileşikler içerirler [5]. Türkiye'de yaşayan insanlar da yüzyıllardır 

çeşitli hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde bitkilerden yararlanmıştır. Kırsal kesimde 

yaşayan insanlar hala özellikle zengin bir tıbbi bitki repertuarına sahiptir [65]. 

 

Korona-virus (CoV) hastalıkları için etkili veya onaylanmış tedaviler yoktur ve 

uygulamadaki koruyucu aşılar hala araştırılmaktadır. Bu nedenle, insanlarda CoV 

enfeksiyonundan korunmak ve bu enfeksiyonu yönetmek için güçlü antiviraller 

keşfetmek gereklidir [252].  

 

2019-CoV’un yeniliği, davranışıyla ilgili çok sayıda belirsizlik olduğu anlamına 

geliyor; sonuç olarak, bitkisel ve tıbbi bitkilerin, baharatların veya izole edilmiş 

bileşiklerin ve moleküllerin profilaktik / önleyici ilaçlar olarak veya Korona-virus 

Hastalığı-19 (COVID-19)'a karşı uygun terapötik bileşikler olarak kullanılıp 

kullanılamayacağına karar vermek için henüz çok erkendir. Bu amaçla, etnobotanik 
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tedavilerde kullanılan tıbbi aromatik bitkiler, bitki çayları, mutfak baharatları ve şifalı 

bitkiler oldukça faydalı kaynakları temsil edebilir. 2003 Ağır Akut Solunum Yetmezliği 

Sendromu (SARS) salgını sırasında, viral enfeksiyonların önlenmesinde fitotıbbın 

etkinliği ve performansı gösterilmiştir [40]. 

 

2. Koronavirüs 2019 

 

İnsan CoV (HCoV)-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1, genellikle üst 

solunum yolu enfeksiyonlarına neden olan ve daha az sıklıkla alt solunum yolu 

enfeksiyonları hastalıkları ile ilişkilendirilen belgelenmiş ilk insan CoV’leridir  [208]. 

İlk olarak 1937'de, kümes hayvanlarından CoV’ler tanımlanmış, periyodik soğuk 

algınlığı veya hafif insan sindirim enfeksiyonlarına neden olduğu bildirilerek çiftlik 

hayvanlarında son derece önemli patojenik viruslar olarak kabul edilmiştir [219]. Son 

on yılda, iki insan CoV’ü dünya tıp topluluğu için büyük endişe yaratmıştır [10, 20]. 

2002 yılında, SARS-CoV, yaklaşık 8000 hastada akut atipik pnömoni ve yaygın 

alveolar hasarla ve yaklaşık % 10 ölüm oranını temsil eden 800 civarı ölümle 

karakterize edilmiştir [152]. Daha yakın zamanlarda, 2012 yılında, Orta Doğu Solunum 

Sendromu (MERS)-CoV olarak adlandırılan yeni bir insan CoV’ü tespit edilmiştir.  

2519'dan fazla resmi vaka ve 866 ölümle birlikte küresel devam eden MERS salgını, 

insanlarda bugüne kadar yaklaşık % 34 vaka-ölüm oranını ile temsil edilmektedir [88]. 

Çin'in Wuhan kentinde meydana gelen, insandan insana bulaşan yeni bir koronavirus 

varlığı Aralık 2019'un sonlarına doğru doğrulanmıştır [158]. Virusa SARS-CoV-2, 

neden olduğu hastalığa ise COVID-19 adı verilmiştir. 

 

SARS-CoV-2, grip benzeri semptomlardan pnömoniye, hatta yaşlılarda, bağışıklığı 

baskılanmış hastalarda ve bebeklerde ciddi sonuçları olan ve nihayetinde SARS’a kadar 

yavaş bir kreşendo halinde ilerleyen kademeli semptom başlangıcı ile karakterizedir 

[253, 178, 78]. Üç patojenik insan CoV ile ilişkili yüksek ölüm oranı, esas olarak 

enfeksiyonu takiben gözlenen sindirim ve solunum yolu hasarlarının gelişmesine 

bağlanmıştır. Akut atipik pnömoni ve fibröz doku birikimine, dejenere hava yollarına, 

kanamaya ve yüksek makrofaj infiltrasyonuna ilerleyen yaygın alveolar hasara bazen 
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sulu ishal, dehidratasyon ve kusma eşlik eder [253, 78, 131]. SARS-CoV-2 

enfeksiyonunun komorbid nörolojik sekellerine ilişkin son kanıtlar, hastaların mide 

bulantısı, kusma, anosmi, tat kaybı, bilinç bozukluğu, ajitasyon ve konfüzyon, 

kortikospinal sistem belirtileri ve ensefalopati dahil serebrovasküler hastalık 

semptomları ile başvurduğu şiddetli solunum hastalığı varlığında veya yokluğunda 

bildirilmiştir [118, 87].  

 

Genetik yapı olarak CoV’ler, 27.000 ila 32.000 nükleotit arasında değişen devasa 

Ribonükleik Asit (RNA) genomlarına sahiptir. Genomun ilk 2/3'ü viral replikazı 

kodlarken, kalan 1/3'ü yardımcı proteinler ve dört yapısal protein için kodlama sekansı 

içerir: Spike (S), zarf (E), zar (M) ve nükleokapsid (N) protein [134]. Bunlar arasında, S 

proteini aynı kökenli reseptöre bağlanmaktan ve membran füzyonuna aracılık etmekten 

sorumludur [231, 232, 250, 89, 107, 145]. M proteini, olgun virionların toplanması ve 

morfogenezi için çok önemlidir [51, 120]. N proteini, sarmal olarak simetrik 

nükleokapsidi oluşturmak için RNA genomuna ipte boncuklar şeklinde bağlanır [134]. 

 

CoV, reseptörünü bağlamak, membran füzyonuna ve virus girişine aracılık etmek için 

nötralizasyon antikorunun ana hedefi olan spike glikoproteinini (S) kullanır. Trimerik S 

proteininin her bir monomeri yaklaşık 180 kDa'dır ve sırasıyla bağlanma ve membran 

füzyonuna aracılık eden iki alt birim, S1 ve S2 içerir. Yapıda, S1'in N- ve C- terminal 

kısımları iki bağımsız alan, N-terminal alanı ve C-terminal alanı olarak katlanır. Virusa 

bağlı olarak, N-terminal alanı ve C-terminal alanı reseptör bağlanma alanı olarak görev 

yapabilir [154]. SARS-CoV-2 hücre girişinin yaşam döngüsündeki kritik bir adım, viral 

spike protein alt birimi S1'in, esas olarak insan alveolar hücrelerinde ifade edilen insan 

anjiyotensin dönüştürücü enzim (hACE) 2 reseptörlerine bağlanması ve konak 

proteazlar tarafından protein S'nin hazırlanmasıdır. Bu süreç S1 ve S2 alt birim 

arayüzünde parçalanmaya yol açar ve bir membran füzyon reaksiyonunu katalize eder 

[90]. S2 alt birimi de viral zarfın konak hücre zarı ile füzyonunu destekler [90]. 

Transmembran proteaz, serin 2 (TMPRSS2) viral spike glikoproteinleri böler ve aktive 

eder, bu da virus-hücre membran füzyonunu kolaylaştırır [251]. SARS-CoV-2'nin 

reseptör olarak insan (hACE2'yi kullandığını bildirmiştir. Birkaç çalışma aynı şekilde, 
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yeni SARS-CoV-2'nin muhtemelen hACE2 reseptörüne bağlandığını, ancak orijinal 

SARS virus suşundan daha yüksek bir afinite ile bağlandığını göstermiştir [81, 115, 

167, 222, 228]. Viral zarfın S proteinine maruz kalmasıyla konformasyonel 

modifikasyonu ve konak hücre membranı ile füzyon, hücre girişinin ilk aşamasını 

oluşturur. Spike proteini bu nedenle, reseptör bağlanmasına ve ardından membran 

füzyonuna aracılık ederek virus girişini teşvik etmede ikili bir rol oynar. Bu aşama, 

virus enfeksiyonunun “erken girişi” olarak adlandırılabilir. Plazma zarı yüzeyine girişi 

mümkün kılan eksojen veya zara bağlı proteazların yokluğunda, CoV’ler, klatrin aracılı 

ve klatrin aracılı olmayan endositoz yoluyla içselleştirilebilir [96]. Burada S proteini, 

viral materyalin endozomal membranlarla füzyonunu teşvik eden katepsin L tarafından 

bölünür ("geç giriş"). Son ortak adım, viral genomun sitoplazmaya salınması ve 

ardından virusun kopyalanmasıdır. 

 

SARS-CoV ve SARS-CoV-2, ACE2'nin hücre dışı küresel alanına güçlü çok noktalı 

bağlanmaya aracılık eden S1 spike protein alt biriminin ilgili reseptör bağlanma alanları 

içinde yapısal 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 sırasıyla 

yaklaşık % 76 ve % 97'sini paylaşırken, SARS-CoV-2'nin potansiyel reseptör bağlanma 

alanının amino asit dizisi, sırasıyla SARS-CoV ve RaTG13'ünkine sadece yaklaşık % 

74 ve % 90.1 homologdur [154]. Akciğer içinde, alveolar epitel ve kılcal hücreler 

tarafından ACE2'nin yaygın ekspresyonu, internalizasyon ve replikasyon yoluyla viral 

enfeksiyonu kolaylaştırarak ciddi solunum hastalığına yol açar [214, 244]. 
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Şekil 1. COVID-19 giriş mekanizmaları. Konakçı hücreye COVID-19 girişi iki aşamada 

gerçekleşir: "erken giriş" ve "geç giriş". "Erken girişte" viral S proteini alt birimi S1, 

insan hücreleri üzerindeki ACE2-reseptörlerini bağlar ve transmembran proteaz-serin 

2(TMPRSS2), virus-hücre membran füzyonunu kolaylaştırır. Ca2+ iyonları, viral 

membran füzyonunu ve lipid çift tabakasına füzyon peptidinin eklenmesine izin veren S 

protein konformasyonel değişikliklerini destekler. "Geç girişte" COVID-19 

endositozlanır ve Ca2+ iyonları endositik vezikül olgunlaşmasında önemli bir role 

sahiptir. Bu süreç, viral genomun sitoplazmaya salınması ve ardından virusun 

replikasyonu ile sona erer. Amiodaron ve verapamil, Ca2+ hücre zarını ve CoV’ün 

yaşam döngüsüne müdahale eden endozomal / lizozomal kanalları bloke eder; RNA - 

ribonükleik asit; S proteini - spike proteini; S1-S2 - S proteininin alt birimi 1 ve alt 

birimi 2; ER - endoplasmik retikulum. [148 numaralı referanstan uyarlanmıştır]. 

 

Virus girişini S proteinini bloke ederek durdurmak önemlidir, çünkü virusun erken bir 

aşamada yayılması engellenir ve ilaç direncini önlenir [237]. Reseptör bağlanmasından 

sonra, viral giriş için ikinci önemli adım, viral zarfın, virus genomunu sitoplazmaya 

serbest bırakan konakçı hücre zarları ile füzyonudur [145]. Membran füzyonu, doğrudan 

konakçı hücre membranı (hücre yüzeyinde endozomal olmayan yol) veya endozom 
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membranı (endozomal yol) ile gerçekleşebilir [53]. Bir endozomal proteaz olan katepsin 

L (CTSL)’nin, SARS-CoV S proteinini işlediği ve membran füzyonunun aktivasyonuna 

katıldığı bilinmektedir [191, 145]. CoV membran füzyonu, reseptör bağlanmasını ve S 

proteininin konformasyonel değişikliklerini ve ardından endozomlar içinde CTSL 

proteolizini içeren üç aşamalı bir süreç yoluyla gerçekleşir [191]. Bu nedenle, S proteini 

ve CTSL, CoV'nin içselleştirilmesinde önemli bir rol oynar. Ek olarak, konakçı 

TMPRSS2’nin S proteinini aktive ettiği ve in-vitro olarak virus hücre-membran 

füzyonunu indüklediği gösterilmiştir [99]. CoV RNA'nın üçte ikisi, 16 yapısal olmayan 

proteini (nsps1 – nsp16) kodlayan iki büyük poliproteine, pp1a ve pp1ab'ye çevrilir 

[53]. Bu poliproteinler, konakçı hücrelerin içinde yeni virionlara yol açan 

transkripsiyon, translasyon ve replikasyon işlemleri için gerekli bir adım olan Papain 

Benzeri Sistein Proteaz (PLPRO) ve 3C Benzeri proteazları (3CLPRO) tarafından 

bölünür [53, 13]. Protein öncülerinin bölünmesi, RdRp ve helikaz proteini gibi anahtar 

replikatif enzimleri serbest bırakır. Hem 3CLPRO hem de PLPRO'nun rolü, çeşitli viral 

proteinleri oluşturmak için poliproteinleri işlemektir. Dikkat edilmesi gereken bir nokta, 

PLPRO’nun, CoV'nin doğuştan gelen bağışıklık sisteminden kaçmasına yardımcı olmak 

için ubikitin ve interferon stimulated gene-15 (ISG15)'i konakçı hücre proteinlerinden 

ayırma ek fonksiyonuna sahip olmasıdır [13]. Ubikuitin benzeri protein ISG15, konakçı 

antiviral savunmasında önemli bir role sahip olduğuna inanılan interferon kaynaklı bir 

proteindir. RdRp, RNA viruslarının genomunu ve transkripsiyon döngüsünü kopyalama 

işleminde etkili olan bir enzimdir [209]. Helikazlar, adenosin trifosfat (ATP) hidrolizi 

ile güçlendirilmiş işlemlerde nükleik asit çiftlerini ayıran ve yeniden düzenleyen motor 

proteinlerdir [187]. Helikaz proteini, çift sarmallı Deoksiribo Nükleik Asit (DNA) ve 

RNA'yı tek sarmallar halinde çözerek kopyalanmalarını sağlar [98]. DNA helikazları 

replikasyonda, rekombinasyonda ve onarımda çok önemli bir rol oynar ve RNA 

helikazları transkripsiyon, translasyon ve RNA ekleme için oldukça etkilidir [187]. 

Nükleokapsid (N) proteini, CoV yaşam döngüsüne ve hücresel tepkiye dâhil olan çok 

işlevli bir yapısal proteindir [137]. N proteini, viral çekirdek oluşumunda, viral 

birleşmede, viral zarf oluşumunda, tomurcuklanmada, genomik mRNA replikasyonunda 

ve RNA sentezinde anahtar rol oynar [137]. Ayrıca, CoV patogenezini destekleyen bir 

dizi hücre işlemine de katılır [137]. Kodlanmış ORF-3a proteini bir transmembran 
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proteindir ve viral salımı modüle eden bir iyon kanalı oluşturduğuna inanılmaktadır 

[130]. CoV virülans faktörleri arasında Nsp1, Nsp3c ve ORF7a, konağın doğuştan gelen 

bağışıklık tepkisine müdahale eder ve CoV immün kaçışına yardımcı olur [223]. SARS-

CoV-2 replikatif sürecine müdahale edecek ana hedef proteinler arasında Nsp1, Nsp3 

(Nsp3b, Nsp3c, Papain benzeri proteaz (PLpro) ve Nsp3e), Nsp7-Nsp8 kompleksi, 

Nsp9-Nsp10 ve Nsp14-Nsp16, E kanalı (E proteini), ORF7a, spike, ACE-2, C-terminal 

RNA bağlanma alanı (CRBD), N-terminal RNA bağlama alanları (NRBD), helikaz, 

RdRp ve TMPRSSS2 bulunur [223]. Tüm bu proteinler, viral yaşam döngüsünün farklı 

aşamalarına müdahale edebilen yeni antiviral ilaçlar tasarlamak için potansiyel 

adaylardır. 

 

Subgenomik messener RNA (mRNA) 3’ten dâhili bir ribozomal giriş mekanizması 

aracılığıyla çevrilen E proteini, virionda düşük miktarda bulunan küçük (8-12 kDa), 

integral bir membran proteinidir [123, 124]. Bununla birlikte, CoV E proteini, 

muhtemelen zar eğriliğini indükleme kabiliyeti ve M proteini ile fiziksel etkileşimi 

aracılığıyla, partikül birleşme sürecinde önemli bir rol oynar [122, 125]. Aslında, CoV 

M ve E proteininin birlikte ekspresyonu, hücre kültüründe virus benzeri partiküllerin 

(VLPs) üretimi için hem gerekli hem de yeterlidir [23, 210]. Fare hepatit virusu (MHV) 

ve SARS-CoV gibi bazı CoV'ler için, E geninin silinmesi replikasyonu tamamen 

ortadan kaldırmamıştır, ancak viryonlar önemli ölçüde azaltılmış titrelerle ciddi şekilde 

zayıflamıştır [109, 54]. Yabani tip kontrol ile karşılaştırıldığında, E geninden yoksun 

SARS-CoV (rSARS-CoV-1E), muhtemelen konakçı stres tepkisini ve apoptoz 

indüksiyonunu bastırmadaki eksikliğinden dolayı in-vivo olarak önemli ölçüde 

zayıflatılmıştır [54, 55]. Son zamanlarda, SARS-CoV E proteininin C terminalindeki 

PDZ (Postsynaptic density 95, PSD-85; Disks large, Dlg; Zonula occludens-1, ZO-1) 

bağlama motifinin (PBM), sintenin adı verilen bir konakçı PDZ proteini ile etkileşime 

girdiği ve bunun sitoplazmaya taşınmasına yol açtığı, böylece proinflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu indüklemek için p38 kinazı aktive ettiği gösterilmiştir [100]. 

Bu nedenle, E proteini, CoV enfeksiyonu sırasında hem viral replikasyonu hem de 

patogenezi modüle eder. 
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Koronavirus kaynaklı bağırsak ve akciğer patogenezinin moleküler mekanizmaları tam 

olarak aydınlatılamamış ve hala belirsiz olmasına rağmen, çalışmalar geç dönem 

hastalık ilerlemesinin viremi ile ilgisi olmadığını göstermiştir. Artık immünopatolojik 

mekanizma ile ilişkili olmasının daha muhtemel olduğuna inanılmaktadır [192]. Viral 

klirens ve ardından enfeksiyondan kurtulma, etkili bir konakçı immün tepkisinin 

aktivasyonunu gerektirir; ancak birçok immün efektör hücre aynı zamanda konak 

dokulara zarar verebilir [71].  İnflamatuar ve immün yanıt sinyallemesiyle birlikte, 

reaktif oksijen türleri gibi oksidatif bileşiklerin varlığı, oksidatif stres yoluyla CoV’lerin 

neden olduğu hücre hasarının patojenik mekanizmasında önemli roller oynar [95].  

 

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan türlerin üretimindeki bir dengesizliğin neden 

olabileceği sinyal ve redoks sisteminin kesintiye uğraması ve/veya deregülasyonu 

olarak tanımlanır [101].  Başlıca oksidan maddeler arasında rekatif oksijen türleri (ROS) 

ve reaktif nitrojen türleri öne çıkmaktadır. Oksidan türlerini dengelemek için enzimler 

ve enzimatik olmayan moleküllerin oluşturduğu bir antioksidan sistem vardır [85, 162]. 

Bununla birlikte, viral enfeksiyonlar gibi patolojik olaylar sırasında, antioksidan sistem 

tarafından nötralize edilmeyen oksidan türlerin üretiminde artış olabilir, bu da protein 

denatürasyonu, nükleik asitlerin işlevlerindeki değişiklikler, lipid peroksidasyonu ve 

hücre ölümü yoluyla hücresel hasarı destekleyen oksidatif stres ile sonuçlanır [190, 79, 

248]. 

 

Ek olarak, viral enfeksiyon sırasında oksidatif stres, inflamasyonu uyararak, bağışıklık 

fonksiyonunun kaybını ve nükleer faktör kappa-β (NF- κβ) transkripsiyon yolunun 

aktivasyonuna bağlı olarak ortaya çıkabilecek viral replikasyonu artırarak viral 

patogeneze katkıda bulunur [30, 179]. Mevcut kanıtlar, “sitokin fırtınası” olarak da 

adlandırılan sitokin düzensizliğinin patojenik CoV'lerin neden olduğu hastalığa katkıda 

bulunduğunu göstermektedir [35, 224]. Kesin mekanizmalar henüz net değildir, ancak 

influenza A virusu üzerine yapılan araştırmalar, enfeksiyonun hızlı bir inflamatuar 

hücre akışına neden olduğunu gösteriyor. Bunu, sonuçta akut akciğer hasarına yol açan 

reaktif oksijen türlerinin üretiminde, sitokin ekspresyonunda ve salımında bir artış izler 

[236]. Genel olarak RNA virusları, askorbik asit, karotenoidler ve indirgenmiş glutatyon 
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gibi antioksidan moleküllerin seviyelerini düşürmenin yanı sıra süperoksit dismutaz ve 

katalaz gibi enzimleri de etkileyen vücudun antioksidan savunma sistemindeki 

değişikliklerin de ortaya çıkmasında etkili olur [21, 42, 172].  

 

Lokal ve sistemik enflamatuar yanıt, süperoksit anyonları, hidrojen peroksit ve 

peroksinitrit gibi ROS üretimi ile ilişkilidir [58, 106, 241, 138, 46].  Serbest radikaller, 

biyolojik indirgeme reaksiyonlarının ürünleridir [149]. Hidrojen peroksit, süperoksit 

radikali ve tekli oksijen gibi aşırı ROS üretimi, fagosit aktivitesi ve lökosit 

proliferasyonu gibi enflamatuar tepkilerin indüksiyonunda oksidatif stresi indükler [26]. 

ROS için bazı önemli proinflamatuar roller arasında endotel hücre hasarı ve artmış 

mikrovasküler geçirgenlik [62, 82, 227], lökotrien B4 gibi kemotaktik faktörlerin 

oluşumu [66, 119], inflamasyon bölgelerinde nötrofillerin toplanması [24, 174], lipid 

peroksidasyonu ve oksidasyonu, DNA tek iplikli hasarı [59] ve güçlü bir sitotoksik ve 

proinflamatuar molekül peroksinitrit oluşumu yer alır [19, 97, 18, 175]. 

 

Farelerde SARS'ın neden olduğu akut akciğer hasarının deneysel bir modelinde, 

oksidatif strese bağlı fosfolipid oksidasyonunun, akut akciğer hasarının ana tetikleyici 

faktörlerinden biri olduğu kaydedilmiştir. Bu, doğuştan gelen bağışıklık tepkisinin 

aktivasyonu yoluyla gerçekleşir ve pulmoner makrofajların TLR4-TRIF-TRAF6-NF-κβ 

sinyali yoluyla aktivasyonu ile sonuçlanır [95]. Ayrıca, akut akciğer hasarının neden 

olduğu hipoksi, CoV hastalığının neden olduğu enfeksiyonları ağırlaştıran ROS üretimi 

nedeniyle miyokardiyal hasara neden olabilir [201]. 

 

Çeşitli çalışmalar, NF-κβ’nın inflamasyonda aracıların veya proteinlerin oluşumundan 

sorumlu birçok genin düzenlenmesinde merkezi bir rol oynadığını açıkça göstermiştir 

[örn., Tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), interlökin -1 (IL-1), VCAM-1, ICAM-1 veya 

indüklenebilir NO sentaz (iNOS)]. Viral enfeksiyon sırasında oksidatif stres, 

inflamasyonu uyararak, bağışıklık fonksiyonunun kaybını ve NF- κβ transkripsiyon 

yolunun aktivasyonuna bağlı olarak ortaya çıkabilecek viral replikasyonu artırarak viral 

patogeneze katkıda bulunur [30, 180, 179]. Normal koşullar altında, NF-κβ sitoplazma 

içinde inaktif durumda bulunur ve inhibe edici protein κβ-α'ya (Iκβ-α) bağlanır. 
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Bununla birlikte, enflamatuar bir uyarım, hücre içi bir sinyal zincirini başlatır ve Iκβ 

kinaz (IKK) tarafından 32 ve 36 serin kalıntıları üzerinde Iκβ-α'nın fosforilasyonuyla 

sonuçlanır. NF-κβ, inhibe edici proteininden kurtulduktan sonra, bir dizi proinflamatuar 

genin transkripsiyonunu düzenlediği çekirdeğe yer değiştirir [160].  

 

Geleneksel olarak, oksidanların etkilerini hedef hücreler üzerinde doğrudan toksik etki 

yoluyla gösterdikleri düşünülmektedir. Bununla birlikte, son çalışmalar, gen 

indüksiyonunda oksidanların katkıda bulunan bir rolü olduğunu da ileri sürmüştür. NF-

κβ, düşük ROS seviyeleri ile aktive olan ve antioksidanlar tarafından inhibe edilen 

pleiotropik bir transkripsiyon faktörüdür [25, 199]. NF-κβ için konsensüs bağlama 

sekansları, akut ve kronik inflamasyonun patogenezinde rol oynayan birkaç genin 

promoter bölgelerinde tanımlanmıştır [16]. Ayrıca, akut solunum sıkıntısı sendromu 

(ARDS) olan hastalardan izole edilen alveolar makrofajlarda artmış NF-κβ bağlanma 

aktivitesi bildirilmiştir [180]. Bu veriler, lokal oksidatif stresin, gen indüksiyonu yoluyla 

lokal pulmoner enflamatuar yanıtın sürdürülmesinde bir rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Tersine, antioksidanlar, kısmen, sitokin kaskadının indüksiyonunu 

ve yapışma moleküllerinin ekspresyonunun yukarı regülasyonunu önleyerek, yararlı 

etkilerine aracılık edebilir [140]. ROS'un (örneğin, süperoksit) akciğer iltihabının 

deneysel modelinde iltihaplanma tepkisini etkilediği bir mekanizmanın redoksa duyarlı 

transkripsiyon faktörü NF-kβ'nin aktivasyonu yoluyla olduğunu göstermiştir [140]. 

 

Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü (STAT) ailesinin üyeleri olan diğer 

transkripsiyon faktörleri, enflamatuar süreçte sitokinler tarafından aktive edilir [161]. 

İmmün ve enflamatuar tepkileri teşvik eden sitokin (örneğin, IL-6, IFN-γ, IL-12 ve IL-

18), hücresel yanıta aracılık etmek için STAT sinyal yollarını kullanır. STAT-1 ve 

STAT-2, IFN sinyallemesinin aracıları olarak bildirilmiştir [48]. STAT-3, 

proinflamatuar sitokin IL-6 veya gp130 reseptör alt birimini kullanan diğer sitokinler 

tarafından aktive edilen bir akut faz yanıt faktörü olarak keşfedilmiştir. STAT-3, 

reseptörle ilişkili JAK kinazlar tarafından tirozinle fosforile hale gelen gizli bir 

sitoplazmik transkripsiyon faktörüdür [116]. 
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Mitokondri, enerji üretiminde temel bir işleve sahiptir ve bu nedenle işlevleri ve 

bütünlüğü, değişen enerji gereksinimlerine ve çevresel koşullara yanıt verebilmek için 

sıkı bir şekilde düzenlenir [105].  Mitokondrinin, apoptotik yolaklarda kontrol noktası 

olarak işlev gördüğü ve proapoptotik faktörleri, özellikle de hücre ölümüyle 

sonuçlanabilen bir sinyal molekülü olarak işlev gören ROS'u serbest bıraktığı 

bilinmektedir [183, 72]. Bazı çalışmalar, CoV enfeksiyonu ile işlevsiz veya hasarlı 

mitokondri arasında bir ilişki olduğunu ve ROS ve diğer proapoptotik maddelerin 

salınmasına yol açtığını göstermiştir [37, 67]. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, 

Vero hücrelerinde CoV enfeksiyonu sırasında birçok hücre sürecini düzenlemede ROS 

ve p53'ün kilit rol oynadığını bildirilmiştir. Yazarlara göre, CoV enfeksiyonu, zamana 

bağlı bir ROS birikimine neden oluyor gibi görünmektedir. Bu da, enfekte olmuş 

hücrelerde p53 aktivasyonu ve apoptozun düzenleyici mekanizmalarıyla bağlantılıdır 

[229]. 

 

SARS-CoV-2, enfeksiyon döngüsünün farklı aşamalarına sahiptir. İlk aşama, virusun 

konakçı hücreler içinde enfeksiyonu ve replikasyonu ile karakterize edilir. Son aşama, 

hücresel apoptoza yol açan sitokin fırtınası ile meydana gelir [189]. Glikoz-6-fosfat 

dehidrojenazın (NADPH üreten önemli bir antioksidan enzim) nakavt hücrelerinin, 

HCoV-229E'nin neden olduğu enfeksiyona normal hücrelere göre daha duyarlı olduğu 

bildirilmiştir [226]. İlginç bir şekilde Ye ve arkadaşları, ROS üretiminin 

engellenmesinin influenza A virusu enfeksiyonlarının neden olduğu inflamasyonu 

hafiflettiğini bildirdiler [236]. 

 

3.1. Koronavirüs 2019 enflamatuar etki 

 

Çalışmalar, enflamatuar yanıtın ve bunun insan akciğerlerindeki çözünürlüğünün 

akciğer makrofajlarına bağlı olduğunu göstermektedir. Akciğerler iki ana tip makrofaj 

içerir: Alveolar epitelyumun yakınında bulunan alveolar makrofajlar ve alveolar epitel 

ile mikrovasküler duvar arasındaki parankimde bulunan interstisyel makrofajlar 

(muhtemelen alveolar makrofajların öncüleri) [91]. Sağlıklı akciğerlerde, alveolar 

makrofajlar anti-enflamatuar fenotip sergiler, adaptif immün tepkileri aşağı düzenler, 
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çok düşük seviyelerde enflamatuar sitokin sentezler ve inflamasyonu inhibe eder. 

Bununla birlikte, patojenik mantarlar, bakteriler veya viruslarla enfeksiyon sırasında, 

alveolar makrofajlar, akciğerlerdeki doğal bağışıklık savunma sisteminin ilk yanıt 

verenleri haline gelir. Anti-enflamatuar fenotipe geçiş yaparlar, yüksek seviyelerde 

enflamatuar sitokinler salgılarlar ve akciğerlere diğer enflamatuar hücre tiplerini 

katarlar [91, 102, 94]. Daha sonra, inflamasyon sonrası ve iyileşme aşamaları sırasında, 

alveolar makrofajlar, hasarlı akciğerlerin onarımını destekleyen anti-enflamatuar 

fenotipe geri dönerler [91, 102, 94]. 

 

Araştırmalar, COVID-19 hastalarının bazılarında semptomların ciddiyetinin ve yüksek 

ölüm oranının, bağışıklık sistemlerinin sitokin fırtınası adı verilen virusa aşırı 

duyarlılığıyla ilişkili olduğunu gösteriyor [235, 215]. COVID-19/ARDS hastalarının 

patolojik analizleri, akciğerlerinin alveolar boşluklarının masif makrofaj birikimleri ve 

az sayıda B ve T hücresi ile dolu olduğunu göstermiştir [215]. Bu makrofajların SARS-

CoV, NL63 ve SARS-CoV-2 viruslarını tanıyan ACE2 reseptörlerini ifade ettiği de 

gösterilmiştir [233, 211]. Bu çalışmalar ayrıca, ACE2 reseptörlerine bağlanan ve SARS-

CoV-2'nin hücrelere girişini kolaylaştıran viral spike (S) proteininin, özellikle akciğer 

makrofajlarındaki ACE2 reseptörleri ile etkileşime girdiğini, ancak B ve T hücreleriyle 

etkileşmediğini göstermiştir [215]. Önemli olarak, SARS-CoV-2 virusu, alveolar 

makrofajlarda, pulmoner lenf düğümlerinde, dalakta ve alveolar epitel hücrelerinde 

bulunmuştur [215]. Bu bulgular, ARDS hastalarında, doğrudan SARS-CoV-2 virusu ile 

enfekte olan makrofajların sitokin fırtınasını tetikleyebileceğini göstermektedir [215]. 

Çeşitli patolojik durumlarda kullanılan çeşitli anti-enflamatuar terapilerin olumlu 

etkilerinin esas olarak makrofaj infiltrasyonunun ve sitokin üretiminin inhibisyonuna 

dayandığı gösterilmiştir. Bu nedenle, sitokin fırtınasını azaltabilen herhangi bir terapötik 

maddenin uygulanması COVID-19/ARDS hastaları için faydalı olmalıdır [38]. 

 

3.2. Koronavirus 2019 tedavi seçenekleri 

 

Geçtiğimiz yıllarda, CoV’ün konakçı hücreleri nasıl işgal ettiğini ve çoğaldığını 

anlamada çok ilerleme kaydedildi. CoV'ler, zarflanmış pozitif duyarlı RNA viruslarıdır. 



S. Karagöz, E. Özbay/ 3(2), 110-166, (2021) © KMUJENS 

124 

 

Tüm RNA viruslarının en büyük genomuna sahiptir (30 kilobaz genomu) [68]. CoV'ye 

karşı potansiyel tedaviler iki kategoriye ayrılabilir. Virusun çoğalması için gerekli olan 

insan hücrelerinin sinyal yollarını bloke edebilirler veya doğrudan virus üzerinde 

hareket edebilirler [223]. İlk durumda, tedaviler virusun insan hücre reseptörlerine 

bağlanmasını engelleyebilir veya bloke ederek viral girişi ve hücreden hücreye 

yayılmasını önleyebilir. İkinci durumda terapiler, RNA sentezini, replikasyonunu veya 

virusun kendi kendine birleşmesini inhibe etmek için yapısal ve fonksiyonel proteinler, 

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

 

SARS ve MERS salgınları insan CoV'lerine ilişkin araştırmaları teşvik etse de, bugüne 

kadar bu virusları özel olarak hedef alan hiçbir antiviral tedavi bulunmamaktadır [166]. 

Virusu etkisiz hale getirmek, dünya çapında davranışsal, tıbbi ve temel araştırma 

çabaları dâhil olmak üzere çok yönlü bir yaklaşımın odak noktasıdır. Aşı ve terapötik 

geliştirme, ağırlıklı olarak temel virus tarafından kodlanan Spike, ana proteaz ve 

RNA'ya bağımlı RNA polimeraz proteinlerine odaklanır. Bu hedefler, iyi karakterize 

edilmiş fonksiyonlara ve özellikle Spike için, iyileşme dönemindeki hasta serumunda 

antikorları nötralize etmeye yönelik kanıtlara sahiptir. Bazı ilaç adayları veya nötralize 

edici antikorlarla karmaşık olan bu hedeflerin yüksek çözünürlüklü yapıları, işlevlerine 

mekanik bir bakış açısı kazandırmış ve yapı kılavuzlu ilaç tasarımı için bir platform 

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

 

SARS-CoV için rekombinant zayıflatılmış viruslar, canlı virus vektörleri veya DNA 

plazmidlerinden eksprese edilen tek tek viral proteinler dâhil olmak üzere birçok 

potansiyel aşı geliştirilmiştir [68]. SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve COVID-19 hastalığı 

için klinik etkinlikleri henüz doğrulanmamış olmasına rağmen, potansiyel ilaçları 

öneren birkaç rapor vardır. Bu ilaçlar şunları içerir: Klorokin, lopinavir / ritonavir, 

remdesivir, umifenovir, nükleozid analogları, nöraminidaz inhibitörleri, DNA sentez 

inhibitörleri (örn. Tenofovir disoproksil ve lamivudin), ACE2 bazlı peptidler, yeni 

vinilsülfon proteaz inhibitörleri, teikoplanin-benzeri proteaz inhibitörleri, 3-

kimotryotryps (3CLpro) - ve papain benzeri proteaz (PLpro) inhibitörleri [111, 139]. 
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SARS ve MERS-CoV salgınlarında gözlenen yüksek sayıdaki ölüm ve klinik 

komplikasyonlar, araştırmaları etkili terapötik ajan arayışlarına yönlendirmiştir. Bu, test 

edilen geleneksel ilaçların ve antiviral tedavilerin çoğunun SARS-CoV 

enfeksiyonlarının tedavisinde etkisiz olduğu kanıtlandığında gerekli hale gelmiştir. 

Örneğin, SARS-CoV'nin ribavirin ve kortikosteroidler gibi antiviral ajanlarla ilk 

tedavisi, çok tatmin edici sonuçlar elde etmemiştir, çünkü esas olarak kortikosteroidler 

hümoral ve hücresel immün sistemler üzerinde immünosupresif etkiler göstermektedir 

[6, 69]. Pentoksifilin gibi diğer ilaçlar, anti-enflamatuar, antiviral, immünomodülatör ve 

bronkodilatör etkileri içeren ilginç terapötik özelliklerinden dolayı SARS tedavisinde 

düşünülmüştür. Ancak SARS-CoV enfeksiyonunun klinik tedavisinde de başarılı 

olamamıştır [133]. 

 

Bugüne kadar, remdesivir uygulaması COVID-19 için en umut verici strateji gibi 

görünmektedir [111]. Klinik öncesi çalışmalarda, Ebola dâhil çeşitli RNA viruslarına 

karşı kullanılan, in-vitro aktiviteye sahip bir RNA polimeraz inhibitörü olan 

remdesivir'in (GS5734), insan CoV enfeksiyonlarına karşı hem profilaksi hem de 

tedavide etkili olabileceği gösterilmiştir [76]. Alfa-interferon ve lopinavir/ritonavir, 

CoV'lerin tedavisi için de önerilmiştir [31]. 

 

Yapılan bir çalışmada, hücreye viral girişten sorumlu SARS-CoV-2'nin spike 

glikoproteinine karşı virus araştırmasıyla ilgili 248 ilaç test edilmiştir. Yerleştirme 

sonuçlarına göre, en iyi skoru alan ligand doğal biflavonoid amentoflavondur. On iki üst 

sıradaki liganddan dokuzu, hepatit C tedavisi için kullanılan ilaçlardır. Bunların 

arasında ledipasvir, paritaprevir, elbasvir, simeprevir, velpatasvir, glecaprevir ve 

pibrentasvir bulunur. Birinci sıradaki iki ligandın (amentoflavon ve ledipasvir) 

bağlanma bölgeleri farklıdır. Bu nedenle, kombine kullanımları, ayrı kullanımdan daha 

yüksek glikoproteinin ACE2'ye bağlanmasını önlemede daha etkili olabilir. Çalışma 

sonuçlarına göre, amentoflavone ve ledipasvirin, SARS-CoV-2'ye karşı in-vitro ve in-

vivo test için umut verici ilaç adayları olduğunu göstermektedir [146]. 
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Dünya çapında COVID-19 pandemisine neden olan virus olan SARS-CoV-2'ye karşı bir 

aşı kampanyası çabası devam etmektedir. Bu çabanın sonuçları, salgının sonuçlanması 

konusunda umut vaat etmektedir. Temelde her COVID-19 aşısı, bağışıklık sisteminin 

COVID-19 ile savaşmak için antikorlar oluşturmasına neden olur. COVID-19 aşıları, 

COVID-19 virusunun yüzeyinde S proteini adı verilen Spike benzeri bir yapı kullanır. S 

proteini, COVID-19 virusunun hücrelerinize girmesine ve bir enfeksiyon başlatmasına 

yardımcı olur. 

 

4. Aşılama (vaccination) 

 

Amerika Birleşik Devletlerinde şu anda mevcut olan ve üzerinde çalışılmakta olan 

başlıca aşı türleri üç başlıkta sıralanabilir. 

 

 4.1. mRNA Aşı: Pfizer-BioNTech ve Moderna aşıları mRNA kullanır. Bu tip 

aşı, hücrelerinize COVID-19 virusunun yüzeyinde bulunan S proteininin nasıl 

yapılacağına dair talimatlar vermek için genetik olarak tasarlanmış mRNA'yı kullanır. 

Aşılamadan sonra, bağışıklık hücreleriniz S protein parçalarını yapmaya ve bunları 

hücre yüzeylerinde sergilemeye başlar. Bu, vücudunuzun antikor üretmesine neden olur. 

Daha sonra COVID-19 virusu ile enfekte olursanız, bu antikorlar virusla savaşacaktır 

[136]. 

 

 4.2. Vektör Aşı: The Janssen/Johnson & Johnson, AstraZeneca ve the 

University of Oxford vektör aşıları kullanmaktadır. Bu tip aşıda, COVID-19 virusundan 

elde edilen genetik materyal, farklı bir virusun (viral vektör) değiştirilmiş bir 

versiyonuna yerleştirilir. Viral vektör hücrelerinize girdiğinde, hücrelerinize S 

proteininin kopyalarını yapma talimatlarını veren COVID-19 virusundan genetik 

materyal sağlar. Hücreler yüzeylerinde S proteinlerini gösterdiğinde, bağışıklık 

sisteminiz antikorlar ve savunma amaçlı beyaz kan hücreleri oluşturarak yanıt verir. 

Daha sonra COVID-19 virusu ile enfekte olursanız, antikorlar virusla savaşacaktır [136, 

200]. 
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 4.3. Protein Subunit Aşı: Novavax bu tip aşı üzerinde çalışmaktadır. Alt birim 

aşılar, yalnızca bir virusun bağışıklık sisteminizi en iyi şekilde uyaran kısımlarını içerir. 

Bu tip COVID-19 aşısı zararsız S proteinleri içerir. Bağışıklık sisteminiz S proteinlerini 

tanıdığında, antikorlar ve savunma amaçlı beyaz kan hücreleri oluşturur. Daha sonra 

COVID-19 virusu ile enfekte olursanız, antikorlar virusla savaşacaktır [136]. 

 

 Ülkemizde kullanılan aşıları 3 başlıkta sıralayabiliriz. 

 

 4.4. İnaktive Aşı: Sinovac inaktive aşı kullanmaktadır. Konvansiyonel 

yöntemlerle üretilmektedir. Hastalığa neden olma yeteneği olmayan inaktive (aktif 

olmayan) bir virus içerir. Bunlar, hastalığa yakalanma riski olmadan bağışıklık sistemini 

uyarır. Uzun süreli etkileri diğer aşılara göre daha fazla çalışılmış ve öngörülebilirdir. 

İnaktive viruslar içerdiklerinden genellikle diğerlerinden daha güvenli kabul edilirler 

[136, 200]. 

 

 4.5. Viral Vektör Aşı: Sputnik-V viral vektör aşı kullanmaktadır. (Detaylı bilgi 

için yukarı bakınız) [136, 200]. 

 

 4.6. mRNA Aşı: (Detaylı bilgi için yukarı bakınız) 

 

Ayrıca ülkemizde Erciyes Üniversitesinde inaktive tipte TURKOVAC isimli aşı 

çalışmalarının Faz-3 çalışmaları devam etmektedir [43]. 

 

 

5. Koronavirus, aşılama ve bağışıklık sistemi ilişkisi 

 

ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), Pfizer-BioNtech, Moderna ve Janssen/Johnson & 

Johnson COVID-19 aşılarına acil kullanım izni vermiştir. FDA ve Hastalık Kontrol ve 

Önleme Merkezleri, faydaları risklerden daha ağır bastığı için Janssen/Johnson & 

Johnson aşısının ABD'de kullanımına devam edilmesini tavsiye etmiştir. Önümüzdeki 

aylarda daha fazla aşı türünün kullanılmasına izin verilmesi beklenmektedir [136]. 
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Yapılan araştırmalarda aşı çalışmalarında ilerleme kaydedildiği ve SARS-CoV-2 için 

şimdiye kadarki işaretlerin cesaret verici olduğu bildirilmiştir. Virusla enfekte olmuş 

insanlardan nötralize edici antikorlar hızlı bir şekilde izole edilmiştir. Çoğunun, pozitif 

testten sonraki günler içinde böyle bir antikor yanıtı oluşturabildiği gözlenmiştir. Ve 

SARS-CoV-2'ye karşı birkaç aşı adayı, aşıların bağışıklık oluşturabileceğine dair 

olumlu bir işaret olan güçlü bir antikor tepkisine neden olmuştur [223]. Ancak bazı 

bilim adamlarının ön veriler hakkında uyarıları vardır. 

 

Antikor tepkilerinin, en şiddetli enfeksiyonu olan kişilerde en yüksek olma eğiliminde 

olduğu belirtilmiştir. Hafif enfeksiyonları olanlar (yani COVID-19'u olan çoğu insan) 

bazen az miktarda nötralize edici antikor üretmiştir. Bu model genellikle viruslarda 

görülür: Daha uzun, daha şiddetli enfeksiyonların güçlü ve kalıcı yanıtlar üretme 

olasılığı daha yüksektir. California'daki La Jolla İmmünoloji Enstitüsü'nden bir virolog 

olan Shane Crotty, soğuk algınlığı CoV’lerinin bazen uzun süreli bağışıklık 

sağlamamasının bir nedeni olduğunu belirtmektedir [113]. Bu da antikorların ne kadar 

süre mevcut olacağı sorusu ortaya çıkarmaktadır. Araştırmacılar zaman içinde COVID-

19 hastalarını izlediklerinde, antikor miktarının semptomların başlamasını izleyen 

günlerde zirveye çıktığını ve ardından düşmeye başladığını bulmuşlardır. Bazı çalışma 

katılımcılarında, antikorların yaklaşık üç ay içinde pratik olarak saptanamaz hale geldiği 

bildirilmiştir [184, 127]. 

 

Bu ifadelere zıt olarak birçok immünolog, bu beyanın biraz erken olduğunu ifade 

etmektedir. Patojenlere karşı bağışıklık tepkilerinin evrimini inceleyen Illinois 

Üniversitesi'nden Luis Barreiro, verilerin viral bir enfeksiyona tamamen normal bir 

tepki gösterdiğini belirtmiştir [113]. 

 

Bir virus saldırdığında, virusun parçalarını tanıyabilen antikorlar üreten B hücrelerinin 

çoğalmasını teşvik eder. Ancak enfeksiyon geçtikten sonra, antikor seviyeleri tipik 

olarak azalır. Bu azalmanın ne kadar önemli olabileceğini belirlemek için, 

araştırmacıların SARS-CoV-2'yi başarılı bir şekilde savuşturmak için ne kadar antikor 
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gerektiğini bilmeleri gerekmektedir. University College London'da viral bir immünolog 

olan Mala Maini, küçük miktarlarda antikorların bile potansiyel olarak hala koruyucu 

olabileceğini belirtmiştir [113].  

 

Ayrıca, viral enfeksiyonlarda yaygın olduğu gibi, sonunda düşük bir konsantrasyonda 

olup olmadıklarını veya hızla düşmeye devam edip etmediklerini öğrenmek için antikor 

seviyelerinin daha uzun süre takip edilmesi gerekmektedir. Bu bilinmeyenler göz önüne 

alındığında, King’s College London'dan virolog Katie Doores, koruma için hangi 

seviyede antikorların gerekli olduğunun henüz bilinmediğini belirtmiştir [113].  

 

Antikor seviyeleri yok olacak kadar düşük seviyelere düşse bile, bağışıklık sisteminin 

genellikle bir yedek planı vardır. Bellek B hücreleri, antikor üreten plazma hücreleri 

olarak yeni bir kimlik kazandıklarında, bir virus geri dönene kadar kemik iliğinde kalır. 

Karolinska Enstitüsü'nden bir immünolog olan Marcus Buggert, bellek B hücrelerinin 

COVID-19'u savuşturmadaki rolü hakkındaki veriler eksiktir. Hücrelerin bulunması ve 

sayılması antikorlardan daha zordur. Ancak şu ana kadar kanıtların çoğaldığını 

gösterdiğini belirtmiştir. Yapılan yeni bir çalışma, hafif COVID-19'dan kurtulmuş 

kişilerde SARS-CoV-2'yi tanıyan nötralize edici antikorlar üretebilen bellek B 

hücrelerini bulunduğu bildirilmiştir [173]. 

 

Tüm bunlara ek olarak, bağışıklık tamamen antikorlara bağlı değildir. T hücreleri, viral 

olarak enfekte olmuş hücreleri tanıyabilir, onları yok edebilir ve virusun vücutta 

yayılmasını sınırlayabilir. Bellek B hücreleri gibi, T hücreleri de araştırmak için 

antikorlardan daha karmaşıktır, ancak şimdiye kadar yapılan araştırmalar bunların 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında harekete geçtiklerini göstermektedir. Yakın tarihli 

bir çalışmada, COVID-19'dan kurtulan 36 kişide bağışıklık tepkilerini araştırılmış ve 

hepsinde CoV’ü tanıyan T hücreleri bulunmuştur [112]. 

 

T hücresi çalışmaları, diğer CoV’leri tanıyan T hücrelerinin de SARS-CoV-2'yi tanıdığı 

çapraz reaktivite olasılığı üzerinde yakınlaşıyor. Birkaç çalışmada, virusa maruz 

kalmayan insanlardan alınan kan örneklerinde SARS-CoV-2'ye tepki veren T 
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hücrelerini bulunmuştur [186]. Ve bir ekip yakın zamanda bu T hücrelerinin bazılarının 

yalnızca SARS-CoV-2'ye değil, aynı zamanda bazı soğuk algınlığı CoV’lerine de tepki 

verdiğini bildirmiştir [135]. Sonuçlar, bu soğuk algınlığı CoV’leri ve SARS-CoV-2 

arasında bir miktar kalıcı çapraz bağışıklık olabileceğini öne sürmektedir ve bu da, 

bireyler arasındaki COVID-19 semptomlarının şiddetindeki farklılıklardan kısmen 

sorumlu olabileceğine dair tahminleri ortaya çıkarmaktadır.  

 

Diğer viruslardan edinilen tecrübeler de SARS-CoV-2'ye karşı bağışıklığın kalıcı 

olacağı konusunda iyimser olmak için nedenler sunmaktadır. SARS’dan sorumlu virusa 

karşı T hücreleri enfeksiyondan 17 yıl sonra bulunmuştur [112]. Ayrıca, SARS-CoV-

2'nin influenza virusları kadar hızlı bir şekilde (her yıl taze aşıya ihtiyaç duyulacak 

kadar sık değişmektedir) mutasyona uğramadığını belirtilmiştir [113]. 

 

Ledford (2020) ‘nin yayınladığı makalede SARS-CoV-2'nin vücut üzerindeki çeşitli ve 

bazen yıkıcı etkileri ve yayılma kolaylığının onu alışılmadık bir düşman haline getirdiği 

belirtilmiştir. Aynı makalede, bağışıklık sisteminin virusa verdiği tepkinin şimdiye 

kadar birkaç sürprizle sonuçlandığını, bunun da uzun süreli bağışıklık için iyi işaretler 

olduğu, ancak hala bilinmeyen pek çok şey olduğu bildirilmiştir [113]. 

 

6. Koronavirüs 2019 ve iyon kanalları ilişkisi 

 

ACE2 reseptörlerinin yanı sıra, akciğer makrofajları ayrıca a4/a7 nikotinik asetilkolin 

reseptörlerini (nAChR'ler) içerir [2]. Nikotinik asetilkolin (kolinerjik) reseptörleri, 

nörotransmiter asetilkolin (ACh) tarafından uyarılır ve sinir sistemi, kas ve diğer 

organların hücrelerinde bulunur [128]. Son çalışmalar, bağışıklık sisteminde, 

makrofajlar gibi bağışıklık hücrelerinde bulunan nikotinik ACh (nACh) reseptörlerinin, 

iltihaplanma tepkisinde nörotransmiter aracılı sinyali düzenlediğini göstermiştir [2, 128, 

12, 52, 34]. Lu ve arkadaşlarının (2014) çalışmaları, makrofajlarda ACh reseptörlerinin 

aktivasyonunun proinflamatuar sitokinleri katalize eden ve inflamasyonu artıran 

inflammasomu inhibe ettiğini göstermiştir. Diğer çalışmalar, makrofaj ACh 

reseptörlerinin asetilkolin (normalde efferent vagus sinirleri tarafından salınır) veya 
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nikotin (sigara içenlerde ve nikotin ürünleri kullananlarda) tarafından uyarılmasının 

proinflamatuar sitokin üretimini ve enflamatuar yanıtı engellediğini göstermiştir. Bu 

yeni düzenleyici yol, kolinerjik anti-inflamatuar yol olarak adlandırılmıştır [22]. a7-

nAChR, makrofajlar üzerinde eksprese edildiği ve sistemik inflamasyon sırasında Ca+2 

girişinin aracılık ettiği aktivasyonla inflamatuar cevabı hafifletmek için gerekli olduğu 

bilinmektedir [218]. Altta yatan mekanizma, a7nAChR'nin, makrofajlar ve nötrofiller 

dâhil olmak üzere infiltre edilmiş inflamatuar hücreler üzerinde aktivasyonunun, NF-κβ 

aktivasyonunun baskılanmasını [126] ve alveolar makrofajlar [230] dâhil olmak üzere 

inflamatuar hücrelerden pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salgılanmasını 

indüklediğini gösterir. Birkaç çalışma göstermiştir ki, kolinerjik anti-inflamtuar 

sinyalleme yolunda (CAP), makrofaj ACh reseptörlerinin aktivasyonu, NF-κβ 

faktörünün (proinflamatuar sitokinlerin indüksiyonuna aracılık eden) çekirdeğe 

translokasyonunu önler ve tirozin kinaz JAK2 / transkripsiyon faktörü STAT3 yolunu 

aktive ederek sonunda inflamatuar cevabın aşağı regülasyonuna yol açar ve 

akciğerlerdeki sitokin fırtınasını azaltır veya ortadan kaldırır [128, 12, 52, 34]. Bu, 

sigara içen COVID -19 hastalarında nikotin kullanımının ARDS'yi neden azalttığını 

veya ortadan kaldırdığını açıklayacaktır. Ayrıca, COVID19 ve benzeri enfeksiyonlarla 

savaşmak için terapötik ajanlar olarak nikotin veya diğer kolinerjik reseptör 

aktivatörlerinin kullanım olasılığını da ortaya çıkarmaktadır. 

 

Tüm hücresel işlevler, hücresel iyon değişiklikleriyle tetiklenir. Bazik iyon Ca2+, bu 

fonksiyonların en önemli tetikleyicisidir. Ca2+, ekzositoz, sekresyon ve apoptoz gibi 

çeşitli fizyolojik olayları kontrol eden bir iyondur [11, 149]. Sitosolik konsantrasyonu 

içermeyen Ca2+ ([Ca2+]i) konsantrasyonu, nötrofil fonksiyonlarını etkileyen en önemli 

iyonlardan biridir. Ca2+ iyonu, kemotaksiyi, yapışmayı ve nötrofillerdeki serbest oksijen 

radikallerinin ve araşidonik asit ürünlerinin ekspresyonunu ve üretimini etkiler. Bu 

nedenle, nötrofillerdeki hücre içi Ca2+ seviyelerindeki bir değişiklik, nötrofil yanıtını 

doğrudan etkiler [26]. Geçici reseptör potansiyeli (TRP) kanalları ilk olarak, TRP gen 

mutasyonlarını taşıyan fotoreseptörün sürekli ışığa geçici bir voltaj tepkisi sergilediği 

Drosophila'da tanımlanmıştır [150, 151]. TRP ailesinin bir alt grubu TRPM2 

kanallarıdır ve kanallar oksidatif stres ürünleri tarafından aktive edilmiştir [151].  
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TRPM2, ağırlıklı olarak beyinde ifade edilmesine rağmen, nötrofiller de dâhil olmak 

üzere diğer birçok fagosit hücresinde de tespit edilmiştir [86]. 

 

Kanıtlar, Ca2+ salımı ile aktive olan kalsiyum kanallarının, pulmoner endotel 

hücrelerinin inflamasyona bağlı hasarında bir rol oynadığını ve bunun da alveolar-

kapiller bariyer fonksiyonunun kaybına ve alveollere sıvının ekstravazasyonuna yol 

açtığını göstermektedir [207, 73, 141, 216]. TRPV4 kanalları, alveolo-kapiller birimin 

tüm ilgili hücre tiplerinde, yani alveolar tip I ve tip II hücrelerde ekspresyonla, alveolo-

kapiler bariyer bütünlüğünün önemli düzenleyicileri olarak tanımlanan multimodal 

olarak aktive edilmiş Ca2+ geçirgen katyon kanallarıdır. [8, 75, 147, 238, 239]. Ek 

olarak TRPV4, alveolar makrofajlar ve nötrofil granülositler gibi doğuştan gelen 

bağışıklık hücrelerinde eksprese edilir ve proteazların, sitokinlerin ve reaktif oksijen 

türlerinin salınması yoluyla alveolo-kılcal bariyer bozulmasına katkıda bulunanların 

aktivasyonunu düzenler [14, 63, 83, 84, 156, 170, 177, 249, 239]. TRPV4'ün alveolo-

kapiller bariyer bütünlüğündeki kritik rolü ilk olarak 2006 yılında, seçici TRPV4 

aktivasyonunun alveolo-kapiller bariyer fonksiyonunun hızlı kaybına ve ardından 

alveolar ödem oluşumuna yol açtığını gösteren bir çalışmada belgelenmiştir [8]. O 

zamandan beri, TRPV4'ün alveolo-kapiler bariyer regülasyonundaki özel rolü, örneğin 

mekanik aşırı havalandırma, asit aspirasyonu veya klor inhalasyonunu takiben pulmoner 

ödem modellerinde TRPV4 inhibisyonunun koruyucu etkilerini gösteren bir dizi 

preklinik çalışmada doğrulanmış ve genişletilmiştir [14, 83, 84, 143, 147, 243]. Ayrıca, 

TRPV4'ün bir insan akciğer modelinde alveolo-kılcal bariyer bütünlüğünü düzenlediği 

de gösterilmiştir [92]. Primatlarda da dâhil olmak üzere birçok preklinik çalışmada, 

seçici TRPV4 inhibitörlerinin akut sol ventrikül yetmezliğini takiben kardiyojenik 

akciğer ödemini önlediği veya hafiflettiği gösterilmiştir [205]. Öte yandan, bir 

nanomolar potens TRPV4 seçici aktivatörü, sistemik enjeksiyon üzerine birçok 

deneysel hayvan türünde, endotel bariyer yetmezliğine ve ardından akut dolaşım 

çökmesi ve pulmoner ödem ile ölüme neden olmuştur [221]. Li ve arkadaşları (2019) 

yaptıkları bir araştırmada, CD98 yüksek homoloji alanı yoluyla TRPV4 fonksiyonunu 

baskılamak için bir gen terapötik yaklaşımı kullanmışlardır [117]. İnsan akciğer 

hücrelerinin transdüksiyonu için adeno ile ilişkili virus gen terapisi vektörlerini kullanan 
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bu yaklaşım, bir akciğer modelinde alveolo-kılcal bariyer başarısızlığını hafifletmek için 

etkili olduğunu kanıtladı. Son olarak, insan adipositlerinden türetilen eksozomların, 

TRPV4 aracılı Ca2+ akışının inhibisyonu yoluyla fareleri ventilatör kaynaklı akciğer 

hasarına karşı koruduğu bulunmuştur [243]. Birlikte ele alındığında, TRPV4 

inhibisyonunun alveolo-kapiler bariyer fonksiyonu üzerindeki koruyucu etkisine dair 

bol miktarda kanıt vardır. Kalsiyum salınımı ile aktive olan kanallar (CRAC) kanal 

aktivasyonu, COVID-19'da kötüleşen sonuçlarla ilişkili proinflamatuar sitokinlerin 

üretimi ile de bağlantılıdır [76, 141, 70, 213]. Bu nedenle CRAC kanallarının 

inhibisyonu, COVID-19 pnömonisi olan hastalarda pulmoner endotelyal bütünlüğün 

korunmasında, proinflamatuar sitokin seviyelerinin azaltılmasında ve oksijenasyonun 

iyileştirilmesinde faydalı olabilir [141, 213, 220, 181]. COVID-19 hastalarında 

TRPV4'ün inhibisyonu, şu anda klinik test ve uygulama için mevcut olan inhibitör 

bileşikleri ile klinik olarak mümkündür. Belirli bir inhibitör olan GSK2798745, sağlıklı 

insan gönüllülerinde ve ayrıca kardiyojenik akciğer ödemi ve kronik öksürüğü olan 

hastalarda faz I deneylerinde test edilmiş ve tüm kohortlarda güvenli olduğu 

bulunmuştur [27, 44, 45, 77, 197]. 

 

SARS-CoV ve MERS-CoV S proteinini ifade eden psödopartiküller ile enfektivite 

deneyleri, hücre içi Ca2+  şelatlandığında, konakçı hücrelere SARS-CoV ve MERS-CoV 

girişinin azaldığı gösterilmiştir [165]. SARS-CoV ve MERS-CoV, Ca2+ varlığında artan 

membran lipid çift tabakasının yeniden düzenlenmesini indükleyen membran sıralaması 

adı verilen bir süreci tetikleyerek, virus girişini daha da teşvik eder [202, 17].  

 

Bu gözlemler, Ca2+ ‘nın viral membran füzyonunu indüklemede aktif bir rol oynadığı 

hipotezini desteklemektedir. SARS-CoV-2'nin spike proteinleri, CoV ailesinin önceki 

üyelerinden daha sağlam ve dirençlidir. 

 

Füzyon peptidiyle etkileşime giren Ca2+ iyonları, S proteininde uzamsal değişikliklere 

neden olarak füzyon peptidinin yapısını değiştirebilir ve hücre zarı ile etkileşime girerek 

MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2'de enfeksiyonu teşvik edebilir [202]. 
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ER, retikulum-Golgi aparatı ve lizozomlar, SARS-CoV-2 tarafından kullanılan konak 

hücre mekanizmasının hayati bileşenleridir [50]. Spike, zarf ve zar proteinleri ER'ye 

girer ve nükleokapsid proteini, bir nükleoprotein kompleksi haline gelmek üzere (+) 

sarmal genomik RNA ile birleştirilir. Konakçı, endoplazmik ER-Golgi aparat 

bölmesinde tam bir virus partikülüne birleşirler. Ca2+’nın ER ve lizozomlar üzerinde 

büyük düzenleyici roller oynadığı bulunmuştur [169]. Hücre dışı Ca2+ yüksekken, efluks 

pompalarının etkisi nedeniyle yeni oluşan endositik veziküllerin lümenindeki seviyeler 

hızla düşer [93]. Endozom olgunlaşmasının sonraki aşamalarında, lizozom-geç 

endozom füzyonu, endositik yolda çeşitli aşamalarda membran füzyon olaylarına 

aracılık etmek için kullanılan endositik organellerin lümeninden Ca2+ salımını ifade eder 

[164]. Bu tür yollar, bu nedenle, CoV’ün erken girişi sırasında ve daha sonra olgun 

endositik vezikül oluşumunun geç fazında Ca2+ mevcudiyetine yol açabilir.  

 

Yapılan bir çalışmada, Ca2+ geçirgen geçici reseptör potansiyeli vanilloid 4 iyon kanalı, 

COVID-19'da akciğerin alveolo-kapiller bariyerini korumak için umut verici bir hedef 

olarak önerilmiştir. TRPV4'ün klinik olarak uygulanabilir inhibisyonunun ciddi ve 

acilen bu amaç için hızla uygulanabilir yeni bir tedavi olarak düşünülmesi gerektiği 

bildirilmiştir [108]. 

 

Tüm bunlara rağmen, bazı potansiyel kısıtlamalar ve uyarılardan bahsedilmiştir. 

Birincisi, TRPV4'ün sistemik inhibisyonu, karaciğer fonksiyonu üzerindeki potansiyel 

etkiler nedeniyle sorunlu olabilir (Özellikle kritik hastalarda ilgili bir endişe) [185], 

ancak TRPV4 inhibisyonunun hepatoprotektif bir rolü de asetaminofen toksisitesinde 

ileri sürülmüştür [207]. Özellikle, seçici bir TRPV4 inhibitörü kullanan faz I klinik 

denemeleri, sağlıklı gönüllülerde veya konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda 

karaciğer enzimlerinde artış tespit etmemiştir [77]. Solunum yolu enfeksiyonları ile 

ilgili olarak, son çalışmalar TRPV4 inhibisyonunun makrofajlar tarafından 

Pseudomonas aeruginosa'nın bakteriyel klirensini azaltabileceğini bildirmektedir [176]. 

Bununla birlikte, TRPV4 inhibisyonu, toplum kökenli pnömoninin en sık görülen 

mikrobiyal nedeni olan Streptococcus pneumoniae ile akciğer enfeksiyonunda faydalı 

görünmektedir [142]. Ek olarak, TRPV4'ün in-vivo alveolar bariyer bütünlüğündeki 
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rolünü belgeleyen daha önceki bir çalışma, ventilatör kaynaklı akciğer hasarının 

makrofajlarda TRPV4 fonksiyonuna bağlı olduğunu göstermiştir [83, 84]. Diğer bir 

uyarı, TRPV4'ün işlev kaybının, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu olumsuz 

etkilemesidir [75]. Bu, ciddi hipoksemili bazı kritik hastalığı olan COVID-19 

hastalarında zaten bozulmuş olabilir [168]. Bu hastalarda TRPV4'ün inhibe edilmesi 

hipoksemi ve düzensizliği daha da kötüleştirebilir. 

 

7. Koronavirüs 2019, sitokinler ve apoptoz 

 

Apoptoz, yaprakların ağaçtan mevsimsel olarak düşmesine atıfta bulunan Yunanca bir 

kelimedir. Yaprakların mevsimsel olarak düşmesi gibi, apoptoz da doğumda hücreye 

programlanmış doğal bir süreçtir ve yaşlılıkta veya hücre ölümünün organizmaya fayda 

sağladığı diğer koşullarda tetiklenir. Bitişik olmayan hücrelerde ortaya çıkar ve 

genellikle inflamasyon ile ilişkili değildir [132]. Bu fizyolojik mekanizma, timik 

olgunlaşmada, nötrofillerin yaşlanmasında ve sitotoksik T-lenfositler ve doğal öldürücü 

hücreler tarafından hedef hücrelere bağlanmada otoreaktif T-hücre klonlarının 

silinmesinde esastır [9]. Morfolojik olarak kromatin yoğunlaşması ve hücre hacminde 

azalma ile karakterize, normal hücresel dönüşüm sırasında homeostazın sürdürülmesi 

için benimsenen en yaygın hücre ölüm şeklidir. Bu sürecin deregülasyonu, birçok 

hastalığın patogenezi için bir risk faktörü ile sonuçlanabilir. Apoptozu aktive etme 

yetersizliği tümörijeneze yol açabilirken, bu sürecin amplifikasyonu Alzheimer hastalığı 

gibi nöronal patolojilerin temelinde yatıyor gibi görünmektedir [204]. Apoptotik süreç, 

hormonlar, sitokinler, büyüme faktörleri, bakteriyel veya viral enfeksiyonlar ve immün 

yanıtlar dâhil olmak üzere çeşitli uyaranlar tarafından modüle edilebilir. Diğer 

faktörlerin yanı sıra, Fas ve Bcl-2 proteinlerini kodlayan iki genin ürünlerinin bu süreçte 

temel bir düzenleyici rol oynadığı gösterilmiştir; Fas, ICE / Ced-3 ile ilişkili bir 

proteazın aktivasyonu yoluyla apoptozu indükleyen bir hücre yüzeyi proteinidir. 

Tersine, Bcl-2 proteini, çok çeşitli uyaranların neden olduğu hücre ölümünü önleyebilir 

veya önemli ölçüde azaltabilir [171]. 
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8. Koronavirüs 2019 çalışmaları 

 

Farelerde SARS'ın neden olduğu akut akciğer hasarının deneysel bir modelinde, 

oksidatif strese bağlı fosfolipid oksidasyonunun, akut akciğer hasarının ana tetikleyici 

faktörlerinden biri olduğu kaydedilmiştir. Bu, doğuştan gelen bağışıklık tepkisinin 

aktivasyonu yoluyla gerçekleşir ve pulmoner makrofajların TLR4-TRIF-TRAF6-NF-κβ 

sinyali yoluyla aktivasyonu ile sonuçlanır [95]. Ayrıca, akut akciğer hasarının neden 

olduğu hipoksinin, COVID-2019 hastalığının neden olduğu enfeksiyonları ağırlaştıran 

ROS üretimi nedeniyle miyokardiyal hasara neden olabileceği bildirilmiştir  [201]. 

 

Bazı çalışmalar, CoV enfeksiyonu ile işlevsiz veya hasarlı mitokondri arasında bir ilişki 

olduğunu ve ROS ile diğer proapoptotik maddelerin salınmasına yol açtığını 

göstermiştir [37, 67, 228]. Vero hücrelerinde CoV enfeksiyonu sırasında birçok hücre 

sürecini düzenlemede ROS ve p53'ün kilit rol oynadığını bildirmiştir. Yazarlara göre, 

CoV enfeksiyonu, zamana bağlı bir ROS birikimine neden oluyor gibi görünüyor. Bu 

da, enfekte olmuş hücrelerde p53 aktivasyonu ve apoptozun düzenleyici 

mekanizmalarıyla bağlantılıdır [228]. 

 

Wu ve arkadaşları (2008), glikoz-6-fosfat dehidrojenazın (NADPH üreten önemli bir 

antioksidan enzim) nakavt hücrelerinin, HCoV-229E'nin neden olduğu enfeksiyona 

normal hücrelere göre daha duyarlı olduğunu bildirmiştir [226]. İlginç bir şekilde Ye ve 

arkadaşları (2015), ROS üretiminin engellenmesinin influenza A virusu 

enfeksiyonlarının neden olduğu iltihabı hafiflettiğini göstermişlerdir [236]. 

 

Klinik öncesi çalışma, akut enflamatuar durumlarda güçlü ve seçici bir CRAC kanal 

inhibitörü olan CM4620'nin [213, 220, 195, 196]  akciğerdeki enflamatuar sinyalleri 

azalttığını, dokuları Ca2+’nin neden olduğu hasardan koruduğunu, serum ve pulmoner 

proinflamatuar sitokin seviyelerini düşürdüğünü göstermiştir [73, 216, 213, 220]. 

CM4620'nin intravenöz olarak uygulanan yeni nanoemülsiyon formülasyonu Auxora, 

akciğerlere hızla dağılır ve CRAC kanalına bağlı sitokin salımını uygulamasından 

sonraki saatler içinde bloke eder [196]. Bu verilere ve gerekçeye dayanarak, Auxora 
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şiddetli veya kritik COVID-19 pnömonisi olan hastalarda araştırılmıştır. Şiddetli 

COVID-19 pnömonisi olan hastaların tedavisi için Auxora'nın yerel bakım standardı, 

muhtemelen remdesivir ve/veya deksametazon ile birlikte etkinliğini test etmek için 

randomize, plasebo kontrollü, çift kör bir çalışmanın yakında başlayacağı bildirilmiştir 

[144]. 

 

Antiviral aktivite, esas olarak SARS-CoV replikasyonu için hayati bir enzim olan 

SARS-CoV'nin 3C benzeri proteazının (3CLpro) inhibisyonuna atfedilmiştir [218]. 

Örnek olarak, çok sayıda çalışma, quercetin ve quercetin türevi bileşiklerin, örneğin 

quercetin 3-β-galaktosid'in, güçlü 3CLpro inhibe edici e5 etkisi ve bunun sonucunda 

SARS-CoV replikasyonunda azalma gösterdiğini bildirmiştir [194]. 

 

Tomar ve Arkin (2020) yaptıkları araştırmada, bilinen viroporinler üzerinde test edilen 

üç bakteri bazlı tahlil kullanarak, temel bileşenlerinden biri olan E proteininin 

potansiyel bir iyon kanalı olduğunu ve bu nedenle mükemmel bir ilaç hedefi olduğunu 

göstermişlerdir. Diğer CoV’lerdeki E proteinleri için kanal aktivitesi gösterilmiş ve 

bunun işlevsel olarak virusun patojenitesi üzerindeki önemine daha fazla vurgu 

yapılmıştır. İyon kanalı bloke edicilerinden oluşan ilaç kütüphanesini içeren bir 

taramanın sonuçları, E proteinini inhibe eden iki bileşik ortaya koymuştur: Gliklazid ve 

Memantin. Sonuç olarak, viral virülansı azaltmanın ve COVID-19'u azaltmanın bir yolu 

olarak, SARS-CoV-2'nin E proteini bildirilmiştir [206]. 

 

Birkaç çalışma, SARS-CoV yardımcı proteini 3a ve 8a'nın aynı zamanda iyon kanalı 

aktivitesini de barındırdığını [130, 36] ve rekombinant SARS-CoV'nin yalnızca hem E 

hem de 3a geni silindiğinde geçerli olmadığını göstermiştir [32]. 

 

SARS-CoV için, TMD (transmembran domain) - N15A ve V25F'deki iki mutasyonun E 

proteini iyon kanalı aktivitesini (EIC) ortadan kaldırdığı gösterilmiştir [212]. Bu iki 

EIC-kusurlu mutasyondan herhangi birini barındıran rekombinant SARS-CoV, hücre 

kültüründeki vahşi tip kontrol ile benzer şekilde çoğalmış, ancak in-vivo patojenite, 
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muhtemelen enfekte olmuş hücrelerde daha düşük bir kalsiyum akışı ve iltihaplanma 

aktivasyonuna bağlı olarak azalmıştır [152, 153]. 

 

Yapılan bir çalışmada, viral membran girişi ve füzyonda Ca2+ 'nin rolü rapor edilmiştir. 

S proteininin proteolitik bölünmesi, füzyon peptidini açığa çıkarır ve membran 

füzyonunu başlatır. Ca2+ 'nin, SARS-CoV füzyon peptidinin bir Ca2+ bağlama cebi 

yoluyla füzojenik aktivitesini uyarmada aktif bir rol oynadığı gösterilmiştir [110]. Diğer 

deneyler, virus partiküllerinin, Ca2+ olmadan ve Ca2+ ile konakçı hücrelerin 

enfeksiyonuna aracılık etme kabiliyetini test etmiş ve hücre içi Ca2+ 'nin MERS-CoV 

enfeksiyonunu yaklaşık iki kat arttırdığını göstermiştir [198]. 

 

Dört bağımsız sistemde, HEK-293 hücrelerinde, birincil fare mikroglia ve kromaffin 

hücrelerinde ve lipit çift tabakalı membranlarda hiperforin kaynaklı iletkenliği 

tanımlamak ve karakterize etmek için hücre içi pH'ı, sitosolik sodyum değişikliklerini 

ve nörotransmiter salınımını ve tüm hücre yama kelepçesi tekniğini izlemek için 

floresan görüntüleme kullanılan bir çalışmada, hiperforinin kendisinin bir protonofor 

gibi davrandığı ve dolayısıyla önemli bir proton iletkenliğine aracılık ettiği 

gösterilmiştir. Bu iletkenlik, TRPC6 gibi kanal proteinlerinin varlığını gerektirmez ve 

yönü, membran potansiyeli ve pH gradyanı gibi mevcut itici güçlere bağlıdır. Bu 

sonuçlar doğrultusunda, nörotransmiterlerin birikimini, hiperforin varlığında birincil 

fare kromafin hücrelerinde ortadan kaldırıldığı belirtilmiştir [182].  

 

Bazı doğal antioksidanlar, SARS-CoV replikasyonunda yer alan farklı hedeflere, 

özellikle SARS-CoV papain benzeri proteaz ve SARS-CoV helikaz proteinine 

müdahale ederek, SARS-CoV enfeksiyonuna karşı ümit verici antiviral aktivite sergiler. 

Kim ve arkadaşları, izobavakalkon ve psoralidinin, 4,2 ile 38,4 μM arasında değişen 

IC50 ile doza bağlı bir şekilde PLpro'yu inhibe ettiğini bildirmiştir [103].  Daha önce, Yu 

ve arkadaşları (2012) myricetin ve scutellarein'in ATPase aktivitesini etkileyerek in-

vitro SARS-CoV helikaz proteinini güçlü bir şekilde inhibe ettiğini bildirmişlerdir 

[242]. 
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8.1. Koronavirüs 2019 antiviral ve antimikrobiyal maddeler 

 

Antimikrobiyal madde, mikroorganizmaların çoğalmasını engelleyen veya öldüren, 

doğal veya sentetik yolla elde edilen bileşikler olarak tanımlanır. Bitkilerin 

mikroorganizmaların çoğalmasını engelleyici ve insan sağlığı için önemli olan 

özellikleri 1900’lü yıllarda araştırılmaya başlanmıştır. Böylece sentetik üretilen ilaçların 

yanında seçenek olarak antimikrobiyal özellik gösteren bitkilerin kullanılabileceği bilim 

insanları tarafından belirtilmiştir [203]. Bitkiler yapılarında bulunan bazı kimyasal 

maddeler sayesinde antimikrobiyal aktivite göstermektedirler. Antimikrobiyal aktivite 

gösteren bazı biyoaktif bileşikler kimyasal yapılarına göre sınıflandırıldığında; 

fenolikler, basit fenoller, fenolik asitler, flavonoidler, terpenoidler, yağlar, alkoloidler, 

lektinler ve polipeptitler, poliasetilenler şeklinde sıralanabilir [7]. 

 

Günümüzde enfeksiyon hastalıkları, enfeksiyon etkeninin duyarlı bulunduğu en uygun 

antimikrobiyal madde ile tedavi edilir. Bunun için de, o hastalıkta etken 

mikroorganizmanın antimikrobiyal maddeye karsı gösterdiği duyarlılık deneyi 

sonuçlarından faydalanılır. Mikroorganizmaların antimikrobiyal madde duyarlılığı, 

temelde dilüsyon ve difüzyon olmak üzere iki farklı tayin yöntemi ile belirlenebilir [28, 

4, 155]. 

 

Flavonoidler, tümü ortak bir flavan temel yapısından oluşan, kalkonlar, flavanlar, 

flavanoller, flavanonlar, flavanonoller, flavonlar, flavonoller, izoflavonlar veya 

kateşinler ve prosiyanidinleri içeren birkaç alt gruba ayrılır. Bu polifenolik substratlar, 

insan vücudunda bir dizi koruyucu işlevi yerine getirir. Birçoğu, nükleik asit veya 

proteinlerle etkileşime girebilen biyoaktif bileşiklerdir, yani çeşitli farmakolojik 

özelliklere sahip oldukları anlamına gelir [157]. Flavonların ve kateşinlerin vücuttaki 

reaktif oksijen türlerinin etkilerini önleyen en güçlü antioksidanlar gibi göründüğü 

bildirilmiştir [157]. Antioksidan [47], anti-kanser [114], antimikrobiyal [1, 193], 

antviral [217] ve anti-inflamatuar [33] aktiviteler dâhil olmak üzere flavonoidlerin geniş 

biyolojik aktivitelerini vurgulayan çok sayıda çalışma vardır [157]. 
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Daha da önemlisi, çeşitli flavonoidlerin, 3-kimotripsin benzeri proteaz, papain benzeri 

proteaz ve helikaz gibi viral proteazların enzimatik aktivitelerini bloke etmek veya spike 

proteinlere müdahale etmek gibi, farklı CoV, SARS ve MERS hedeflerini [234] inhibe 

ettiği bulunmuştur. Birkaç flavonoidin, yalnızca hipertansiyon gibi kardiyovasküler 

hastalıklarda önemli bir rol oynamakla kalmayıp aynı zamanda viral enfeksiyonlarda ve 

pnömonide pneumonia [3] anahtar bir belirleyici olan anjiyotensin dönüştürücü enzimin 

aktivitesini baskıladığı [80, 15] gösterilmiştir. 

 

Bir başka önemli konu, viral enfeksiyonlara karşı konakçı bağışıklık tepkisini aktive 

etmek ve uyarmak gibi [61] flavonoidlerin anti-inflamatuar potansiyeli aynı zamanda, 

SARS-CoV-2 enfeksiyonlarının daha yüksek ölüm oranıyla ilişkilendirilen ezici 

iltihaplı reaksiyonları da bastırır [139]. Örneğin, bazı flavonoidlerin, inflamatuar 

sitokinlerin üretimini yukarı düzenleyen NLRP3 inflammasomunun aktivasyonuna 

müdahale ettiği ve bu nedenle SARS CoV hastalıkları ve SARS-CoV-2 

enfeksiyonlarında sıklıkla görülen solunum sıkıntısı sendromuna neden olabileceği 

bildirilmiştir. 

 

Oksidatif stres yolu, potansiyel olarak CoV kaynaklı apoptoz ve patogenezde anahtar 

bir unsur olabilir [56]. Bu nedenle, CoV enfeksiyonlarının tedavisinde antioksidanların 

potansiyel terapötik araçlar olarak (geleneksel tedavilere bir alternatif ya da bir adjuvan 

olarak) kullanımını araştırmak ilginçtir. CoV enfeksiyonları açısından değerlendirilen 

antioksidan bileşikler arasında, meyveler, sebzeler ve bazı içeceklerde yaygın olarak 

bulunan bileşikler olan flavonoidler bulunmaktadır. Aslında araştırma grupları, (kateşin, 

luteolin, apigenin, quercetin ve quercetin 7-ramnoside) dâhil olmak üzere antioksidan 

flavonoidlerin, domuz epidemik diyare CoV’ü ve bulaşıcı gastroenterit dâhil olmak 

üzere farklı CoV ile enfekte olmuş hücrelerin ROS birikimini ve apoptozunu 

engellediğini bildirmiştir [41, 194, 121]. 

 

Antioksidan maddeler, farelerde hCoV’ü OC43'ün neden olduğu ansefalite karşı 

nöroprotektif bir etkiyi teşvik eden bir lipokalin olan apolipoprotein D gibi CoV’lerin 

neden olduğu hastalık vakalarında iyileşmeyi teşvik eder. Bu koruyucu etki, oksidatif 
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stresin azaltılması, serebral lipid peroksidasyonu ve inflamasyonun düzenlenmesi 

yoluyla meydana gelmektedir [60, 74]. Ayrıca, pirolidin ditiokarbamat veya N-

asetilsistein gibi antioksidanlarla tedavi, CoV kaynaklı apoptozu önemli ölçüde inhibe 

eder [57]. Bununla birlikte melatonin, anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri nedeniyle 

akut akciğer oksidatif hasarının aşağı regülasyonunu teşvik ederek onu COVID-19 

tedavisinde olası bir bileşik haline getirir [246]. Bu çalışmalara dayanarak, antioksidan 

etkilere sahip bileşikler, CoV tarafından teşvik edilen enfeksiyonların tedavisinde 

yardımcı olabilir. 

 

Hiperositin, lipopolisakkarit ile uyarılan fare periton makrofajlarında yapılan bir 

çalışmada, baskılanmış tümör nekroz faktörü, interlökin-6 ve nitrik oksit üretimi 

yoluyla bir anti-inflamatuar etki uyguladığı gösterilmiştir [104]. 

 

Genel olarak, bazı flavonoidler gibi polifenolik bileşiklerin antioksidan özellikleri, 

elektron transferini ve serbest radikallere hidrojen atomu transferini teşvik eden, serbest 

radikal temizleyicileri, indirgeyici ajanlar ve tek oksijen oluşumunun söndürücüleri 

olarak işlev gören aromatik fenolik halkaların varlığı ile ilişkilendirilmiştir [225]. 

 

9. Sonuç 

 

COVID-19 pandemisi dalgalı seyri ile birlikte her geçen gün daha fazla ölüme neden 

olmaktadır. Yapılan araştırmalar gün geçtikçe CoV hakkında daha fazla bilgiye sahip 

olmamızı sağlamaktadır. Aynı durum bitksel tedaviler için de geçerlidir. Sayısız bitki 

çeşidi ve geleneksel tedavi yöntemi, içerdiği sırları barındırmaya devam etmekte ve 

araştırılmak için beklemektedir. Geniş etnomedikal birikimi ve zengin florasıyla 

ülkemizin CoV’ler ve COVID-19 için fitoterapötik tedavileri barındırıyor olabilme 

ihtimali oldukça yüksektir. Literatüre kazandırılmış olan kırsal kesimlerde uygulanan 

geleneksel tedavilerin tekrar incelenmesi, henüz literatüre girmemiş olan uygulamaların 

ise incelenerek bilimsel alternatif tedavi yöntemleri arasına kazandırılması 

gerekmektedir. Bu amaçla bu derlemede Cov’ler, güncel COVID-19 hastalığına genel / 

moleküler anlamda açıklık getirilmeye çalışılmıştır. Ayrıca hastalığın altında yatan olası 
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ortak sebeplere sahip başka hastalıklar hakkında yapılan fitoterapötik araştırmalara yer 

verilmiştir. Bu sayede derlememizin tüm bu bilgiler ışığında COVID-19 hastalığına 

karşı elde edilebilecek olası fitoterapötik bir tedavi için ilham kaynağı olması umut 

edilmektedir. 
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