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SUNUŞ

"Makale Avcıları"ndan

Pandemi sürecinde en güncel ve en faydalı içeriklerin büyük emeklerle meslektaşlarımıza
ulaşmasını sağlayan editörümüz Dr. Banu Sancak’a, Dr. Osman Cirit ve editör
yardımcılarımıza, görsel tasarım ekibimize, çeviri grubumuza gösterdikleri üstün gayret
için çok minnettarım. “Makale avcıları”; eminim ki gelecekte KLİMUD bünyesinde, pek çok
yeni bilimsel kaynak oluşturma girişimine umut verici bir ışık tutmuştur. Bu güzel bilgi
deryâsına bir su damlası kadar katkı verme fırsatı bulabildiğim için kendimi çok şanslı
hissettim.  Sağlıkla ve iyilikle…

Dr. Mehmet Soylu
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD

Yaşamı tehdit eden, yaşam kalitesini kökünden değiştiren bir pandemi sürecinden
geçiyoruz. Bu sürecin başından itibaren kısa vadede işimizle ilgili mücadelemizi verirken,
uzun vadede yeni yaşantımıza adapte olmaya çalışıyoruz. Bir yandan insanlar arasına
mesafe girerken bir yandan iletişim ortamında farklı deneyimler yaşıyoruz. İşte tam da bu
zamanda KLİMUD derneğimizin öngörüsü ve destekleriyle ve genç meslektaşlarımızın
heyecanıyla bütünleşen bir çalışma sayesinde  sadece bilim dalımızın önemini değil
birlikteliğimizin gücünü de gördük. Kısa sürede birçok literatüre ulaşarak farklı deneyimleri
paylaştık. Makale ve değerlendirme sürecinde kazanımlarımız oldu. Farklı gözlemleri
birlikte değerlendirdik. Motivasyon ve birlikte yapacaklarımız konusunda bizi
yüreklendiren başta KLİMUD yönetim kuruluna, hocalarımıza, editörlerimize, genç
meslektaşlarımıza, emeği geçen herkese çok teşekkür ediyorum. Mikrobiyoloji camiasının
bütünlüğünü her zaman koruması ve birbirlerine desteklerinin sürmesi dileğiyle...
 
Dr. H. Nevgün Sepin Özen
Antalya EAH, Tıbbi Mikrobiyoloji

Geriye dönüp baktığımızda halen etkisini sürdüren COVID-19 pandemi sürecinin her
aşamasında Makale Avcıları’nın aydınlatıcı izlerini görmek mümkün… Karantina
günlerinin endişeli bilinmezliğinde yazılı sesimiz oldu. Hızla artan yayın akışında
ihtiyacımız olan güncel ve nitelikli bilgilere en can alıcı noktalarıyla ulaşmamızı sağladı.
Laboratuvarın iş yoğunluğu arasında bizlere akademik uğraş fırsatı tanıyarak bir parça
nefes almamıza katkı sundu. Normalleşme sürecinin karmaşasında kılavuzluk görevini
üstlenmeyi ihmal etmedi ve daha birçoğu... Şimdi dinlenme zamanı…Yenilenerek daha
geniş bir kapsamda, güçlü birliktelikler ile araştırma ve bilimi rehber alarak yazmaya
devam edeceğimize inanıyorum... Teşekkürler Makale Avcıları...

Dr. Sevim Meşe 
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, Viroloji ve Temel İmmünoloji BD
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BCG �le Uyarılmış Bağışıklık: COVID-19’a Karşı Koruma
Sağlar mı?
BCG-�nduced tra�ned �mmun�ty: Can �t offer protect�on aga�nst COVID-19?

O'Ne�ll LAJ et al. (Nat Rev Immunol 2020; 20(6):335-337; do�:10.1038/s41577-020-0337-y)

Derleyen: Dr. Büşra Betül Özmen Çapın (Marmara Ün�vers�tes� Pend�k EAH, 
Tıbb� Paraz�toloj�)

Bac�llus Calmette-Guér�n (BCG) 20. yüzyılın başında Par�s Pastör Enst�tüsü’nde tüberküloza karşı
gel�şt�r�lm�ş canlı atenüe b�r aşıdır. 
Kullanıma g�rd�ğ� günden bugüne tüm dünyada en çok kullanılan aşı olmuştur ve her yıl 130 m�lyon
çocuk BCG �le aşılanmaktadır. 
1920’lerde BCG aşısı Avrupa’da kullanılmaya başlandıktan sonra yen�doğan mortal�tes� %50’ye varan
oranda azalma gösterm�şt�r. Mortal�tede görülen bu azalmanın BCG aşısının yen�doğanları özell�kle
solunum yolu patojenler� ve neonatal seps�s etkenler� olmak üzere başka enfeks�yon etkenler�ne karşı
da koruma sağlamasıyla �l�şk�l� olduğu düşünülmekted�r. 
Bu h�potez, 2005 yılında G�ne-B�ssau’da yapılan b�r çalışmada, BCG aşısının RSV enfeks�yonlarını
azalttığının göster�lmes�yle güçlenm�şt�r. 
BCG aşısının benzer koruyucu etk�s� Endonezya’dan ve Japonya’dan yapılan çalışmalarda er�şk�n
b�reyler üzer�nde de göster�lm�şt�r. Son olarak Güney Afr�ka’da adölesanlarda yapılan b�r çalışmada
BCG aşılanması sonucunda solunum yolu enfeks�yonlarında %70 azalma olduğu b�ld�r�lm�şt�r (Şek�l 1).

BCG aşısısın koruyucu etk�s� hang� enfeks�yonlar �ç�n söz konusudur?

Şek�l 1. BCG aşısının RSV, Influenza A ve HSV2 g�b� çeş�tl� v�ral etkenlere karşı koruyucu
olduğu saptanmıştır. SARS-CoV-2’ye karşı da böyle b�r etk�s�n�n olup olmadığı merak
konusudur.

Spencer ve ark. farelerde BCG aşısının makrofaj bağımlı etk� yoluyla İnfluenza A v�rüsü t�tres�n�
azalttığını gösterm�şt�r. 
Yen�doğan farelerde oluşturulan b�r enfeks�yon model�nde BCG aşısının HSV-2 enfeks�yonuna karşı
koruduğu bel�rlenm�şt�r. M�kobakter�n�n hücre duvarı b�leşen� olan muram�l d�pept�d, subkütan
olarak uygulandığında fareler� Vacc�n�a v�rüsüne ve HSV2 enfeks�yonlarına karşı koruduğu
göster�lm�şt�r. Bu etk� per�toneal makrofajlar aracılığıyla oluşmaktadır ve BCG’n�n konak doğal
bağışıklık b�leşenler� üzer�ne güçlü etk�s� olduğunu düşündürtmekted�r. 
Benzer şek�lde, yakın zamanda sıçanlarda yapılan b�r çalışma, �ntravenöz BCG uygulaması sonrasında
çeş�tl� patojenler �le uyarılmanın hem splenos�tlerden hem de per�toneal makrofajlardan artmış
s�tok�n salınımına yol açtığı b�ld�r�lm�şt�r. 

BCG aşısının çeş�tl� v�ral etkenlere karşı koruyucu olduğu h�potez�n�n dayandırıldığı mekan�zma
ned�r?
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BCG �le aşılanan sağlıklı gönüllü b�reylere a�t monos�tler�n ex v�vo olarak başka patojenlerle uyarılması
sonucunda artmış pro�nflamatuvar s�tok�n (IL-1β, TNF, IL-6) üret�m� olduğu görülmüştür. İlg�nç
şek�lde, bu etk�lere BCG �le aşılanmış b�reyler�n myelo�d hücreler�n�n transkr�ps�yonel, ep�genet�k ve
metabol�k olarak yen�den programlanması eşl�k etmekted�r. 
Ep�genet�k değ�ş�kl�kler h�stonun k�myasal mod�f�kasyonları (met�lasyon ve aset�lasyon) �le ortaya
çıkmakta, bu da kromat�ne ulaşılab�l�rl�ğ� artırarak ant�m�krob�yal cevaplar ve gel�şm�ş hücre �şlev� �ç�n
öneml� genler�n transkr�ps�yonunun daha kolay gerçekleşmes�n� sağlamaktadır. Buna ek olarak,
metabol�k yen�den programlama, ep�genet�k değ�ş�kl�klere aracılık eden b�rkaç enz�m sınıfı �ç�n
kofaktör �şlev� görerek sürec�n düzenlenmes�nde görevl� bazı metabol�tler�n seç�c� olarak b�r�kmes�n�
ya da tüket�lmes�n� sağlamaktadır (Şek�l 2).

Şek�l 2. "Eğ�t�lm�ş" bağışıklık, aşı sonrası doğal bağışıklık hücreler�nde metabol�k ve
ep�genet�k düzenlemelerle farklı patojenlere karşı gel�şm�ş b�r doğal bağışıklık cevabı
sağlayarak artmış gen transkr�ps�yonu ve konak savunması oluşturmaktadır.

Sağlıklı gönüllülerde yapılan b�r çalışmada canlı atenüe b�r aşı olan sarı humma aşısı neden�yle oluşan
v�rem�y� BCG aşısının azalttığı saptanmıştır. Bu cevap monos�tlerde ep�genet�k değ�ş�kl�klerle �l�şk�l�d�r
ve gel�şm�ş ant�v�ral cevapla sonuçlanmıştır. Tüm bu bulgular b�rl�kte değerlend�r�ld�ğ�nde BCG
aşısının, bağışıklık s�stem�n� uyararak b�rçok v�ral hastalığa karşı öneml� derecede koruma sağladığını
göstermekted�r.

BCG aşısının yapıldığı ülke ve bölgelerde daha az COVID-19 olgusu olduğu ve bu olgularda mortal�te
oranlarının düşük olduğu saptanmıştır.
Bu bulgular BCG aşısının koruyucu etk�s�n�n olab�leceğ�n� öngörse de çalışmalar doğası gereğ� oluşan
yanlılık (“b�as”) neden�yle kes�n b�r nedensell�k ortaya koyamamaktadır. Bu b�aslar (1) COVID-19
görülen bölgelerdek� demograf�k ve genet�k yapı farklılıkları (2) bu bölgelerdek� tedav� dışı uygulama
farklılıkları (karant�na ya da sosyal mesafe g�b�) (3) COVID-19 olgularının tanı ve b�ld�r�m�nde ülkeden
ülkeye oluşab�lecek farklılıklar (4) �lg�l� bölgeler�n salgın eğr�s�n�n neres�nde bulunduğu b�lg�s�
şekl�nde özetleneb�l�r. 
BCG aşısından yıllar sonra yaşlı �nsanların “eğ�t�lm�ş” monos�t havuzunu taşımaya devam ed�p
edemeyeceğ� b�l�nmemekted�r. B�r varsayım da BCG aşısı yapılan ve SARS-CoV-2’ye daha az duyarlı
olan çocukların, etken� yaşlı popülasyona daha az bulaştırması olab�l�r, ancak bu savın �spat ed�lmes�
gerekmekted�r.

BCG aşısı COVID-19’a karşı kullanılab�lecek b�r s�lah olab�l�r m�?
    

2



Öneml� sınırlılıklar neden�yle, BCG aşısının COVID-19’a karşı koruyuculuk sağladığına da�r yüksek
kal�tede kanıt sağlanması �ç�n random�ze kontrollü çalışmalara �ht�yaç vardır. SARS-CoV2
pandem�s�n�n c�dd�yet� göz önünde bulundurulduğunda bu konuyla �lg�l� olarak kısa sürede sonuç
alınab�lecek, uygulanab�l�r ve sebep sonuç �l�şk�s� elde ed�lecek çalışmalar tasarlanarak başlatılmalıdır.
COVID-19 tanısı almış hastalar ve yaşlı b�reylerle sık temas eden sağlık personel� g�b� enfeks�yon
r�sk�n�n ya da mortal�te r�sk�n�n yüksek olduğu gruplarda uygulamanın öncel�kl� olarak başlatılması
akla uygun olacaktır.

Bu derlemede doğal ant�m�krob�yal bağışık mekan�zmaları eğ�t�lerek güçlend�r�len BCG aşılı sağlıklı
b�reylerde, v�ral repl�kasyonun baskılandığı, v�ral yükün azaldığı, daha az semptom ve �nflamasyonun
gel�şt�ğ� h�potez� ortaya konulmuştur. Bu h�potez, BCG aşısı poz�t�f b�reylerde sarı humma aşısı
sonrasında düşük v�rem� görülmes� bulgusuyla destekleneb�l�r. Buna karşın, yaşlı popülasyon g�b� r�sk
altında olan b�reylerde enfeks�yonun başında yeters�z ant�v�ral cevap olması, yüksek v�ral yüke, etk�n
olmayan b�r s�stem�k �nflamasyonun tet�klenmes�ne ve ağır hastalığa yol açab�l�r. Bu hastalarda
s�stem�k �nflamasyon döngüsünün kırılması faydalı olab�l�r. 
“Eğ�t�lm�ş” bağışıklığın COVID-19’a karşı koruyucu etk�s� sadece BCG aşısı �le sınırlandırılmamalıdır:
oral pol�o aşısının da d�ğer v�ral enfeks�yonlardan koruduğuna da�r spekülasyonlar bulunmaktadır.
Yen� rekomb�nant BCG-bazlı aşı VPM 1002’n�n de benzer etk�ler� olab�l�r (Şek�l 3).

COVID-19 kompl�kasyonu olan “s�tok�n fırtınası” d�kkate alındığında BCG aşısı yarardan çok zarar
vereb�l�r m�?

Şek�l 3. Salgın sürec�nde etkene özgül b�r aşı bulunana kadar "eğ�t�lm�ş" bağışıklık �le
toplum bağışıklığının güçlend�r�lmes�
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Th17 Bağışıklık Cevabının Koronav�rüs İmmünopatoloj�s�nde
ve Aşı Gel�şt�r�lmes�ndek� Rolü 
The potent�al role of Th17 �mmune responses �n coronav�rus �mmunopathology
and vacc�ne-�nduced �mmune enhancement

Hotez PJ et al. (M�crobes Infect 2020; 22(4);165-167; do�: 10.1016/j.m�c�nf.2020.04.005)

Derleyen: Dr. Tutku Taşkınoğlu (Düzen Laboratuvarlar Grubu)

Yen� b�lg�lere göre COVID-19 pnömon� ve akc�ğer ödem� patogenez�nde Th17 �nflamatuar yanıtı kr�t�k
b�r role sah�pt�r. Buna IL-17 ve GM-CSF dah�l olmak üzere öneml� s�tok�nler�n salınması dah�ld�r.
Böylece T reg hücreler�n�n baskılanması,   nötrof�l göçünün arttırılması ve Th2 yanıtının �ndüklenmes�
sonucunda v�ral �mmunopatogenez ş�ddetlen�r.
IL-17 eoz�nof�l yapımını, akc�ğer göçünü ve akc�ğerlerde ekstravazasyonunu �ndükleyeb�l�r.
Th17 hücreler� IL-6 etk�s�yle farklılaşır. IL-6'nın SARS enfeks�yonu �le �l�şk�l� akc�ğer patoloj�s�nde öneml�
b�r rol oynadığı göster�lm�şt�r. SARS v�rüsünün N prote�n�n�n IL-6 cevabının güçlü b�r �ndükley�c�s�
olduğuna ve koronav�rüs �l�şk�l� akc�ğer patoloj�s�ne yol açtığına da�r bulgular mevcuttur.
Akc�ğerde koronav�rüs varlığı IL-6 oluşumunu �ndükler ve bunun sonucunda eoz�nof�l� dah�l olmak
üzere ş�ddetl� akc�ğer patoloj�s�ne yol açab�lecek Th17 yanıtı uyarılır. Bu bulgular ant�-IL-6 monoklonal
ant�korlarının COVID-19’un tedav�s�nde değerlend�r�leb�leceğ�n� düşündürtmekted�r. Ek olarak, Th17
cevabının baskın olduğu koşullarda IL-8 yapımı da gerçekleşmekted�r.

SARS aşılarına bağlı gel�şen aşırı �mmün yanıtın mekan�zmaları hala tam olarak anlaşılamamıştır. Bazı
olgularda bunun sebeb� bazı v�ral enfeks�yonlarda görüldüğü g�b� ADE (“ant�body dependent
enhancement”) olab�l�r. Bazı olgularda �se eoz�nof�l�k �mmünopatoloj� gerçekleş�r.
Aşılanmış hayvanlara canlı v�rüs uygulanmasından sonra karac�ğer ve akc�ğer örnekler�nde eoz�nof�l�k
�mmünopatoloj�n�n gösterges� olan,  mononükleer hücrelerden oluşan �nflamatuar �nf�ltratlar görülür.
Akc�ğerde eoz�nof�l hak�m�yet� olması Th2 t�p �mmün�ten�n aşırı �mmün yanıta yol açtığını
düşündürtmüştür.

Vacc�n�a ve d�ğer vektör aşıları deney hayvanlarının akc�ğer ve karac�ğer�nde aşırı �mmün yanıta yol
açmıştır. Bazı olgularda bu durum N prote�n �le �l�şk�l� bulunmuştur. Bu çalışmaların h�çb�r�nde Th17
cevabı araştırılmamıştır. Bununla b�rl�kte aşırı �mmün yanıta yol açan IL-6 ve IL-8, Th17 �le �l�şk�l�
bulunmuştur.

COVID-19’da görülen c�dd� morb�d�te ve mortal�ten�n pulmoner yetmezl�kten çok kalp fonks�yon
bozukluğu �le �l�şk�l� olab�leceğ� düşünülmekted�r. C�dd� kalp yetmezl�ğ�, solunum ve d�ğer organ
s�stem� yetmezl�ğ�n�n ana neden� olab�l�r. M�yokard�t ve kard�yom�yopat�den kaynaklanan kalp
yetmezl�ğ� de IL-17 üreten T hücreler� ve IL-17'y� destekleyen s�tok�nlerle �l�şk�lend�r�lm�şt�r.

Th17 ve COVID-19 �l�şk�s� Ned�r? 

Aşırı �mmün yanıtın koronav�rüslere aşı gel�şt�r�lmes�ndek� etk�s� ned�r?

Koronav�rüs aşısına bağlı meydana gelen aşırı �mmün yanıtın sebeb� Th17 cevabı olab�l�r m�?

COVID-19 sırasında görülen kalp patoloj�s�nde �mmün cevabın rolü olab�l�r m�?

Şek�l. V�ral vektörlü koronav�rüs aşılarına bağlı eoz�nof�l�k
�mmünopatoloj� mekan�zmaları
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Erkek ve Kadın COVID‐19 Hastalarında SARS‐CoV2 IgG
Ant�kor Sev�yeler� Farklı mıdır? Bu Farkın Hastalık
Ş�ddet� �le İl�şk�s� Var mıdır?
A compar�son study of SARS‐CoV‐2 IgG ant�body between male and
female COVID‐19 pat�ents: A poss�ble reason underly�ng d�fferent
outcome between sex

Zeng F et al. (J Med V�rol 2020;1–5; do�: 10.1002/jmv.25989)   
       
Derleyen: Dr. Hal�l Er (Antalya EAH, Tıbb� M�krob�yoloj�)

SARS‐CoV özgül IgM ve IgG ant�korları semptom başladıktan yaklaşık b�r hafta sonra ortaya
çıkmaktadır. SARS‐CoV2 IgG ant�kor sev�yeler�n�n erkek ve kadın hastalarda farklı olup olmadığı
bel�rs�zl�ğ�n� korumaktadır. Bu çalışmada, haf�f, orta ve ş�ddetl� kl�n�ğ� olan hastalar �le �y�leşen
hastalarda SARS‐CoV2 IgG ant�kor sev�yeler�, farklı c�ns�yetler arasında karşılaştırılmıştır. 
Çalışmaya 127 erkek, 204 kadın olmak üzere toplam 331 hasta dah�l ed�lm�şt�r. COVID-19 poz�t�f
hastalar kl�n�k durumlarına göre gruplara ayrılmıştır. Kl�n�k tablosu haf�f (n:22), orta  (n:87), c�dd� (n:22)
olan hastalar ve �y�leşen 200 hasta çalışmaya dah�l ed�lm�şt�r. SARS‐CoV2 IgG ant�kor tay�n�
kem�lüm�nesans m�kropart�kül �mmünoanal�z yöntem� �le �Flash 3000 kem�lüm�nesans
anal�zatöründe (YHLO B�otechnology Co., Ltd., Shenzhen, Ch�na) t�car� k�t kullanılarak yapılmıştır.

Kl�n�k tablosu haf�f seyreden hastaların %36,4’ü erkek, %63,6’sı kadındır. Kl�n�k tablosu orta ş�ddette
olan hasta grubunda erkek ve kadın hasta oranları sırasıyla %42,5 ve %57,5 olarak bulunmuştur. Kl�n�k
tablosu c�dd� seyreden hasta grubunda kadın erkek oranları eş�t saptanmıştır. İy�leşen hasta
grubunda �se erkek ve kadın hastalar sırasıyla %35,5 ve %64,5 olarak tesp�t ed�lm�şt�r (Tablo).

Kadın hastalarda SARS‐CoV2 IgG konsantrasyonunun, hastalığın ş�ddet� �le doğru orantılı olarak artış
gösterd�ğ�, �y�leşen hastalarda �se azaldığı saptanmıştır.
Erkek hastalarda IgG sev�yes� kl�n�k tablosu haf�f olan hastalarda en düşük, kl�n�k tablosu c�dd� olan
hastalarda en yüksek olarak tesp�t ed�lm�şt�r. İy�leşen hasta grubunda �se düşük sev�yelerde
bel�rlenm�şt�r (Şek�l 1A).

Kl�n�k durumu c�dd� hastalar har�ç d�ğer hasta gruplarında SARS‐CoV2 IgG ant�kor konsantrasyonu
c�ns�yetler arası hemen hemen aynı düzeyde bulunmuştur. Kl�n�k tablosu ağır hasta grubunda �se
erkek hastalarda kadın hastalara kıyasla SARS‐CoV2 IgG ant�kor sev�yes� daha düşük saptanmıştır
(Şek�l 1A). Ancak, dört hasta grubunda da erkek ve kadın hastalar arasında SARS‐CoV2 IgG ant�kor
konsantrasyonunda �stat�st�ksel olarak anlamlı b�r fark göster�lemem�şt�r. Kl�n�k tablosu ağır hasta
grubunda SARS‐CoV2 IgG düzey� kadın hastaların çoğunda 100 AU/mL'den yüksekken, erkek
hastalarda 100 AU/mL'n�n altında tesp�t ed�lm�şt�r.
Erkek ve kadın hastalarda SARS‐CoV2 IgG ant�korunun konsantrasyon dağılımını bel�rlemek �ç�n,
farklı konsantrasyon aralıklarında (0‐10 AU/mL, 10‐100 AU/mL, 100‐150 AU/mL ve 150‐200 AU/mL) IgG
ant�kor yüzdeler� anal�z ed�lm�şt�r (Şek�l 1F). SARS‐CoV2 IgG konsantrasyonu 0 �la 10 AU/mL olan
hastaların yüzdes�  erkek ve kadın hastalarda eş�t, 100-150 AU/mL olan hastaların yüzdes� �se erkek ve
kadın hastalarda benzer olarak hesaplanmıştır. IgG düzey� 10-100 AU/mL olan hastaların yüzdes� 
erkek hastalar �ç�nde %63,64'e karşılık gel�rken, kadın hastalar arasında %27,27 olarak saptanmıştır.
150-200 AU/mL olan hastaların yüzdes� �se   erkek hastalar �ç�nde sadece %9,09 �ken kadın hastalar
arasında %54,55 olarak bel�rlenm�şt�r. Bu ver�ler, kl�n�k durumu ağır erkek hastalara kıyasla kadın
hastaların daha yüksek düzeyde SARS‐CoV2 IgG ant�koru ürett�ğ�n� göstermekted�r.

Kl�n�k tablo �le c�ns�yet arasında b�r �l�şk� var mıdır?

Kl�n�k tablo �le ant�kor sev�yes�  arasında b�r �l�şk� var mıdır?

Ant�kor sev�yeler� c�ns�yetler arası farklı düzeylerde m�?
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Kadın hastalarda SARS‐CoV2 IgG ant�kor konsantrasyonunun, hastalığın başlamasından 2-4 hafta
sonra erkek hastalara kıyasla daha yüksek seyrett�ğ� ancak hastalık başlangıcından 4 hafta sonra bu
farkın ortadan kalktığı göster�lm�şt�r (Şek�l 1G).
Kl�n�k durumu ağır olgularda erkek hastalara kıyasla  kadın hastalarda n�speten daha yüksek düzeyde
SARS‐CoV2 IgG ant�koru bulunmuştur.
Yapılan öncek� çalışmalarda, ölüm oranının erkek hastalarda kadın hastalara göre yüksek olduğu
b�ld�r�lm�şt�r. Bununla b�rl�kte, altta yatan olası nedenler b�ld�r�lmem�şt�r.
Lancet derg�s�nde yayınlanan yen� b�r araştırma, hayatta kalanlar �ç�n �lk 2-3 haftanın öneml� b�r dönem
olduğunu gösterm�şt�r. Bu nedenle, kadın hasta grubunda erken dönemde SARS‐CoV2 IgG ant�kor
düzey�n�n daha yüksek olmasının, kl�n�k durumun ağır seyretme olasılığının düşük olmasında ve
mortal�te oranının azalmasında rolü olab�l�r.

Tablo. Çalışmaya dah�l ed�len hastaların demograf�k ve kl�n�k
özell�kler�

Şek�l. C�ns�yet, hastalığın ş�ddet� ve SARS-CoV2 IgG ant�kor sev�yeler� arasındak� �l�şk�ler�n göster�lmes�.
C�dd� kl�n�k durumdak� hastalarda, SARS‐CoV2 IgG ant�kor sev�yeler� erkek hastalara kıyaslandığında
kadın hastalarda daha yüksek saptanmıştır (Şek�l 1A). Kadın hastalarda SARS‐CoV2 IgG ant�kor
konsantrasyonunun, hastalığın başlamasından 2-4 hafta sonra erkek hastalardan daha yüksek olma
eğ�l�m�nde olduğu ve hastalık başlangıcından 4 hafta sonra bu farkın kaybolduğu göster�lm�şt�r (Şek�l 1G).
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Aşı �ç�n olası hedef bölgeler arasında SARS-CoV2'n�n yüzey�nde yer alan yapısal prote�nler
bulunmaktadır. Bu prote�nler zarfda yer alan “sp�ke” prote�n� S, küçük zarf prote�n� E, matr�ks prote�n�
M ve nükleokaps�d prote�n� N’d�r.
SARS-CoV'n�n S prote�n�n� eksprese eden rekomb�nant vektörlerle yapılan b�r çalışmada, SARS-CoV’a
maruz bırakılan deney hayvanlarında bu prote�n�n yüksek düzeyde �mmünojen�k ve koruyucu olduğu
görülmüştür. Bunun aks�ne N, M ve E prote�nler�n�n nötral�zan ant�kor yanıtında veya koruyucu
bağışıklıkta öneml� b�r katkısının olmadığı bulunmuştur.
SARS-CoV'n�n S prote�n�n�ne karşı oluşan pol�klonal ant�korların, SARS-CoV2’n�n hücreye g�r�ş�n�
engelled�ğ� saptanmıştır k� elde ed�len bu bulgu S prote�n�n�n aşı ve �mmünoterap� çalışmalarında
kullanılmasını desteklemekted�r.

SARS-CoV2’n�n S prote�n�nde reseptör bağlanma bölges� (RBD) tanımlanmıştır ve bu bölgen�n ACE2
reseptörler�ne güçlü b�r şek�lde bağlandığı bulunmuştur. SARS-CoV’nün RBD bölges�ne   özgül
ant�korlar, SARS-CoV2’n�n RBD prote�n� �le çapraz reaks�yon göstermekte ve SARS-CoV RBD �le
uyarılmış ant�serum SARS-CoV2’y� nötral�ze etmekted�r. Bu bulgular S prote�n�n�n RBD bölges�n�n
hedef olarak kullanıldığı b�r aşının COVID-19'da etk�l� olab�leceğ� yönünde kanıtlardır.
Koronav�rüs S gl�koprote�n� anj�yotens�n dönüştürücü enz�m 2 (ACE-2) �le etk�leş�me g�rerek konakçı
hücrelere g�r�şe aracılık eder. Bu bölge hızla nötral�zan ant�korların ana hedef� hal�ne gelmekted�r ve
terapöt�k ve aşı çalışmalarının odak noktasıdır.

Ant�kora bağlı artma (“ant�body dependent enhancement”, ADE) ep�dem�yoloj�, aşı çalışmaları ve
ant�kor temell� �laç tedav�s� �ç�n öneml� b�r sorundur.   ADE mekan�zmasıyla SARS-CoV2'n�n hedef
hücreye g�r�ş� v�rüsün standart reseptörüne bağlanması yoluyla değ�l ant�korun Fc reseptör II
aracılığıyla gerçekleş�r. Dolayısıyla ADE neden�yle  �mmünoterap� uygulanması sonucunda kl�n�k tablo
daha kötüleşeb�l�r m� sorusu kaygı yaratmaktadır.

Aşı çalışmalarındak� hedef bölgeler nelerd�r? En �mmunojen�k bölge hang�s�d�r?

S prote�n�ne karşı gel�şen nötral�zan ant�kor yanıtı nasıl oluşmaktadır?

SARS-CoV2’ye karşı gel�şt�r�lecek b�r aşının nasıl b�r sakıncası olab�l�r?

SARS-CoV2 Sp�ke Prote�n�: Aşı İç�n En Uygun Hedef
SARS‐CoV2 Sp�ke Prote�n: an opt�mal �mmunolog�cal target for
vacc�nes

Salvator� et al. (J Transl Med 2020; 18: 222; do�: 10.1186/s12967-020-02392-y)

Derleyen: Dr. B�lal Olcay Peker (İzm�r Kat�p Çeleb� Ün�vers�tes� Atatürk EAH,
Tıbb� M�krob�yoloj�)

Tablo. SARS-CoV2 prote�n S'y� hedefleyen aşı çalışmaları
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İy�leşm�ş hastaların serumlarından elde ed�len yüksek t�trelerdek� nötral�zan ant�korların enfekte
k�ş�lere transfüzyonu v�rüsün �nakt�vasyonunda rol oynayab�l�r. Öte yandan bu ant�korların nötral�zan
akt�v�tes� henüz anlaşılamamıştır. Ant�korların yarı ömürler�n�n uzun olmadığı bu nedenden dolayı yen�
�y�leşm�ş hastaların uygun donörler olduğu göster�lm�şt�r. Ayrıca ant�kor t�treler�n�n hastadan hastaya
değ�şkenl�k gösterd�ğ� ve �ler� yaştak� hastaların gençlere göre daha yüksek t�trelerde ant�kor
oluşturdukları görülmüştür. 

Çok sayıda mAb, v�rüsün S gl�koprote�n�n�n reseptör bağlayıcı alanını (RBD) hedef alır ve v�rüsün konak
hücreye g�r�ş�n� engeller. SARS-CoV1 �ç�n kullanılan mAb’ların, SARS-CoV2 �ç�n de çapraz reaks�yon
vereb�leceğ� bel�rt�lm�ş, SARS-CoV1 S prote�n�n� hedef alan mAb 1A9’un SARS-CoV2 �le de etk�leş�me
geçt�ğ� b�ld�r�lm�şt�r.  
Toc�l�zumab IL-6’ya karşı gel�şt�r�len b�r monoklonal ant�kordur. COVID-19 olgularında IL-6’nın anlamlı
şek�lde yüksek olduğu düşünüldüğünde, COVID-19 hastalarında bu ant�kor denenm�ş ve kl�n�k sey�r
açısından olumlu sonuçlar (düzelm�ş CRP, artmış akc�ğer fonks�yonu vb) alınmıştır . 
Bevac�zumab, ARDS’de görev alan med�atörlerden VEGF’e karşı gel�şt�r�lm�ş b�r monoklonal
ant�kordur ve COVID-19 �ç�n faz 2-3 kl�n�k çalışmalar aşamasındadır. 

Bar�c�t�n�b adlı Janus k�naz (JAK) �nh�b�törü, v�rüsün konak hücreye g�r�ş�n� ve �nflamasyonu
engelleyeb�l�r. S�kl�n G-�l�şk�l� k�naz (GAK) ve AP2-�l�şk�l� prote�n k�naz-1 (AAK1) endos�toz regülatörler�d�r
ve bar�c�t�n�b bu regülatörler� bozarak v�rüsün hücreye g�r�ş�n� �nh�be edeb�l�r. 
Fedrat�n�b ve ruxol�t�n�b g�b� d�ğer JAK �nh�b�törler� de COVID-19 olgularında �nflamasyonu
baskılayab�lmeler� açısından adaylardır. Ancak JAK �nh�b�törler�n�n güvenl�ğ� ve etk�nl�ğ� konusunda
daha çok çalışmaya �ht�yaç vardır. 

S�tok�n fırtınasının baskılanab�lmes� �ç�n kort�kostero�dler�n kullanımı, bağışıklık s�stem�n�n
baskılanmasına ve v�rüs el�m�nasyonunun gec�kmes�ne neden olur. Mezenk�mal stromal hücreler
(MSC) �se �mmün yanıtı düzenley�c� ve ant��nflamatuvar özell�kler� olan hücrelerd�r. MSC ve MSC
ekstrasellüler vez�küller�n�n (EV) �nfüzyonunun v�ral pnömon� olgularında akc�ğer �nflamasyonunu
baskılayarak faydalı olab�leceğ� kanıtlanmıştır. Akc�ğerlere geçeb�len EV, MSC’ler�n bağışıklık
düzenley�c� ve ant��nflamatuvar özell�kler�n� �çermekted�rler. Bunlar, ayrıca, akc�ğerlere bağışıklık
hücreler�n�n �nf�ltrasyonunu engelleyerek alveolar hasarın azaltılmasına katkıda bulunurlar.
İlerlem�ş COVID-19 olgularında allojen�k umbl�kal kord MSC (UC-MSC) hücreler�n�n adapt�f transfer�n�n
�nflamasyonu baskılayab�leceğ� ve semptomları azaltab�leceğ� �dd�a ed�lm�şt�r. Hücre terap�s�n� tak�p
eden dördüncü günde hastaların mekan�k vent�latörden çıkarıldığı görülmüştür. Bu tedav� ayrıca, T
hücre sayılarını arttırmakta, bağışıklık s�stem�n� güçlend�rmekted�r. ACE �çermeyen MSC hücreler�n�n 7
vakada uygulanmasından 2 gün sonrasında herhang� b�r yan etk� gözlenmem�ş ancak kl�n�k olarak
gel�şme kayded�lm�şt�r. S�tok�n salan �nflamatuvar hücrelerde azalma görülmüş, regülatuvar dendr�t�k
hücrelerde artış olmuş (CD14+CD11c+CD11bm�d), IL-10 düzeyler� artmış ve TNF-α düzeyler� azalmıştır.

Pas�f İmmunoterap�

Konvalesan Serum Tedav�s�

Monoklonal Ant�korlar (mAb'lar)

K�naz İnh�b�törler�

Mezenk�mal Stromal Hücreler

COVID-19 Tedav�s�nde Güncel Yaklaşımlar
Novel Therapeut�c Approaches for Treatment of COVID-19

Hosse�n-khannazer N et al. (J Mol Med 2020; 98:789–803; do�: 10.1007/s00109-020-
01927-6)

Derleyen: Dr. Al� Korhan Sığ (Balıkes�r Atatürk Şeh�r Hastanes�, Tıbb� M�koloj�)
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LIF (Lösem� �nh�b�tör faktör) resp�ratuvar s�stem� koruyan ve v�ral enfeks�yonlar sırasında akc�ğer
homeostazını destekleyen öneml� b�r s�tok�nd�r. Şu ana kadar LIF’�n SARS-CoV-2’dek� rolü konusunda
herhang� b�r çalışma yoktur, öte yandan RSV �le �lg�l� olan çalışmalarda LIF’�n yüksek düzeyde
ekspresyonunun pnömon� olgularında akc�ğerler�n �y�leşmes�nde etk�l� olduğu göster�lm�şt�r.
LIF nanopart�küller�n�n (LIF-NP) bağışıklığı düzenley�c� etk�s� vardır ve hayvan modeller�nde ARDS
olgularında self toleransın artmış olduğu gözlenm�şt�r. Solunab�l�r NP’ler, s�tok�n fırtınasının
engellenmes�nde ve akc�ğer dokusunun tam�r�nde yen� b�r stratej� olab�l�r. Pept�dle sarılmış altın
nanopart�küller�n�n, akut akc�ğer hasarı oluşturulmuş farelerde, makrofaj fenot�p�n� M1’den M2’ye
dönüştürerek ve ant��nflamatuvar s�tok�n salınımını tet�kleyerek (IL-10) akc�ğer �nflamasyonunu
azalttığı gözlenm�şt�r.

V�rüsün ACE2 reseptörler�ne bağlanması neden�yle çözüneb�l�r ACE2 formlarının kullanımının
potans�yel b�r terapöt�k yaklaşım olab�leceğ� bel�rt�lmekted�r. ACE2 enjeks�yonu, v�rüsü yarışmalı
olarak nötral�ze edeb�lmekte ve akc�ğer hasarında azalmaya yol açab�lmekted�r. İnsan rekomb�nant
çözüneb�l�r ACE2 (hrsACE2) v�rüsün konak hücreye g�r�ş�n� engelleyerek, doz bağımlı olarak v�ral yükü
azaltmaktadır. Öte yandan, hrsACE2’n�n hastalığın erken dönem�nde etk�l� olduğu b�ld�r�lm�şt�r.
hrsACE2’n�n tam b�r �nh�b�tör etk�s� olmaması, v�rüsün �k�nc� b�r reseptör veya transmembran proteaz
ser�n 2 (TMPRSS2) g�b� b�r kofaktörde m� etk�l� sorusunu akla get�rmekted�r. N�tek�m TMPRSS2
�nh�b�törü COVID-19 olgularında kl�n�k uygulama �ç�n onaylanmıştır.

V�ral yükün azaltılmasında remdes�v�r etk�l� olab�l�r. İlacın etk�nl�ğ� tartışmalıdır çünkü yapılan
random�ze, ç�ft kör, plasebo kontrollü ve çok merkezl� çalışmada herhang� b�r anlamlı kl�n�k etk�
gözlenmem�şt�r.
Klorok�n, SARS-CoV’da pH bağımlı olarak v�ral repl�kasyonu azaltmakta ve ayrıca bağışıklık
düzenley�c� etk�ler� bulunmaktadır. H�droks�klorok�n�n COVID-19 hastalarında da kl�n�k düzelmeye
faydalı olduğu b�ld�r�lm�şt�r. Yüksek doz klorok�n d�fosfat ve az�trom�s�n veya oseltam�v�r
komb�nasyonunun yüksek ölüm oranları ve kard�yak yan etk�lere neden olduğu b�ld�r�lm�şt�r.
Lop�nav�r ve r�tonav�r g�b� proteaz �nh�b�törler�n�n SARS-CoV2 vakalarında v�ral yükte anlamlı düzeyde
azalmaya yol açtığı bel�rt�lm�ş ancak HIV proteaz �nh�b�törler�n�n hedefler�n�n aspart�k proteaz
a�les�nden olması koronav�rüsler�n hedef proteazlarının �se s�ste�n proteaz a�les�nden olması
neden�yle, �laçların etk�nl�kler� tartışmalıdır.
Fav�p�rav�r yen� b�r RNA bağımlı RNA pol�meraz �nh�b�törüdür. COVID-19 olguları üzer�ne olan kl�n�k
b�r çalışmada fav�p�rav�r�n, lop�nav�r/r�tonav�re göre çok daha potent etk�ye sah�p olduğu gözlenm�şt�r.

BCG ve v�ral ant�jenler�n benzer moleküler yapıya sah�p olması neden�yle, aşılama sonrası B ve T
hücreler�n�n her �k� patojen t�p�n� de tanıyab�leceğ� düşünülmekted�r. Ancak DSÖ, SARS-CoV2
koruyuculuğu olduğuna da�r doğrudan kanıt olmadığından, COVID-19’dan korunmak �ç�n BCG aşısını
önermemekted�r.

Kort�kostero�dler�n ARDS tedav�s�nde yer� olduğu kanıtlanmıştır. Ancak stero�dler�n COVID-19 �ç�n
kullanımı ant�v�ral cevapta oluşab�lecek olumsuzluklar neden�yle tartışmalıdır. Öte yandan s�stem�k
h�per�nflamasyonu olan c�dd� COVID-19 vakalarında mortal�tey� azalttıkları gözlenm�şt�r.
Kort�kostero�dler�n hastaya göre, formülasyona, doza ve yarı ömre göre kl�n�k seyr� etk�leyeb�leceğ�
düşünülmekted�r.

Nano-Tıp

Tuzak B�yomoleküller

Ant�v�ral İlaçlar

BCG Aşısı

Kort�kostero�dler

9



Özet Şek�l. COVID-19'un kl�n�k kompl�kasyonlarının tedav�s� �ç�n yen� tedav� stratej�ler�. 
(a) Aşılanmış b�reyler�n serumu kullanılarak pas�f �mmünoterap�. 
(b) Monoklonal ant�korlar, v�rüs part�küller�n� doğrudan hedefleyeb�l�r. Ayrıca mAb'lar, �nflamasyonun
�lerlemes�nde öneml� s�tok�nler�, örneğ�n IL-6'yı ortadan kaldırmak �ç�n kullanılab�l�r. 
(c) Adapt�f �mmünoterap�dek� efektör hücreler, enfekte olmuş hücreler� spes�f�k olarak hedeflemek ve
ant�-v�ral �mmün tepk�ler� güçlend�rmek �ç�n kullanılab�l�r. 
(d) Mezenk�mal stromal hücreler, ş�ddetl� �mmün yanıtın �mmünomodülasyonunda anahtar
oyunculardır. Bu hücreler�n parakr�n etk�s�, �mmün cevabı azaltab�l�r. 
(e) Farklı tıbb� uygulamalarda �laç dağılımı �ç�n nano yapıların kullanılması. 
(f) Çözünür formdak� rekomb�nant ACE2 reseptör prote�n�, v�ral part�küllere bağlanır. 
(g) Ant�v�ral �laçlar v�ral prol�ferasyonu engelleyeb�l�r.

 

Bu yen� hastalık �ç�n net b�r tedav� protokolü yoktur ama ant�v�ral �laçların kl�n�k sey�rde etk�l� olduğu
düşünülmekted�r. 
Lenfos�topen�n�n eşl�k ett�ğ� ş�ddetl� �nflamasyon ve ARDS’n�n tak�p ett�ğ� s�tok�n fırtınası halen
çözülemem�ş sorunlardır. 
İmmün s�stem�n düzenlenmes�n�n ve �nflamasyonunun kontrolünün ana unsurlar olduğu
düşünülmekted�r.

Sonuç
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Onaylanmış/ rafa kaldırılmış veya durdurulan �laçların formülasyonu, dozu, toks�s�tes�, farmakoloj�s� ve
kl�n�k deneme ver�ler� hakkında b�r d�z� ayrıntılı b�lg�ye önceden sah�p olunur.
Çoğunda güvenl�k değerlend�rmes�n�n ve pre-kl�n�k testler�n yapılmış olması, farklı formülasyon
gel�şt�rmek �ç�n zaman kaybed�lmemes� �laç gel�ş�m� �ç�n gereken süren�n kısalmasını sağlar.
İlacın pre-kl�n�k ve �nsan modeller�nde güvenl� olduğu önceden tesp�t ed�ld�ğ�nden, başarısızlık şansı
da daha azdır.
Yapılandırma sürec� �ç�n gereken yatırım, yen� b�r �laç gel�ş�m�ne kıyasla Faz-1 çalışmalarının
atlanması neden�yle daha düşüktür.

Klorok�n: Ant�sıtma �lacı ve �mmün modülatör olarak kullanılan klorok�n (CQ), son zamanlarda olası
gen�ş spektrumlu b�r ant�v�ral �laç olarak tanımlanmıştır. CQ'nun v�rüs/hücre füzyonu �ç�n gerekl� olan
endozomal pH'ı yükselterek ve SARS-CoV hücre reseptörler�yle etk�leşerek enfeks�yonunu önled�ğ�
b�ld�r�lm�şt�r. Ş�md�ye kadar raporlar klorok�n fosfatın, pnömon�n�n kötüleşmes�n� sınırlandırarak, v�rüs
transformasyonunu negat�f yönde etk�leyerek ve hastalık süres�n� azaltarak tedav�n�n yönet�m�nde
terc�h ed�len b�r �laç olduğunu gösterm�şt�r.
H�droks�klorok�n(HCQ): Ant�v�ral akt�v�te gösteren b�r moleküldür. ACE-2 gl�koz�lasyonu �le etk�leş�me
g�rerek konakçı hücrelerdek� ACE-2 �le “S” prote�n� arasındak� bağlanma kapas�tes�n� azaltır. Ayrıca
l�zozomların ve endozomların pH'sını yükselterek, konakçı hücre �le v�rüs füzyon mekan�zmasını ve
repl�kasyonunu önler. Ayrıca, DNA / RNA'nın TLR'ler ve cGAS nükle�k as�t detektörü �le etk�leş�m�n�
bozar ve dolayısıyla proenflamatuar genler�n ekspresyonu tet�klenemez. 
CQ ve HCQ sadece repl�kasyonu ve �nvazyonu önleyerek COVID-19'un gel�ş�m�n� haf�fletmez, aynı
zamanda T hücren�n uyarılmasını engelleyerek s�tok�n fırtınası r�sk�n� azaltır (Şek�l 2).

Lop�nav�r (LPV)  ve r�tonav�r (RTV): SARS ve MERS’de 3-k�motr�ps�n benzer� proteazı baskıladığı
göster�lm�şt�r. SARS hastalarında daha �y� kl�n�k sonuçlar elde ed�lm�şt�r. COVID-19 da �se 3-
k�motr�ps�n ve papa�n benzer� proteazları etk�l� b�r şek�lde bloke edeb�leceğ� tartışmalıdır. Farklı
çalışmalarda, LPV ve RTV’n�n b�rl�kte ve d�ğer �laçlarla (�nterferon, kort�kostero�d) b�rl�kte
kullanımlarının tedav�ye yarar sağladığı göster�lm�şt�r.
Remdes�v�r (RDV): Ebola v�rüsü kaynaklı hemoraj�k ateş �ç�n Faz-II denemeler�nde akt�v�tes�
değerlend�r�lm�şt�r. In v�vo ve �n v�tro ver�ler� RDV'n�n f�lov�r�dae, paramyxov�r�dae ve coronav�r�dae
(MERS CoV, SARS-CoV-2) olmak üzere b�rçok v�rüs a�les�ne karşı etk�n olduğunu göstermekted�r.
RDV'n�n ön �lacı (GS-443902), v�ral RNA'ya bağımlı RNA pol�merazı �nh�be eder. V�ral repl�kasyonu
azaltarak v�ral yükü azalttığı b�l�nen b�r ant�v�rald�r.

İlacı yen�den yapılandırma, b�r b�leş�ğ�n / �lacın or�j�nal kullanımından farklı b�r hastalıkta kullanım �ç�n
yen�den gel�şt�r�lmes� – yen� end�kasyon alma �şlem�d�r. İlacın yen� end�kasyon çalışmalarında temel �lke,
ortak b�r moleküler yolun b�rçok hastalıktan sorumlu olmasıdır.

İlaçların yen�den yapılandırılmasının avantajları nelerd�r?

 
SARS-CoV2 �ç�n yapılandırılacak potans�yel adaylar nelerd�r?

Ant�malar�yal Ajanlar

Ant�v�ral Ajanlar

İlaçların Yen�den Yapılandırılması ve COVID-19
Drug repurpos�ng and COVID-19

Abhj�eet Pandeya et al. (L�fe Sc�ences 256 (2020) 117883; do�: 10.1016/j.lfs.2020.117883)

Derleyen: Dr. Irmak Güzel (Dokuz Eylül Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Tıbb� M�krob�yoloj� AD)
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R�bav�r�n (RBV): HCV �ç�n onaylanmış b�r ant�v�ral pur�n nükleos�d analogudur. Hepat�t B, SSV, MERS-
CoV, SARS-CoV2’ye karşı etk�ye sah�p gen�ş spektrumlu b�r ant�v�ral �laçtır. V�ral mRNA pol�merazın
sentez�n� �nh�be ederek v�ral yükü azaltır. Ayrıca v�ral prote�n sentez�n� engeller ve v�ral genom
repl�kasyon sürec�n� durdurur. Humoral yanıtı uyaran ve v�rüse karşı bağışıklığı arttıran s�tok�nler�n
üret�m�n� teşv�k ederek �mmünomodülatör b�r etk�ye sah�pt�r. RBV'n�n, v�ral repl�kasyonda mutasyona
yol açmasıyla sonuçlanan “mRNA capp�ng” �nh�b�syonu, SARS-CoV2'y� tedav� etmek �ç�n potans�yel b�r
tedav� yaklaşımı olarak görülmes�n�n ana neden�d�r. Monoterap� olarak kullanıldığında RBV, SARS ve
MERS'e karşı d�renç göster�r ve bu nedenle lop�nav�r, klorok�n analogları ve IF-α g�b� d�ğer ant�v�ral
�laçlarla komb�nasyon hal�nde ver�l�r.
Arb�dol (ARB) veya Um�fenov�r, Ç�n ve Rusya'da solunum yolu v�ral enfeks�yonlarının ve �nfluenza'nın
prof�laks� tedav�s� �ç�n onaylanmış b�r ant�v�ral �laçtır. SARS-CoV2 v�rüsüne karşı etk�nl�ğ� göster�lm�şt�r
ve COVID-19 proflaks�s�nde etk�nl�ğ� araştırılmaktadır. Füzyon ve hücresel tanımada yer alan v�ral
gl�koprote�n aromat�k kalıntıları �le etk�leş�m� sonucunda ant�v�ral etk� göster�r. Yapılan b�r araştırma,
ARB'n�n �n v�tro 10-30 μM olmak üzere düşük konsantrasyonda SARS-CoV2 enfeks�yonunu etk�l� b�r
şek�lde �nh�be ett�ğ�n� ortaya koymuştur.
Fav�p�rav�r (FPV): İnfluenzada v�ral RNA'ya bağımlı RNA pol�merazı �nh�be ederek repl�kasyon sürec�n�
�nh�be eder. B�r RNA v�rüsü olan SARS-CoV2 üzer�nde de olası ant�v�ral akt�v�teye sah�p olab�leceğ� �ç�n
çalışmalar yapılmaktadır. 
Darunav�r (DRV): HIV-1'e karşı �k�nc� nes�l b�r proteaz �nh�b�törüdür. DRV'n�n �n v�tro SARS-CoV2
enfeks�yonunu da önled�ğ� açıklanmıştır. DRV'n�n �n v�tro olarak 300 uM konsantrasyonda v�ral
repl�kasyonu �nh�be ett�ğ� ve �nh�b�syon etk�nl�ğ� tedav� ed�lmeyen gruba göre 280 kat yüksek olduğu
göster�lm�şt�r.
Oseltam�v�r: İnfluenza A ve B tedav�s�nde kullanılan, v�ral nöram�n�dazı engelleyerek v�ral part�küller�n
konakçı hücrelerden salınmasını önleyen b�r �laçtır. 
İnterferonlar (INF), v�ral repl�kasyonu durdurmak �ç�n, monoterap� olarak uygulandığında, daha
yüksek serum konsantrasyonuna gereks�n�m duyarken, SARS ve MERS tedav�s�nde r�bav�r�n �le
komb�nasyonu s�nerj�st�k etk� �le daha düşük dozlarda �nh�b�tör etk� gösterm�şt�r. INF'ler�n alt t�pler�
arasında INFβ1b ve INFβ1a, SARS-CoV ve MERSCoV'un en güçlü �nh�b�törler�d�r. Koronav�rüs
enfeks�yonunda, INFβ1 akc�ğerlerdek� koruyucu rolü neden�yle öneml� b�r rol oynar. Akc�ğerler�n
endotel hücreler�nde CD73’ü düzenleyerek akc�ğerler�n endotel bar�yer fonks�yonunu korur ve
ant��nflamatuar adenos�n salgılanmasına neden olur. Bu çalışmalar INF'n�n COVID-19'un prof�lakt�k
tedav�s�nde kullanılab�leceğ�n� gösterm�şt�r.

Az�trom�s�n (AZ): Ant�bakter�yel akt�v�tes�n�n yanı sıra ant�v�ral etk�s� de göster�lm�şt�r. L�zozomdan
v�ral saçılmayı engeller ve l�zozom ve endozomal vez�küller �ç�nde b�r�kerek endos�tozu bloke eder ve
böylece v�ral genet�k materyal�n çoğalmasını sınırlar. Ant�v�ral akt�v�tes�, v�rüsün repl�kasyonunu
azaltan IF aracılı ant�v�ral yanıtı �ndükleme yeteneğ�yle de �l�şk�l�d�r. SARS-CoV2 S prote�n� ve ACE-2
prote�n� arasındak� etk�leş�m� bozarak v�rüs g�r�ş�n� engeller. 
Tetras�kl�n: SARS-CoV2'ye karşı üç olası mekan�zma �le hareket eder. Koronav�rüsler, repl�kasyon, canlı
kalma, hücreden hücreye adezyon ve �nf�ltrasyon �ç�n ç�nkoya bağlı matr�ks metalloprote�naz (MMP)
kompleks�ne �ht�yaç duyar. Tetras�kl�nler, MMP kompleks�nde bulunan ç�nko b�leş�kler�n�n
şelasyonunu yaparak COVID-19 enfeks�yonunun ş�ddet�n� azaltmaya yardımcı olur. NFKB yollağının
�nh�b�syonuyla s�tok�nler�n ve d�ğer �nflamatuar ajanların sev�yeler�n� azaltır. Dokuya yüksek nüfuz
etme kab�l�yet� ve l�pof�l�k özell�ğ�nden dolayı akc�ğerlerde v�ral DNA repl�kasyonunu �nh�be eder.
Te�koplan�n: V�ral RNA salınımını �nh�be ederek ve böylece v�rüs-hücre döngüsünü önleyerek
koronav�rüse karşı etk� eder.

S�rol�mus: S�tok�nler�n transkr�ps�yonel akt�vasyonunu seç�c� olarak bloke ederek T-lenfos�t
prol�ferasyonunu/akt�vasyonunu ve s�tok�n üret�m�n� �nh�be eder. Ant�v�ral akt�v�teye de sah�pt�r.
S�rol�mus, �mmünosüpres�f b�r kompleks oluşturmak �ç�n hücrede �mmünof�l�ne bağlanır ve mTOR
k�nazı �nh�be eder, bu da v�ral repl�kasyonda öneml� b�r rol oynadığı söylenen mTORC1 prote�n
kompleks�n�n oluşumunu durdurur. Çalışmalarda MERS-CoV enfeks�yonunda s�rol�musun mTOR
s�nyal yolunu başarılı b�r şek�lde �nh�be ett�ğ�n�n göster�lmes� COVID-19'un tedav�s�nde de kullanım
�ç�n uygun b�r aday olduğunu düşündürtmekted�r.

Ant�b�yot�kler

Bağışıklık S�stem� Baskılayıcıları
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Bar�s�t�n�b: JAK reseptörler�ne seç�c� ve ger� dönüşümlü olarak bağlanarak etk� gösteren b�r janus
k�naz (JAK) �nh�b�törüdür. Ayrıca prote�n k�naz 1 �le �l�şk�l� prote�nlere (AAK1) bağlanarak v�ral
part�küller�n oluşumunu ve v�rüsün hücre �ç�ne geç�ş�n� önler. COVID-19 hastalarında görülen
h�per�nflamasyon tablosunda, Bar�s�t�n�b g�b� JAK �nh�b�törler�n�n kullanımı �nflamasyonu azaltmaya
yardımcı olur. 
S�klospor�n: Kals�nör�n �nh�b�törü olarak �şlev görür. Hücrelerdek� s�klof�l�n reseptörüne bağlanır ve b�r
s�klospor�n-s�klof�l�n kompleks� oluşturur. Bu kompleks kals�yum bağımlı IL2 üret�m yolunu bloke
ederek IL-2 gen transkr�ps�yonunu baskılar, böylece �nflamatuar yanıtı azaltır. COVID-19’da, SARS-
CoV2 v�rüsünün RNA'ya bağımlı RNA pol�meraz ve pept�d�l-prol�l �zomeraz akt�v�tes�n� bloke eder.
Düşük s�tozol�k pH'da korona v�rüsü ACE-2’ye bağlanarak hücreye g�rer. S�klospor�n s�tozol�k pH'ı
normal sev�yelerde tutarak v�rüsün g�r�ş�n� engelleyerek  v�ral yükün azaltılmasına da yardımcı olur. 

Toc�l�zumab (TCZ), s�tok�n salınım sendromu, dev hücre artr�t� ve romato�d artr�t g�b� oto�mmün ve
enflamatuar durumları tedav� etmek �ç�n kullanılan �lk �nsan rekomb�nant MAb'd�r. TCZ, membrana
bağlı IL-6 reseptörler�ne bağlanarak IL-6'nın etk�s�n� önler. Böylece proenflamatuar akt�v�ten�n
azalmasına yol açar. Ayrıca ant�kor üret�m�ne ve IL-6 �le T-hücre prol�ferasyonunun �ndüklenmes�ne
engel olur. COVID-19 hastalığının kl�n�k seyr� sırasında görülen, s�tok�n fırtınası ve h�per�nflamasyon
önlenm�ş olur. 

Ivermekt�n: Ant�-v�ral akt�v�tes� �lk olarak nükleer taşıma reseptörü �mport�n a / β (IMP) �le �ntegraz
molekülü arasındak� etk�leş�m� bloke etme özell�ğ� �le keşfed�lm�şt�r. B�rçok v�rüsün v�ral
repl�kasyonunu engelled�ğ� de b�l�nmekted�r. 

ACE-2 �nh�b�törler� (kaptopr�l, ram�pr�l) h�pertans�yon tedav�s�nde yaygın olarak kullanılmaktadır. ACE-
2 reseptörler� oral mukozanın ep�tel hücreler�nde yüksek düzeyde eksprese ed�l�r ve ayrıca akc�ğer
makrofajları ve bağırsak g�b� �mmün reakt�f hücrelerde de bulunurlar. SARS-CoV ve SARS-CoV2 �ç�n
ACE-2 reseptörler�, v�rüsün konakçı hücreye g�r�ş�n� sağlar. Bu nedenle SARS-CoV2’n�n hücreye
g�r�ş�n�n engellenmes�, COVID-19'u tedav� etmek �ç�n potans�yel b�r terapöt�k stratej� olarak kabul
ed�lm�şt�r.

FDA, COVID-19 sonrası �y�leşen uygun donörlerden elde ed�len, �ç�nde fazla m�ktarda ant�kor bulunan
�mmun (konvelesan) plazmanın (CP) tedav�de kullanılab�leceğ�n� b�ld�rm�şt�r. COVID-19 hastalarında
CP’yı reçete etmeden önce kl�n�k çalışmalarla güvenl�ğ�n� ve etk�nl�ğ�n� değerlend�rmen�n
gerekl�l�ğ�n� bel�rterek, kılavuzlar yayınlamıştır. 
CP b�leş�m� karmaşıktır; �norgan�k tuzların, organ�k b�leş�kler�n, suyun ve 1000'den fazla prote�n�n b�r
karışımını �çer�r. Ana b�leşenler� Şek�l 3A'da göster�lm�şt�r. Ant�v�ral etk� göstereb�lecek nötral�zan
ant�korlara (NAbs) ek olarak IgG ve IgM dah�l ek koruyucu ant�korlar bulunur. Humoral bağışıklık esas
olarak S prote�n�n� hedefler (Şek�l 3B). CP'n�n ant��nflamatuar etk�s�, otoant�korlar ve aşırı akt�f �mmün
s�stem�n�n düzenlenmes�yle gerçekleş�r. Ek olarak, bazı ant�korlar kompleman kaskadını (C3a ve C5a)
önler ve �mmünkompleks oluşumunu sınırlar (Şek�l 3C). P�lot çalışma bulguları, CP tedav�s�n�n c�dd�
COVID-19 enfeks�yonları �ç�n güvenl� ve etk�l� b�r terapöt�k alternat�f olab�leceğ�n� göstermekted�r.

Monoklonal Ant�korlar (MAb)

Ant�-Helm�nt İlaçlar

 
Anj�yotens�n Dönüştürücü Enz�m İnh�b�törler� (ACE-2 �nh�b�törler�) 

İmmün Plazma Tedav�s�

Şek�l 1. Klorok�n ve h�droks�klorok�n k�myasal b�leş�m�
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36 hastadan oluşan b�r grup üzer�nde, HCQ'nun etk�s�n� araştıran non-random�ze b�r çalışmada; HCQ
uygulanmasından 6 gün sonra, nazofar�ngeal sürüntülerde kontrole göre v�ral poz�t�fl�kte öneml� b�r
azalma olduğu bel�rlenm�şt�r. Ayrıca HCQ'ya eklenen AZM'n�n v�rüsü ortadan kaldırmada öneml� ölçüde
daha etk�l� olduğu da göster�lm�şt�r.

Şek�l 2. Klorok�n ve h�droks�klorok�n ant�v�ral mekan�zmalarının şemat�k göster�m�

Şek�l 3. İmmün plazma b�leşenler�n�n şemat�k göster�m� ve etk� mekan�zmaları
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Ub�ku�t�n-proteozom s�stem� (UPS) hücresel dengen�n sağlanması �ç�n öneml�d�r ve v�ral repl�kasyon
süreçler�n�n öneml� b�r faktörüdür. MG132, epoksom�s�n ve bortezom�b g�b� çeş�tl� proteozom �nh�b�törler�
ökaryot�k hücreye v�rüs g�r�ş�n� azaltab�lmekte, koronav�rüsler �ç�n gerekl� olan çeş�tl� prote�nler�n ve
RNA’nın sentez�n� engelleyeb�lmekted�r. Buna ek olarak UPS �nh�b�törler�n�n çeş�tl� �nflamatuar
durumlarında s�tok�n fırtınasını azaltab�lme özell�ğ�nden SARS-CoV2 enfeks�yonunda yararlanılab�l�r.
Böylece bu moleküller�n v�ral repl�kasyonu �nh�be ed�c� ve aşırı �mmün yanıt oluşmasını engelley�c�
etk�ler�nden fayda görüleb�l�r. Bu derlemede UPS’n�n koronav�rüsler (CoVs) üzer�ndek� etk�s� farklı
yönler�yle değerlend�r�lm�şt�r.

Bazı çalışmalar koronav�rüsün hücreye g�r�ş ve repl�kasyon basamaklarının �nh�b�syonunda ub�ku�t�n-
proteozom s�stem�n�n oynadığı role d�kkat çekmekted�r.  
Ant�v�ral prote�nler�n destab�l�zasyonunda, v�rüsler kend� de-ub�ku�t�nasyon prote�nler�n�n (DUB)
ekspresyonu yoluyla “ub�ku�t�nasyon” sürec�n� yöneterek prov�ral veya v�ral prote�nler�n oluşumunu
sağlayab�lmekted�rler. Bu olay SARS-CoV’da tanımlanmıştır. D�ğer taraftan pek çok v�rüsün
repl�kasyonu fonks�yonel UPS etk�nl�ğ�ne bağlıdır. 
Çeş�tl� çalışmalarda v�ral enfeks�yonların prote�n-ub�ku�t�n konjugatlarının b�r�k�m�ne yol açtığı
göster�lm�şt�r. Bu da ub�ku�t�n-proteozom �l�şk�l� v�ral repl�kasyonda ya da prote�n yıkımında, artmış
ub�ku�nasyon �şlem�n�n öneml� olduğunu düşündürtmekted�r.
Proteozom akt�v�tes�n�n �nh�b�syonu sonucunda prote�nler�n b�r�kmes�, prote�n sentez�n�n
engellenmes�ne, endoplazm�k ret�külümde stres oluşmasına ve hücre ölümüne sebep olmaktadır. Bu
da v�ral repl�kasyonun �nh�b�syonuna yol açmaktadır.

Ub�ku�t�n-Proteozom s�stem�n�n (UPS) v�ral enfeks�yonlar �le �l�şk�s� ned�r?

En �y� b�l�nen proteozom �nh�b�törü Bortezom�b (Valcade), 2008 yılında onaylanmıştır ve mult�pl
myelom tedav�s�nde b�r�nc� sırada yer alan b�r �laçtır. 
D�ğer �nh�b�törler arasında MG132, Lactac�st�n, Carf�lzom�b ve İxazom�b yer alır. Bunlar 20S ve 19S
subün�tler�n� hedef almaktadır. 
İlaçların farklı amaçla kullanımı �ç�n yapılan hesaplama (“Computat�onal Drug Repurpos�ng”)
çalışmaları Carf�lzom�b’�n COVID-19 tedav�s� �ç�n �y� b�r aday olduğunu gösterm�şt�r.

Mevcut proteozom �nh�b�törler� nelerd�r?

Ub�ku�t�n-proteozom s�stem�n�n �nh�be ed�lmes�n�n �nflamatuar yanıtı azaltmada etk�l� olduğu
göster�lm�şt�r. Yapılan b�r çalışmada UPS �nh�b�syonunun solunum s�stem� düz kasları üzer�ndek� ant�-
�nflamatuar etk�s� araştırılmıştır. Özel olarak MG132 �le muamele ed�len hücrelerde; IL-6 ve sICAM, IP-10,
MCP-1, MIF, RANTES g�b� d�ğer s�tok�nler�n düzeyler�nde azalma görülürken �nflamatuar yanıtı arttıran
ser�n/treon�n prote�n k�naz (MAPK)’ın negat�f regülatörü olan MKP-1 düzeyler�nde artış saptanmıştır.
Ser�n/treon�n prote�n k�naz (MAPK)’ın akt�vasyonu f�brot�k ve enflamatuar prote�nler�n çoğalmasından
göçüne ve sentez�ne kadar çok çeş�tl� hücresel fonks�yonlarda öneml� b�r role sah�pt�r. Bu sebeple,
MAPK �nh�b�syonu �nflamasyonun düzelt�lmes� açısından uygun b�r stratej� olarak görülmüştür.

Ub�ku�t�n-proteozom s�stem�n�n (UPS) �nh�be ed�lmes� �nflamatuar yanıtı nasıl etk�lemekted�r?

SARS-CoV2 Tedav�s�nde Proteozom İnh�b�törler�n�n Yer�

Proteasome Inh�b�tors as a Poss�ble Therapy for SARS-CoV2

Longh�tano L et al. (Int J Mol Sc� 2020;21(10):3622; do�: 10.3390/�jms21103622)

Derleyen: Dr. Mehmet Soylu (Ege Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Tıbb� M�krob�yoloj� AD)
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Koronav�rüslere etk�s� �le �lg�l� yapılmış az sayıda çalışma olmasına rağmen proteozomal �nh�b�törler�n
v�rüs repl�kasyonunu �nh�be edeb�leceğ�, bunu da prote�n sentez� blokajı, endoplasm�k ret�kulumdak�
stres�n arttırılması ve UPS yolağının akt�ve ed�lmes� �le mümkün olab�leceğ� h�potez� ortaya
konulmuştur. 
Kısıtlı sayıdak� araştırmalarda bortezom�b’�n etk�s�n�n düşük olduğu saptanmakla b�rl�kte proteozom
yolağının ger� dönüşümsüz �nh�b�törü olan carf�lzom�b g�b� güçlü �nb�törler de günümüzde
mevcuttur. Yapılan b�r çalışmada carf�lzom�b’�n COVID-19’a karşı kullanılab�lecek en uygun proteozom
�nh�b�törü olduğu sonucu elde ed�lm�şt�r.

Ub�ku�t�n-proteozom s�stem�n�n (UPS) �nh�b�syonu v�ral repl�kasyonu nasıl etk�lemekted�r?

Şek�l: Proteazom �nh�b�törler�n�n olası etk� mekan�zmalarının şemat�k göster�m�
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COVID-19  Patogenez�nde Rol Oynayan İnflamazom ve
P�rop�toz Tedav�de Hedef Olab�l�r m�?
Inflammasomes and Pyroptos�s as Therapeut�c Targets for COVID-19

Yap JKY et al. (J Immunol publ�shed onl�ne June 3, 2020, j�2000513; 
do�: 10.4049/j�mmunol.2000513)

Derleyen: Dr. Tutku Taşkınoğlu (Düzen Laboratuvarlar Grubu)

SARS-CoV2 b�r RNA v�rüsüdür. Dolayısıyla patojen �l�şk�l� moleküler kalıpları (“pathogen-assoc�ated
molecular patterns”;PAMP) endozomda bulunan TLR3, TLR7 ve TLR8 reseptörler �le s�toplazmada yer
alan RIG-1 (“ret�no�c ac�d-�nduc�ble gene”) benzer� reseptörler olmak üzere RNA algılayan reseptörler
tarafından tanınır.

SARS-CoV2’n�n �nflamazom ve p�roptozu akt�ve ett�ğ�ne da�r bulgulardan b�r�s� kl�n�k seyr� ağır olan
hastalarda gözlenen LDH yüksekl�ğ�d�r. LDH, hücre membranının parçalanması sonucunda hücre
dışına salınan s�tozolde bulunan b�r enz�md�r. LDH salınımı, p�roptoz tak�b�nde kullanılmaktadır.
İnflamazom akt�vasyonu sonucu COVID-19 hastalarında s�tok�n salınımı gerçekleş�r. Bu hastaların
serumlarında yüksek düzeyde IL-1β ve IL-1RA (“�nterleuk�n-1 receptor antagon�st”) saptanır. 

NOD–benzer� (“nucleot�de-b�nd�ng ol�gomer�zat�on doma�n”) reseptörler�n akt�vasyonuna yol açan
patojenler veya alarm�nler moleküler düzeyde �nflamazom oluşumuna ve kaspaz-1 akt�vasyonuna
neden olur. Kaspaz-1'�n akt�vasyonu sonucunda özell�kle IL-1β ve IL-18 olmak üzere pro�nflamatuar
s�tok�nler�n salınması gerçekleş�r.
En �y� tanımlanmış �nflamazom NLRP3-�nflamazomudur (“NOD-l�ke receptor (NLR) fam�ly pyr�n
doma�n-conta�n�ng 3”). NLRP3-�nflamazomları v�rüsle �l�şk�l� hastalıklarda ve ant�v�ral cevapta öneml�
b�r role sah�pt�r. 

SARS-CoV2’n�n NLRP3-�nflamazomu akt�ve ed�p etmed�ğ� b�l�nmemekted�r. Ancak SARS-CoV’da
NLRP3'ü akt�ve eden en az üç prote�n eksprese ed�lm�şt�r: zarf(E), ORF3a ve ORF8b.
Golg� kompleks�n�n zarında yerleşen E prote�n� b�r �yon kanalı (v�ropor�n) olarak �şlev görür ve s�tozole
Ca2+   kaçağına yol açar. Golg� kompleks� ve plazma membranında yerleş�m gösteren ORF3a K+ kanalı
olarak rol oynar. 
NLRP3 s�tozolde bulunan yüksek düzey Ca2+'a duyarlı, yüksek K+ konsantrasyonu �le �nh�be olduğu
�ç�n SARS-CoV'n�n v�ropor�n akt�v�tes� muhtemelen �nflamazom akt�v�tes�n� �ndüklemekted�r. Hücre �ç�
�yon denges�n�n bozulması sonucunda m�tokondr�yal hasar ve reakt�f oks�jen üret�m�n� (ROS)
�ndüklen�r k� bu da NLRP3 akt�vasyonuna yol açar.
SARS-CoV v�ropor�n akt�v�tes�nden bağımsız olarak da �nflamazomları akt�ve edeb�l�r. E ve ORF3a
prote�nler� NF-kB s�nyal�zasyonunu st�müle ederek IL-1β, IL-18 ve IL-8 dah�l olmak üzere �nflamatuar
s�tok�nler�n ve kemok�nler�n transkr�ps�yonuna yol açar ve NLRP3 ekspresyonunu st�müle eder.
ORF3a ayrıca NLRP3 �nflamazomunu akt�ve eder. 
ORF8b, NLRP3'ün lös�nden zeng�n tekrarlayan doma�nler� �le doğrudan etk�leş�me g�rerek NLRP3'ü
akt�ve eder.

SARS-CoV2, genet�k yapı olarak SARS-CoV �le ∼%79 benzerl�k göster�r ve E prote�n� %94,7
korunmuştur. Bu nedenlerden dolayı SARS-CoV2’n�n NLRP3-�nflamazomu benzer şek�lde akt�ve
edeb�leceğ� düşünülmüştür. Ancak SARS-CoV2 �le SARS-CoV ORF8’� arasında d�kkat çek�c� b�r fark
olduğu ve NLRP3 akt�vasyonunu sağlayan ORF8b’de bulunan bölgen�n olmadığı göster�lm�şt�r.

SARS-CoV2’n�n �nflamazom ve p�roptoza yol açtığını gösteren bulgular ned�r? 

V�ral hastalıklarda �mmun yanıt nasıl oluşur? 
 

 
SARS-CoV2’ye benzeyen SARS-CoV’a karşı �mmün yanıt nasıl meydana gelmekted�r? 

SARS-CoV2 �le SARS-CoV �le olan benzerl�kler� neden�yle �nflamazom yanıtı oluşturab�l�r m�?
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Bu �k� v�rüsün ORF3a �ç�n %72 am�no as�t d�z�s� benzerken ORF3b’de sadece %32 oranında benzerl�k
bulunmaktadır.      
SARS-CoV2’de ORF3a ve ORF8‘ler�n NLRP3 �le etk�leş�m�n�n olup olmadığının bel�rlenmes�   veya bu
prote�nler�n �yon kanalı olarak fonks�yon görerek �nd�rekt yoldan �nflamazom akt�vasyonu yapıp
yapmadıklarının göster�lmes� öneml� katkı sağlayacaktır.

SARS-CoV2 g�b� v�ral enfeks�yonlara karşı meydana gelen �mmün yanıtta   NLRP3 ve �nflamazomlar
dışında d�ğer NLR’ler de yer alır. Bu NLR’ler arasında NOD1 ve NOD2 yer almaktadır. Bunlar lökos�t ve
ep�tel hüreler�nde eksprese ed�l�rler ve NODozomlar olarak adlandırılan mult�prote�n kompleksler�
oluştururlar. NODozomlar NF-κB s�nyal�zasyonunu ve t�p I IFN üret�m�n� yönet�rler. 
NLR’n�n b�r başka alt grubu olan NLRX1, NLRP12 ve NLRC3 (“NLR fam�ly CARD doma�n conta�n�ng 3”) 
�nflamasyonun negat�f düzenley�c�ler� olarak �şlev görürler. Bunlar   NF-κB s�nyal�zasyonunu, t�pI IFN
cevabını ve ROS üret�m�n� düzenleyerek �nflamasyonu azaltırlar. 
SARS-CoV2'n�n ORF9c prote�n� NLRX1 dah�l olmak üzere konak �mmün yanıtının negat�f
regülatörler�n� akt�ve ederek m�tokondr�yal ant�v�ral s�nyal�zasyon prote�n�n� (MAVS) engeller ve
böylece NF-kB aracılı s�tok�n yapımını �nh�be eder. 
İnflamazom akt�vasyonu p�roptozu tet�kler. P�roptoz gasderm�n D-aracılı membran rüptürü ve
s�tozol�k �çer�kler�n spontan hücre dışına salınımı �le karakter�ze programlanmış hücre ölümüdür. 
İnflamazom akt�vasyonu sonucunda kaspaz-1, kaspaz-4, kaspaz-5 ve kaspaz-11  gasderm�n-D'y� akt�ve
eder. Gasderm�n-D hücre membranında porlar oluşturur. Bu porlar hem IL-1β ve IL-18'�n
salgılanmasını kolaylaştırır hem de Na+ ve su moleküller�n�n �çer� alınımını sağlayarak hücren�n
ş�şmes�ne ve bunu tak�ben patlamasına neden olur.
V�rüsler� fagos�te etm�ş makrofajların p�rop�tozu sonucunda v�ral part�küller, s�tok�nler, kemok�nler,
LDH, ATP ve ROS dah�l olmak üzere alarm�nler ortama salınır. P�rop�toz v�ral ant�jenler�n ve RNA’nın
dolaşıma karışması �mmünkompleksler�n oluşmasına ve böbrek g�b� hedef organlarda b�r�kmes�ne
yol açarak �dd� b�r �nflamatuar yanıta yol açar.
SARS-CoV2 �le �ndüklenen �nflamazom akt�vasyonu ve alveolar makrofajlarda p�rop�toz�s, ARDS ve
ateş olmak üzere pnömon� semptomlarını büyük ölçüde ş�ddetlend�reb�l�r. 

COVID-19 hastalarında lökos�toz ve p�roptoz etk�ler� b�r arada s�tok�n fırtınasına yol açab�l�r. Özell�kle
kl�n�k tablosu ağır hastalarda alveoler makrofajlarda NLRP3 akt�vasyonu ve alveoler ep�tel
hücreler�nde HMGB1 (“MAPK k�nase 6–med�ated h�gh-mob�l�ty group box 1”) prote�n� ekspresyonu
akc�ğer �nflamasyonunun artışına yol açar. Dolayısıyla vent�latör gerekt�ren hastaların tedav�s�nde
NLRP3 �nh�b�törler�n�n kullanımı akc�ğer doku hasarının azaltılmasına yardımı olab�l�r.

Tran�last, NLRP3’e   �nh�b�tör etk�l� tr�ptofan analoğudur. Tran�last alerj�k ve at�p�k bronş�yal astım g�b�
�nflamatuvar hastalıklar, dermat�t, alerj�k konjonkt�v�t, kelo�dler�n tedav�s�nde kullanılmakta olan b�r
�laçtır. Tran�last, terapöt�k etk�ler� ve m�n�mal yan etk�ler� göz önüne alındığında özell�kle komorb�d�tes�
olan COVID-19 hastaları �ç�n �lg� çek�c� b�r �laçtır. 
Alkol bağımlılığı tedav�s�nde kullanılan b�r �laç olan d�sülf�ram; p�rop�toz ve gasderm�n D'ye bağımlı
s�tok�n salımı �ç�n güçlü b�r �nh�b�tördür. İnflamazom akt�vasyonunu etk�lemeden gasderm�n-D’n�n
por oluşumunu �nh�be eder.
IL-1β dah�l olmak üzere �nflamazom kaynaklı s�tok�nler� engellemek amacıyla Anak�nra kullanımı faz 3
kl�n�k çalışmalarında test ed�lmekted�r.
Doğal ve sentet�k kökenl� olmak üzere farklı NLRP3 �nh�b�törler� vardır. Bu b�leş�kler, NLRP3’ün yapısal
prote�nlere ya da ASC ve kaspaz-1 g�b� �çer�ğ�nde yer alan b�leş�klere etk� ederek d�rekt ya da �nd�rekt
yoldan NLRP3'ü �nh�be ederler. 
NLRP3 çek�rdek prote�n� �le doğrudan veya ASC ve kaspaz-1 üzer�nden dolaylı olarak engelleyeb�l�r.
Örneğ�n, doğal pol�fenol�k flavono�d s�l�mar�n ve b�tk� sesk�terpen lakton partenol�d, NF-κB yolağını
�nh�be ederek NLRP3 akt�vasyonunu ve �nflamatuvar s�tok�nler�n transkr�ps�yonu engeller. 

SARS-CoV2’�n �mmün patogenez�nde rol oynadığı düşünülen başka yolaklar, prote�nler var mı? 
 

SARS-CoV2 �mmün patogenez�nde rol oynadığı düşünülen NLRP3 akt�vasyonu b�z� nasıl yönlend�r�r?

COVID-19 tedav�s� �ç�n üzer�nde çalışılan �nflamazom düzenley�c�ler nelerd�r? 
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B�rçok b�tk�de bulunan doğal b�r ant�oks�dat�f flavono�d olan quercet�n, NLRP3 dah�l olmak üzere
b�rçok �nflamazom �nh�b�törüdür. 
NSAID (nonstero�d ant� �nflanmatuar)'ler g�b� kl�n�k olarak onaylanmış �laçlar da NLRP3'ü seç�c� olarak
�nh�be ederler ve kullanılab�l�rler. Flufenam�k as�t ve mefanam�k as�t g�b� NSAID'ler�n plazma
membranında Cl taşınmasını düzenleyen anyon kanalları yoluyla NLRP3 �nflamasyonunu ger�
dönüşümsüz olarak �nh�be ett�ğ� göster�lm�şt�r. NSAID'ler pro�nflamatuar s�tok�nler�n salınımını da
engeller. 
T�p I ve T�p III IFN'ler hem IL-1β hem de �nflamazom b�leşenler�n�n transkr�ps�yonunu baskılarlar. T�pI
IFN'ler �n v�tro deneylerde SARS-CoV enfeks�yonuna karşı etk�l� bulunmuştur.

Şek�l. SARS-CoV �le akt�ve olan NLRP3 �nflamazomu
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COVID-19 Hastaları Erken Ant�v�ral Tedav�den Fayda Görür mü?
COVID-19 pat�ents benef�t from early ant�v�ral treatment: a comparat�ve, 
retrospect�ve  study

Yu T et al. (J Med V�rol 2020;1-9; do�: 10.1002/jmv.26129)

Derleyen: Dr. Yeş�m Beşl� (VKV Amer�kan Hastanes�, İstanbul)

Çalışmada ant�v�ral tedav�n�n başlanma zamanının ve uygulama süres�n�n COVID-19 tanısı almış
hastaların kl�n�ğ�ne etk�s� araştırılmıştır. Bu amaçla, Ç�n’�n Wuhan Un�on Hastanes�nde ant�v�ral
�laçlarla tedav� ed�len haf�f �la orta ş�ddette kl�n�ğ� olan 129 tanısı doğrulanmış COVID-19 hastasının
tıbb� kayıtları değerlend�r�lm�şt�r. 
Hastalar ant�v�ral tedav�y� erken ve geç dönemde alan olmak üzere �k� gruba ayrılmıştır. Hastaların
demograf�k ver�ler�, laboratuvar test sonuçları, v�ral kl�rens süreler�, akc�ğer b�lg�sayarlı tomograf� (BT)
taramaları vb. özell�kler� �k� grup arasında karşılaştırılmıştır.

Tüm hastalara ant�v�ral tedav� uygulanmıştır. Tedav�de �zlenen stratej�ler Tablo’da özetlenm�şt�r.
Erken ve geç ant�v�ral tedav� uygulanan hastalar arasında sadece glukokort�ko�d tedav�s� alanlarda
(%28,79'a karşı %14,29) anlamlı fark gözlenm�şt�r (Tablo).
Tek değ�şkenl� anal�zde �se, glukokort�ko�d tedav� �le v�ral klerens süres� arasında düşük derecede
negat�f korelasyon saptanmıştır. 

V�ral klerens süres� erken ant�v�ral tedav� gören hastalarda, geç ant�v�ral tedav� uygulanan hastalara
kıyasla daha kısa olarak saptanmıştır (Erken ant�v�ral tedav� v�rüs klerens�n� ortalama 7 gün
kısaltmıştır) (Tablo). 

Hastalarda �zlenen tedav� stratej�ler�n�n sonuçları nelerd�r?

Ant�v�ral tedav�ler�n SARS-CoV2 v�ral klerens süres� üzer�ndek� etk�ler� nasıldır?

Ant�v�ral tedav� süres� erken tedav� ed�len hasta grubunda 21 gün olarak saptanırken geç tedav� ed�len
hasta grubunda 17 gün olarak bulunmuştur. 

Tablo. COVID-19'lu hastaların tedav�ler� ve sonuçları

20



V�ral klerensten sonra, tüm hastalarda mutlak lenfos�t sayıları artmıştır.
Monos�t sayısı, geç tedav� alanlarda artmaya devam ederken erken ant�v�ral tedav� gören hastalarda
azalmıştır.
Erken ve geç ant�v�ral tedav� alan gruplarda serumdak� �nflamatuar bel�rteçler�n düzeyler� arasında
bel�rg�n fark saptanmıştır. C-reakt�f prote�n (CRP), er�tros�t sed�mentasyon hızı (ESR) ve IL-6 sev�yes�
erken ant�v�ral tedav� gören hastalarda düşük tesp�t ed�lm�şt�r.
Geç tedav� ed�len hastalarda alan�n am�notransferaz (ALT), aspartat am�notransferaz (AST) ve kan üre
azotu (BUN) sev�yeler� daha yüksek bulunmuştur. Bu durum geç tedav� ed�len hastalarda olası
karac�ğer ve böbrek zedelenmes�ne bağlı olab�l�r.
BT görüntüler�nde her �k� grupta da akc�ğer enfeks�yonunun etk�l� b�r şek�lde ger�led�ğ� saptanmıştır
(Şek�l 2).

Erken ant�v�ral tedav� uygulanan olgularda hastalığın seyr� nasıldır?

Şek�l 1. COVID-19 hastalarında erken
ve geç tedav� uygulanan gruplar
arasındak� v�ral klerens süres�ndek�
farklılıklar *** P ＜ 0.001

Şek�l 2. Farklı ant�v�ral tedav�
stratej�ler� altında COVID-19
hastalarında laboratuvar bulgularının
anal�z�. 
S�yah ve kırmızı ç�zg�ler sırasıyla
erken ve geç ant�v�ral tedav�
grubunu tems�l eder.
FIB, f�br�nojen; IL-6, �nterlök�n-6; ESR,
er�tros�t sed�mantasyon hızı; CRP, C-
reakt�f prote�n; ALT, alan�n
am�notransferaz; BUN, kan üre azotu.

Erken (6 günden önce) ve kısa sürel� ant�v�ral �laç v�ral klerens süres�n� etk�l� b�r şek�lde azaltab�l�r ve
hastanın prognozunu �y�leşt�reb�l�r.

Makalede göze çarpan ver�ler:
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COVID-19’lu Hastalarda Anj�yotens�n Dönüştürücü Enz�m
İnh�b�törler� ve Anj�yotens�n Reseptör Blokörler�: Dost mu
Düşman mı?
Ang�otens�n-Convert�ng Enzyme Inh�b�tors and Ang�otens�n Receptor Blockers �n
Pat�ents W�th Coronav�rus D�sease 2019: Fr�end or Foe?

Shyh GI et al. (Card�ol Rev Jul 2020, 28(4):213-216,vol 28-4; 
do�: 10.1097/CRD.0000000000000319)

Derleyen: Dr. İlke Toker Önder (Hacettepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Tıbb� M�krob�yoloj� AD)

COVID-19 enfeks�yonunda cevaplanmamış sorulardan b�r�s� COVID-19 hastalarında ren�n-anj�yotens�n-
aldosteron s�stem�n�n (RAAS) etk�s�d�r. 
Salgının �lk aylarında, enfeks�yona duyarlılık ve enfeks�yonun c�dd�yet� �le hastanın kard�yovasküler
durumu (h�pertans�yon ve d�yabetes mell�tus g�b�) arasında poz�t�f �l�şk� olduğu gözlemlenm�şt�r. Buna
dayanarak, RAAS blokörler�n�n [ACE �nh�b�törler� ve anj�yotens�n reseptör blokörler� (ARB)] HT ve
DM’da olduğu g�b� kard�yovasküler hastalıkta kullanılmasının bu b�reyler� enfeks�yona daha duyarlı
hale get�rd�ğ� ve daha hızlı kötüleşmeye yol açtığı h�potez� öne sürülmüştür. Bununla b�rl�kte,
l�teratürde RAAS yolunun �nh�b�syonunun COVID-19'da hem solunum hem de kard�yak koruma
sağlayab�leceğ�n�, akut solunum sıkıntısı sendromunu (ARDS) haf�fleteb�leceğ�n� öne süren ver�ler
mevcuttur. 
Makalede COVID-19 ve RAAS yolu arasındak� varsayılan �l�şk� ışığında �k� karşıt görüş tartışılarak
COVID-19'lu hastalarda ACE �nh�b�törler� ve ARB'ler�n kullanımı veya kes�lmes� açısından kl�n�k bakış
açısı �ncelenm�şt�r.

Dolaşım hacm�n�n azaldığı durumda, böbrekte bulunan jukstaglomerüler aparattan ren�n salınımı
uyarılarak homeostaz korunmaya çalışılır. Ren�n, anj�yotens�nojen� anj�yotens�n I'e dönüştürür ve ACE,
ATI'� ATII'ye h�drol�ze ederek aldosteron üret�m�n� başlatır. Böylece homeostazı yen�den sağlamak �ç�n
sodyum tutulması, su reabsorps�yonu, hücre çoğalması ve vazokonstr�ks�yon aracılığıyla dolaşım
hacm� arttırılır. RAAS kaskadının akt�vasyonu, genel homeostazı koruyarak vazokonstr�ks�yonu
dengelemek �ç�n ACE2’ye bağımlı karşıt b�r yolağı da tet�kler (Şek�l). 
ACE2 membrana bağlı b�r enz�md�r ve kalp, böbrekler, gastro�ntest�nal s�stem ve akc�ğer alveoler
ep�tel hücreler� dah�l olmak üzere b�rçok hayat� organda eksprese ed�l�r. COVID-19 durumunda, SARS-
CoV2 �ç�n g�r�ş noktası görev� görür. 
Hayvan modeller�nde ve �nsan çalışmalarında, ACE �nh�b�törler� ve ARB'ler�n dokulardak� mRNA
ekspresyonunu veya prote�n sev�yeler�n� artırarak ACE2 ekspresyonunu artırdığı göster�lm�şt�r.
ACE �nh�b�törler� ve ARB kullanımının, RAAS yoluna etk�yle, sırasıyla AT I ve AT II'n�n b�r�kmes�ne yol
açtığı, bunların yıkılıp homeostazı yen�den sağlamak �ç�n de ACE2-bağımlı yolağı akt�fleşt�rd�ğ�
düşünülmekted�r (Şek�l).
SARS-CoV ve SARS-CoV2'y� �çeren prekl�n�k çalışmalarda ACE2’n�n ekspresyon m�ktarının enfekt�v�te
dereces� �le doğrudan �l�şk�l� bulunmuştur. SARS-CoV2 ACE2'ye SARS-CoV’a kıyasla 10-20 kat fazla
af�n�teyle bağlanır. Bu nedenle, kl�n�syenler ACE2 �nh�b�törler� ve ARB'ler yoluyla ACE2 akt�v�tes�n�n
arttırılmasının SARS-CoV2'n�n enfekt�v�tes�n� güçlend�reb�leceğ�n� ve COVID-19 hastalarının kl�n�k
sonuçlarını ş�ddetlend�reb�leceğ�n� öne sürmüşlerd�r.

ACE2-bağımlı RAAS kaskadında, ACE2, AT I'� AT(1-9)'a; AT II'y� AT(1-7)' ye h�drol�ze eder. Ayrıca ATI,
endopept�dazların etk�s� �le AT(1–7)’ye; AT(1-7) de ACE tarafından AT(1-5)'e dönüştürüleb�l�r (Şek�l).

Bakış açısı 1: ACE �nh�b�törler� ve ARB'ler, SARS-CoV2'n�n hedeflenen hücrelere kes�nt�s�z g�r�ş�ne yol
açan, böylece COVID-19'un seyr�n� ş�ddetlend�ren ACE2 ekspresyonunu arttırır

Bakış açısı 2. ACE �nh�b�törler� ve ARB'ler, COVID-19 �le enfekte k�ş�lerde vazod�latör ve
ant��nflamatuar etk�lere neden olan anj�yotens�n- (1-7)’y� arttırır
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ACE �nh�b�törler� tarafından RAAS blokajı sonucu b�r�ken AT I, endopept�dazların etk�s�yle AT (1-7)’ye
dönüştürülür ve ACE tarafından AT(1-5)’e yıkımının olmamasıyla daha da fazla AT (1-7) b�r�k�r. ARB'ler�n
RAAS blokajı sonucu da ACE2 ekspresyonunun artmasıyla AT II b�r�k�r ve y�ne AT(1-7) artar. AT(1-7) kan
hacm�n� artırmak �ç�n vazokonstrüks�yon yapan AT II'n�n aks�ne vazod�latasyon, ant��nflamasyon,
natr�ürez ve apoptozu sağlar. Bunların yanı sıra, ACE2-bağımlı RAAS blokajının kalp koruyucu etk�
gösterd�ğ� b�l�nmekted�r. 
M�yokard �nfarktı sonrası uzun dönem AT(1-7) �nfüzyonu �le kard�yak d�sfonks�yonun ger� döndüğü ve
ep�tel tam�r� hayvanlarda gözlenm�şt�r. Ağırlıklı olarak kalp ve böbrekte proks�mal tübül �ç�nde yüksek
oranda eksprese ed�len ACE2, kard�yak korumaya ek olarak böbrek fonks�yonunun korunması �le
�l�şk�lend�r�lm�şt�r. Hayvan çalışmalarında, glomerüloskleroz, d�yabet�k nefropat� ve d�yabet�k ret�nopat�
g�b� d�yabetle �l�şk�l� kompl�kasyonların �lerlemes�n� gec�kt�rm�şt�r. B�rkaç çalışma da ACE2'n�n
oks�jen�zasyonunu koruyarak ARDS'y� azaltab�ld�ğ� göster�lm�şt�r. ACE2 gen� bulunmayan farelerde
seps�s durumunda c�dd� akut akc�ğer yetmezl�ğ� olduğu bulunmuştur. Bu nedenle, kl�n�syenler ACE2,
AT (1-7) ve mas üzer�nden ACE2-bağımlı yolun kard�yovasküler koruma sağlayarak, nefrot�k sendromda
prote�nür�y� düzelten ve ARDS'de akut akc�ğer hasarını azaltan b�r etk� göstereceğ�n� öne sürmüşlerd�r.

ACE �nh�b�törler�n�n ve ARB'ler�n COVID-19 enfeks�yonunu ş�ddetlend�r�p ş�ddetlend�rmed�ğ� konusu
bel�rs�zl�ğ�n� korumaktadır.  
ACE �nh�b�törler� ve ARB'ler�n kullanımı sonrasında ACE2 ekspresyonunda görülen artışın, v�ral g�r�ş�
kolaylaştırmasıyla ve COVID-19 prognozununda kötüleşmeyle bağdaştırmak mantıklıdır.
Kl�n�syenler, ACE2-bağımlı yan ürün AT(1-7) keşfed�ld�ğ�nden ber� böbrek ve kalp koruyucu   etk�s�
neden�yle sıklıkla ACE �nh�b�törler� ve ARB'ler� reçete etm�şlerd�r. 11 Mart tar�h�nde Lancet'tek�, COVID-
19'lu hastalarda ACE �nh�b�törler�n�n ve ARB'ler�n potans�yel etk�ler�n� bel�rten ed�toryal yazıyı tak�ben, 17
Mart'ta Amer�kan Kalp Derneğ�, Amer�ka Kalp Yetmezl�ğ� Derneğ� ve Amer�kan Kard�yoloj� Kolej� ortak
b�r b�ld�r� yayınlamış, ACE �nh�b�törler�n�n ve ARB'ler�n, kalp yetmezl�ğ�, h�pertans�yon veya �skem�k kalp
hastalığı g�b� faydalı olduğu b�l�nen end�kasyonlarda kullanımının sürdürülmes�n� önerm�şt�r.
H�pertans�yonu olan 1128 COVID-19 hastasını �çeren büyük b�r retrospekt�f çok merkezl� çalışma
mortal�tey� azalttığını gösterm�şt�r.
Random�ze kontrollü �nsan deneyler� ACE �nh�b�törler� ve ARB'ler�n yarar veya zararlarını kanıtlayana
kadar, hastanın RAAS ajanlarını eklemeden veya çıkarmadan öncek� hemod�nam�k durumunun ve
kl�n�ğ�n d�kkatle değerlend�r�ld�ğ� standart kl�n�k yaklaşım uygulanmalıdır.

Gözlemsel çalışmalardan ve hayvan modeller�nden elde ed�len çel�şk�l� ver�lere rağmen makul b�r
açıklama get�r�leb�l�r m�?

Şek�l. ACE2 yolağı olan
RAAS. ACE, anj�yotens�n
dönüştürücü enz�m; AT1,
anj�yotens�n II t�p 1
reseptörü; Mas-R, Mas
reseptörü.
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