Viral Enfeksiyonlar
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Viriisler canli hiicrelerin icinde ¢ogalan ve normal mikroskop
ile gortilemeyecek kadar kiigiik (20-350 nm ¢apinda) enfeksiyon
ajanlaridir. Hayvanlari, bitkileri, bakterileri ve arkea dahil her tiirlia
organizmay1 enfekte edebilirler. Viriisler kapsid ad1 verilen koruyucu
bir protein ile g¢evrili DNA veya RNA genetik materyalinden
meydana gelirler. Genleri olmasina ragmen, yasamin temel birimi
olarak goriilen hiicresel bir yapiya sahip olmadiklarindan, canl
olarak kabul edilmez ve biyolojik ajan olarak adlandirilirlar.
Poxviridae familyasi viriisleri harig, viriisler bakterilerden ¢ok daha
kiigiiktiir ve incelenmelerinde elektron mikroskoplari kullanilir. Bazi
viriislerde, konak hiicre zarina benzer sekilde fosfolipit ve protein
iceren bir membran olan viral zarf bulunur. Zarfin yiizeyindeki
glikoproteinler viriisii konak¢inin bagisiklik sisteminden korumaya
yardimcr olabilecegi gibi konake1 reseptorlerinin taninmasina ve
reseptorlere baglanmaya aracilik eder. Viral zarf konak¢inin hiicre
zar1 ile kaynasarak viral kapsidin ya da genomun hiicreye girmesini
de saglayabilir. Zarfli virtisler konak hiicreden tomurcuklanarak
ayrildiklar1 i¢in konak hiicrenin zayiflamasina ve 6liimiine neden
olurlar. Bu tiir virisler lipit yapisindaki zarflar1 sayesinde, zarfsiz
viriislere gore yitksek sicakliga, diisiik nemli ortamlara, deterjanlara ve
alkol iceren dezenfektanlara karsi daha duyarlidir. Bazt DNA viriisleri
ile RNA viriisleri zarfli virtisler grubuna dahildir. Zarfl1 viriisler
miltkemmel adaptasyon yetenegine sahiptir. Konaktaki bagisiklik
sisteminden kagmak i¢in kisa siirede mutasyon gegirebilirler. ! Bu
durum genellikle RNA viriislerinde goriiliir. Ornegin, koronaviriisler
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RNA genomik yapisina sahip zarfli viriislerdendir. SARS virisi,
SARS-CoV-2 ve MERS viriisii bu grubun baslica iiyelerindendir. 2

Bilindigi gibi organizmada reaktif tiirlere kars1 koyma enzimleri
ve enzim olmayan bilesenleri igeren antioksidan savunma sistemi
ile saglanir. Bazen bu savunma yeterli olmaz, reaktif tiirlerin
tretimindeki bir takim dengesizlikler ve viicudun bunlari yeterince
kontrol edememesi oksidatif strese yol acgar. Viral enfeksiyonlar:
takiben hiicresel redoks ortaminda ortaya ¢ikan etkiler de farklidir.
Reaktif tiirlerin olusumuna paralel olarak sinyal iletisinde,
antioksidan savunmada ve diger metabolik siirelerde dengesizlikler
gozlenir. Viral patogenezin sonuglarini azaltmak icin oksidatif stresin
modiilasyonu 6nemlidir ve yeni bir farmakolojik yaklagimi temsil
eder. Bu boliimde DNA ve RNA viriisleri ile retroviriislerin reaktif
tirler ve oksidatif stres tizerine olan etkileri ele alinmigtir

Viriisler ve oksidatif stres

Bir viriisiin, konak¢ida reaktif tiirlerin diizeylerini artirarak
oksidatif stresi indiikleyebilecegine dair ilk kanit 1979 yilinda
elde edilmistir. Fare splenositlerinde yapilan bu arastirmada bir
paramiksoviriis olan Sendai viriisii ile enfeksiyonun kemiliiminesans
seviyelerinde artiga neden oldugu gosterilmistir. Ayrica UV 15181 ile
etkisiz hale getirilen viriisiin reaktif tiirleri tiretebildigi, buna karsin 1s1
ile etkisiz hale getirilen viriisiin bu etkiyi gostermedigi bildirilmistir.
Bu durum s6z konusu etkilerde viral yap: konformasyonunun aracilik
ettigini diistindiirmektedir. Daha sonralar1 yapilan ¢alismalar birgok
retroviriis ile DNA ve RNA viriislerinin reaktif tiirleri iireterek hiicre
o6liimiine neden olabilecegini gostermistir.

Reaktif tiirlerin hiicre aktivasyonundaki roli ile ilgili olarak
sunlar soylenebilir: Hiicre tipine ve ilgili viriise bagli olarak viral
replikasyonu kolaylastirabilir ya da tesvik edebilirler. Reaktif tiirlerin
hiicresel fonksiyonlar tizerindeki etkisi, miktarlarina ve hiicrenin
onlara ne kadar siireyle maruz kaldigina baglidir. Genellikle viriisler
reaktif tiirlerin tretiminde farklihik gosterir, ancak hem iiretimi
hem de antioksidan tiiketimini igeren ortak bir patojenik yolu
paylasirlar. Enfeksiyon sirasinda viriisler, makrofajlar, notrofiller
ve dendritik hiicreler dahil olmak tzere c¢esitli enflamatuvar
hiicreler tarafindan saptanir, kusatilir ve fagosite edilir. Patojenler,
fagositik hiicrelerde NADPH oksidaz kompleksinin ve nitrik oksit
sentazin ekspresyonunu aktive ederek reaktif tiirlerin iiretiminin
artmasina neden olurlar. Virisler tarafindan indiiklenen fagositlerin
aktivasyonu oksidatif stres ile iligkilidir; ¢iinkii hem reaktif tiirler
salinir hem de aktive edilmis fagositler prooksidan sitokinleri

2 Sahin, E, & Demir, S. (2020). Virisler, Viral Pandemileri Etkileyen Faktorler
ve Sonuglari. In (pp. 55-76). https://doi.org/10.53478/TUBA.2020.026.
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salabilir. Timor nekroz faktori (TNF) ve interlokin-1 (IL-1)
gibi prooksidan sitokinler, retikiiloendotelyal sistem tarafindan
demir alimini ve demir birikimini destekler. Bunun sonucunda
Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari yoluyla hidroksil radikali
olusturulur. Viral enfeksiyonlarca indiiklenen oksidanlar (NO, O,",
OH- gibi) hiicresel yanitlarin modiilasyonuna, viral replikasyonun
diizenlenmesine, konak savunmalarina ve viral patogeneze katkida
bulunabilecek H O, gibi yan firiinleri olusturur. Reaktif tiirlerle
yakindan iligkili olan farkli sinyal yolaklarindaki degisiklikler ise
adezyonu, gen ekspresyonunu, hiicresel metabolizmayi, hiicre
dongiisiinii ve hiicre 6limiinii modiile edebilir. Viral enfeksiyonlarin
gelisimi igin de reaktif tiirler énemlidir. > Bu nedenle, hiicrenin
redoks durumu, hiicre tipine ve ilgili viriise bagli olarak belirli viral
enfeksiyonlara fayda saglayabilir ya da zarar verebilir. Baglangigta
reaktif tiirler enfeksiyonla savasir ve konak hiicre i¢in apoptozun
indiiksiyonuna katkida bulunabilen bir koruma mekanizmasi olarak
goriiliirler. Bununla birlikte, viral ¢ogalmanin ilerlemesiyle, redoks
homeostazinda dengesizlige neden olan asir1 miktarlarda reaktif
tir olusumu so6z konusudur. Viral enfeksiyonlarin olusturdugu
oksidatif stres; inflamatuvar yanitlar, hiicre dlumii ve kilo kaybi
dahil patogenezin cesitli yonlerine katkida bulunabilir. Konak
hiicrenin redoks durumundaki degisiklikler belirli viral mutantlarin
se¢imine ve mutasyonlara yol agabilir. Ayrica viral replikasyonu
artiran NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerini aktive edebilir. Reaktif
tiirler ile olusan lipit peroksidasyon iiriinleri; hiicrelerin aktivasyon
durumunun modiilasyonu ve konak¢ida inflamatuvar/immiin
yanitlarin diizenlenmesi gibi yollarla konak¢inin dokularinda ve
viral bilesenlerde oksidatif hasara neden olabilir. Enfekte olan
bitisik hiicrelerin oksidatif hasar1 da viral yayilmay: sinirlayabilir.
Bu nedenle, oksidatif stresin 6zellikle hiicresel fonksiyonlar ve viral
replikasyon tizerine etkileri hakkindaki bilgilerimizi gelistirmek,
oniimiizdeki yillar i¢in 6nemli olacaktir.

Insan papilloma viriisii

Insan vpapilloma viriisi (Human papilloma virus, HPV)
enfeksiyonunda, mutajenezbaslatmaveneoplastikilerlemedekirolleri
nedeniyle reaktif tiirler 5nemlidir.  Antioksidan savunma sisteminin
yeterince etkin olmamasi sonucu reaktif tiirler lipitlere, proteinlere,
DNAYya zarar verebilir ve hiicrelerin normal fonksiyonlarini inhibe
edebilir. Bu durum hiicre transformasyonu ile iliskili kromozom

3 Molteni, C. G., Principi, N., & Esposito, S. (2014). Reactive oxygen and
nitrogen species during viral infections. Free Radical Research, 48(10), 1163-
1169. https://doi.org/10.3109/10715.762.2014.945443.

4 De Marco, E (2013). Oxidative stress and HPV carcinogenesis. Viruses, 5(2),
708-731. https://doi.org/10.3390/v5020708.
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anormalliklerini arttirir. Hemen hemen tiim kanserlerde reaktif
tirlerin asir1 tretimi tespit edilmistir; bunlar hiicre i¢i sinyal
yolaklarinda ikincil haberciler olarak gorev yapar, tiimor gelisimini
ve ilerlemesini bir¢ok yonden tegvik ederler. Oksidatif stres, HPV
enfeksiyonunda HPV onkogenlerinin DNAya entegrasyonunu
kolaylastirabilir. Ayrica, ¢aligmalarda oksidatif stresin viral
adsorpsiyon, viral giris ve viral gen ekspresyonunun kurulmas: dahil
olmak iizere HPV enfeksiyonunun farkli agamalarini destekledigini
ileri stirtilmektedir. HPV enfeksiyonu sonras: iiretilen reaktif tiirler
MAPK, NF-kB, PI3K, p53, b-katenin/Wnt gibi molekiillerin aracilik
ettigi hiicresel sinyal yolaklarini ve anjiyogenez ile iliskili yollar
aktive edebilir. Biitiin bu degisiklikler, hiicre biiylimesi/¢ogalmasi,
farklilagmasi, protein sentezi, glukoz metabolizmasi {izerine etkiler
ve inflamasyonun modiilasyonu yoluyla viral patogeneze katkida
bulunur. HPV’nin, SOD, CAT, peroksiredoksin, glutatyon S-transferaz
gibi antioksidan enzimlerin diizenlenmesi, oksidasyona kars1
korunma ve stres tarafindan indiiklenen apoptozun baskilanmasi
gibi cesitli mekanizmalar yoluyla, enfekte olmus hiicrelere oksitleyici
ortamda hayatta kalma yetenegi sagladigi da vurgulanmaktadir.
Bu adaptasyon, anti-apoptotik ve antioksidan molekiillerin up-
regiilasyonu yoluyla, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini ve anti-
kanser ilaglara kars1 direng gelistirmesini saglar. Bununla birlikte,
hiicre igi oksidatif stres seviyelerindeki artisin nasil algilandig: ve
antioksidan genler ile hayatta kalma genlerinin ekspresyonlarini
diizenlemek iizere reaktif tiirlerin spesifik hiicre ici sinyallere nasil
donistiiriildiigi hakkinda hala ¢ok az sey bilinmektedir.

Hepatit B viriisii

Hepatit B virtisii (HBV), hepadnaviriis ailesinden zarfli bir DNA
viriisii olup kulugka siiresi 25-180 giin arasindadir. Viriis baslica
perkiitan yol ve ¢ok yakin temastaki kisiler arasinda aktarilan
viicut swvilart ile yayillir. HBV enfeksiyonu klinik olarak akut
enfeksiyon, kronik enfeksiyon veya primer hepatoselliiler karsinoma
seklinde gozlenir. Hastalarin %5-10'unda kronik hepatit; kronik
hepatitlilerin de %10’unda siroz ve karaciger yetmezligi gelisebilir.
Primer hepatoselliiler karsinoma gelisen olgularinin %80’i kronik
HBV enfeksiyonu ile iligkilidir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, HBV’nin
hiicrelerde, farelerde veya hastalarda oksidatif stresi indiikledigini
ve bu durumun hepatoselliller karsinom gelisimine onciilitk
ettigini gostermektedir. °> Bazi deneysel ¢aligmalarda, kronik viral
hepatitteki oksidatif stresin hiicre hasarinda ve DNA ile RNA
yapisinin bozulmasinda roli oldugu gosterilmistir. Akut karaciger

5 Alavian, S. M., & Showraki, A. (2016). Hepatitis B and its Relationship
With Oxidative Stress. Hepatitis Monthly, 16(9), €37973-e37973. https://doi.
org/10.5812/hepatmon.37973.
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hasarinda ve hepatik inflamasyonda hiicre 6limiinii tetikleyen asil
toksik aracilarin, nétrofillerde ve Kupffer hiicrelerinde tretilen
reaktif oksijen tiirleri oldugu bildirilmistir. Bir¢ok arastirict HBV’nin
oksidatif stresi tetikledigini ve kronik karaciger hastalig1 olan HBV
ile enfekte olgularda oksidatif stresin varligini bildirmistir. Kronik
hepatitli hastalarda yiiksek seviyelerde lipit peroksidasyonu yani sira
DNA hasar1 bulunmast, oksidatif stresin HBV tarafindan indiiklenen
karaciger hasarinda 6nemli rol oynadigini diistindiirmektedir.
HBV ile enfekte olan hastalar, enfeksiyon sirasinda oksidatif
stresin gostergelerinden olan Cu/Zn-SOD ve GPx’te bir azalma ve
malondialdehit (MDA) seviyelerinde artis gosterir. Ayrica alfa-
interferon ve lamivudin ile tedaviden sonra lipit peroksidasyon
triinlerinde bir azalma ve antioksidan enzim seviyelerinde bir artis
gozlemlenmistir. Oksidatif stres hastaligin siddetiyle de ilgilidir. Agir
HBV enfeksiyonu olan olgularda lipit peroksidasyonu ve oksidatif
DNA hasar1 artmistir. Kronik enfeksiyonda, HBV DNA parcalar1
konak¢1 DNA’s1 ile mutasyonlar olusturmak iizere birlesir. Bu pargalar
hepatokarsinogenezle iliskili, hepatit B viriis X protein (HBx) veya
kesik pre-S proteinlerini kodlarlar. HBx, lipit peroksidasyonunu
tetikler ve sonugcta insan hepatoblastoma hiicre dizisinde (HepG2)
TNEF-a ekspresyonu artisina yol agar. Pre-S mutant tasiyan transgenik
farelerin karacigerinde oksidatif DNA hasar1 oldugu, HBx tasiyan
farelerin karacigerlerinde ve HepG2-HBx hiicrelerinde reaktif oksijen
tiirleri seviyelerinin arttig1 gozlenmistir. Enfekte hiicrelerdeki HBV
replikasyonunun, reaktif tiirlerin iiretimini artirarak oksidatif stresi
indiikledigi ve mitokondriyal SIRT3 proteinini asir1 eksprese eden
transfekte edilmis hiicrelerin reaktif tiirlerin tiretimini azaltarak,
enfekte hiicrelerdeki oksidatif hasar1 ve viral replikasyonu baskiladig1
da gosterilmistir. Viral enfeksiyona yanit olarak, lokal inflamasyon
odag1 tarafindan ftretilen ve spesifik olmayan oksidatif stresin
yaninda, HBV tarafindan kodlanmis proteinlerin hiicresel DNA
onarim yollarini inhibe edebilecegi bildirilmistir. Bu degisiklikler,
HBV ile enfekte hiicrelerde hiicre ici antioksidan savunmanin
olumsuz etkilendigini ve apoptoza yol agarak yaygin karaciger
hasarina neden olabilecegini gostermektedir.

Hepatit C viriisii

Hepatit C virtisii (HCV) flaviviriis ailesinin bir {iyesi olan zarfli
bir RNA viriistidiir. Kulugka siiresi 11-150 giin arasindadir. Baslica
bulas yolu enfekte kan ve kan tirtinleridir. HCV enfeksiyonu post-
transflizyon hepatitlerinin asil nedenidir ve alicilarin %5-10'unda
gelisebilir. Akut veya kronik HCV enfeksiyonlari seklinde gelisebilir.
HCV ile bulasli kan transfiizyonunun 1-3 haftalarinda viremi
gozlenebilir. Akut enfeksiyonun asemptomatik olabilmesinin
yaninda, kronik hepatit C enfeksiyonu sonrasi siroz ve hepatik
karsinoma gelisebilir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore; akut
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hepatit C hastalarinin %80’inde kronik hepatit C, % 20’sinde siroz
ve %1-5’inde hepatik karsinoma gelismektedir. Pek ¢ok ¢alismada,
oksidatif stresin HCV’nin hepatik patogenezinde Oonemli rolii
oldugu gosterilmistir. ® HCV ile enfekte olan hastalarin, serum ve
karaciger biyopsi 6rneklerinde, MDA, 8-OHdG ve tiyoredoksin
gibi cesitli oksidatif stres belirte¢lerinde artig bildirilmistir. Ayrica,
kronik hepatit C hastalarinda karaciger biyopsileri ve lenfositlerde
yapilan reaktif oksijen tiirleri ol¢iimlerinde artis goézlenmistir.
Diger hepatit viriislerine kiyasla, HCV reaktif oksijen tiirlerini daha
fazla tiretmektedir. Hepatit A, B, E hastalari ile karsilastirildiginda
kronik hepatit C hastalarinin %80’inde kronik hastalik gelisimi
gozlenmektedir. HCV’nin cesitli yapisal ve yapisal olmayan
¢ekirdek proteinlerinin (core proteini, NS3, NS5A, E1, E2, NS4B)
ekspresyonu oksidatif stresin indiiklenmesi ile iligkilidir. Bunun
sonucunda DNA yapisinda karsinojeneze katkida bulunan hasarlar
meydana gelir. Yapisal protein olmayan NS5A, hiicrelerde oksidatif
stresi indiikleyerek NF-kB ve STAT-3 gibi hiicresel transkripsiyon
faktorlerini aktive edebilir. Endoplazmik retikulum stresinin bir
sonucuolarak Ca™?serbestbirakilirve mitokondritarafindankolayca
aliir. Bu durum mitokondrilerde transmembran potansiyelini
etkiler ve mitokondride yiikselen reaktif tiirler oksidatif stresi
indiikler. NS5A mitokondrilerde glutatyonun oksidasyonuna neden
olarak da oksidatif stres artisina yol agar. Daha sonra da NF-kB ve
STAT-3 gibi transkripsiyon faktorlerinin ¢ekirdege translokasyonu
gerceklesir, bu da oksidatif strese yol agar. HCV proteini NS5Anin,
p38 MAPK, JNK ve AP-1’'in aktivasyonunda da kritik bir rol
oynadigi ve Mn-SOD artisina neden oldugu bildirilmistir. HCV
NS5A tarafindan AP-1 ve Mn-SOD’un aktivasyonu, konak¢inin
redoks durumunun diizenlenmesinde Onemli olabilir. Akut
karaciger hasar1 ve karaciger iltihabi sirasinda, hiicre 6limiini
indiiklemek tizere Kupffer hiicreleri ve nétrofiller tarafindan
ana toksik aracilar olarak reaktif tiirler tretilir. Bu hiicreler
hepatositlere komsu olduklarindan, olusan H O, gibi reaktif tiirler
hepatositlere difiize olarak hiicre i¢i sinyallesmeyi indiikleyebilir.
HCV enfeksiyonlarinda reaktif tiirlerin artigina paralel olarak
antioksidan savunmada bir azalma vardir. Bu degisiklikler siroz
ve hepatoselliiler karsinom gelisimine yol agabilir. Bazi klinik
¢aligmalar, antioksidanlarin eklenmesinin oksidatif stresin neden
oldugu karaciger hasarini iyilestirebilecegini ve HCV enfeksyonu
i¢in potansiyel bir tedavi olabilecegini gostermistir.

6 Jain, S. K., Pemberton, P. W,, Smith, A., McMahon, R. E, Burrows, P. C.,
Aboutwerat, A., & Warnes, T. W. (2002). Oxidative stress in chronic hepatitis
C: not just a feature of late stage disease. Journal of Hepatology, 36(6), 805-811.
https://doi.org/10.1016/s0168-8278(02)00060-0.
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Japon ensefalit viriisii

Japon ensefalit virtisii (JEV) enfekte hastalarin yaklasik
%20-30'unda oliime yol agabilir. Hastalarda gézlenen néronal
apoptoz ve inflamasyon JEV ile indiiklenen sitopatolojiye atfedilir.
Bununla birlikte, viral sitopatolojiye bagl hiicre hasarinin kapsami
belirsizdir. Sigan kortikal glial hiicrelerinde, JEV enfeksiyonunun
stiperoksit radikali olusumunu indiikledigi gosterilmisir. Ayrica sigan
akut JEV enfeksiyonu modellerinde peroksinitrit gibi reaktif tiirlerin
arttigi ortaya konmustur. Bir baska calismada JEV enfeksiyonu,
sicanlarin beyinlerinde SOD seviyelerini arttirmistir. Ek olarak,
insan promonosit hiicrelerinde, p38 MAPK sinyalizasyon yolunun
aktivasyonu ile birlikte hiicre i¢i reaktif tiir seviyelerinde bir artis
gozlenmistir. Ayrica JEV enfeksiyonu, sitoplazmik oksidasyonu
artirarak enfeksiyon sirasinda homeostatik redoks dengesine
miidahale edecek olan, tiyoredoksin ekspresyonunu down-regiile
etmektedir. Endoplazmik retikulum stresi, reaktif tiirlerin tiretimi ve
NF-kB aktivasyonu gibi bir¢ok dnemli mekanizma JEV tarafindan
indiiklenen apoptoz ile iliskilendirilmistir. Ayrica, JEV enfeksiyonu
mikroglial aktivasyonla da iliskilidir ve IL-1b ve IL-18 dahil olmak
tizere proinflamatuvar sitokinlerin tiretimi ile sonuglanir. Reaktif
tiirler, ATP’nin ve mitokondriyal membran potansiyelinin kaybini
tetikleyen, mitokondriden sitokrom c salinimina ve kaspaz 3’iin
aktivasyonuna yol agan ve néronal apoptoza neden olan, peroksinitriti
olusturmak iizere de reaksiyona girebilir.

Insan immiin yetmezlik viriisii

Insan immiin yetmezlik viriisii (Human immunodeficiency virus,
HIV) enfeksiyonunda, bagisiklik fonksiyonlarinda bir azalma ile
birlikte antioksidanlarin titkenmesi de s6z konusudur. Bagisiklik
hiicreleri, redoks dengesini, biitiinliiklerini ve islevlerini korumak
icin diger hiicrelerden daha yiiksek konsantrasyonda antioksidan
gerektirir. Bunedenle, oksidatif stres HIV enfeksiyonunda ¢cok 6nemli
bir yere sahiptir. 7 Baglica antioksidanlardan olan katalaz enzimi ile
GSH azalmasi, programlihiicre 6liimiiniiisaret eden OH* radikallerini
artiran asir1 H O, birikimine yol agar. Bunun CD4 hiicrelerinin
apoptoza siiriiklenmesi ve bagisiklik sisteminin diger bilesenlerinin
islevindeki degisiklikler dahil olmak tizere farkli sekillerde immiin
yetmezligin ilerlemesine katkis: oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif
stresin yani1 sira, diger viral enfeksiyonlarin HIV replikasyonunu
tesvik edebilecegi ve hem viral replikasyon hem de bagisiklik
sisteminin inflamatuvar sitokinlerinin aktivasyonu i¢in gerekli olan

7 Ivanov, A. V., Valuev-Elliston, V. T., Ivanova, O. N., Kochetkov, S. N,
Starodubova, E. S., Bartosch, B., & Isaguliants, M. G. (2016). Oxidative Stress
during HIV Infection: Mechanisms and Consequences. Oxidative Medicine
and Cellular Longevity, 2016, 8910396. https://doi.org/10.1155/2016/8910396.
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NF-kByi aktive edebilecegi bilinmektedir. HIV ile enfekte hastalar
ve AIDS hastalar1 genellikle yiiksek serum hidroperoksit ve MDA
seviyelerine sahiptir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogu, hem antioksidan
sistem bilesenlerinin azaldigin1 hem de yiiksek diizeyde oksidanlarin
varligini gostermektedir. Ayrica eritrositlerde ve T hiicrelerinde
hastaligin ilerlemesi ile yakindan iliskili olarak azalmis GSH
seviyeleri belirlenmistir. GSH, n-asetil sistein ve ATP’nin oral yoldan
verilmesinden sonra, viriis kaynakli hiicre hasarinda 6nemli bir
iyilesme olmustur.
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Sekil 1. HIV viriisiiniin yapis1

Solunum yolu viral enfeksiyonlari

Diinya ¢apinda milyonlarca insani, ozellikle de c;ocuklarl ve
yashilar etkileyen bir grup hastalig: temsil eder. Influenza viriisii
(IV), solunum sinsitiyal virtisii (RSV), insan rinoviriis (HRV),
insan metapneumoviriis (HMPV), parainfluenza, adenoviriis ve
koronaviriisii (CoV) gibi viriisleri iceren solunum yolu virisleri,
insanlarda tist ve/veya alt solunum yollarini enfekte edebilir. Bir¢cogu
burun tikanikhigl, oksiirik, bogaz agrisi ve ateg gibi yaygin klinik
belirtilere veya bronsiolit, pndmoni ve akut solunum yetmezhg1
sendromu (ARDS) gibi daha spesifik ve ciddi belirtilere neden olur. ”

8 Rossi, E., Meuser, M. E., Cunanan, C. J., & Cocklin, S. (2021). Structure,
Function, and Interactions of the HIV-1 Capsid Protein. Life, 11(2), 100.
https://www.mdpi.com/2075-1729/11/2/100.

9 Kuchar, E., Miskiewicz, K., Nitsch-Osuch, A., & Szenborn, L. (2015).
Pathophysiology of clinical symptoms in acute viral respiratory tract infections.
Pulmonary Infection, 25-38.
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Influenza viriisii

Influenza A ile enfeksiyondan sonra gelisen akciger hasarini ve
inflamasyonu oksidatif stresin etkiledigi bilinmektedir. Inflamatuvar
hiicreler ile hava yolu epitel hiicreleri tarafindan siiperoksit
radikali ve nitrik oksit gibi reaktif tiirler hiicre dis1 bosluga salinir.
Bu molekiiller, influenza viriisii pnomonisinden sonra akciger
hasarin1 siddetlendirebilir. Akciger dokusuna verilen hasarin,
viriisin neden oldugu sitopatik etkinin bir sonucu oldugu ve asir
inflamasyonun sitotoksik etkilerinden kaynaklandig1 gosterilmistir.
Yapilan bir ¢aligmada o6ldiirticii dozda influenza A/PR8/34 viriisii
ile enfekte olmus farelerin akcigerleri ve bronkoalveolar lavaj sivist
degerlendirilmis ve enfeksiyonun erken evrelerinde artan O,
olusumu ile akcigerlerde H O, tiretiminin arttig1, buna karsilik GSH
peroksidaz ve GSH rediiktaz aktivitelerinin degismeden kaldig1
gozlenmistir. Bu durum influenza enfeksiyonunun erken evrelerinde
oksidatif stresin varligin1 gostermektedir. ! Benzer bir caligmada
yine influenza A/PR8/34 viriisii ile enfekte olmus farelerin akciger,
karaciger ve plazma GSH ile C vitamini ve E vitamini diizeyleri
belirlenmis, antioksidanlarin toplam konsantrasyonunda azalma
gozlenmistir. Antioksidan konsantrasyonlarindaki azalma, konagin
diger ajanlarin patojenik etkilerine daha duyarli hale gelmesine
katkida bulunmaktadir. Bir bagka calismada, GSH ile 6n islem gormiis
kopek bobrek hiicreleri ile insan kii¢iik hava yolu epitel hiicrelerinin
influenza viral enfeksiyonuna karsi korundugu gosterilmistir. Bu
kapsamda aktif viriis partikiillerinin iiretimine, matriks proteinleri
ekspresyonunun inhibisyonuna, viral kaspaz aktivasyonunun
inhibisyonuna ve Fas up-regiilasyonuna karsi korunma vardir.
BALB/c farelerin i¢gme suyuna GSH eklenmesi hem akciger hem de
trakea homojenatlarinda viral titreyi azaltmistir. HIN1 influenza A
viriisti ile enfekte olmus farelere rekombinant insan katalaz (rhCAT)
uygulanan bir ¢aligmada inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda,
sitokin seviyelerinde (IL-2, IL-6, TNFa, IFNy), Toll benzeri
reseptorlerde (TLR4, TLR7) ve ayrica NF-kB mRNA seviyelerinde
onemli bir azalma gozlenmistir. Bu da rhCAT’in immiin cevabin
baskilanmasi yoluyla koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.
Bagka bir calismada epitelyal akciger hiicrelerinin H5N1 virisii
ile enfeksiyonu SOD1 enziminin ekspresyonunu azaltmistir. Bu
hiicrelerin agir1 SOD1 ifade etmek tizere transfeksiyonu ise H5N1
virtisii tarafindan reaktif tiirlerin olusturulmasini 6nemli Ol¢iide
inhibe etmis ve proinflamatuvar yanit1 baskilamigtir. Ayrica, p38 ve
p65’in fosforilasyonunu, viral riboniikleoproteinin ¢ekirdekten disa
verilmesini ve viral replikasyonu 6nlemistir.

10 Komaravelli, N., & Casola, A. (2014). Respiratory Viral Infections and
Subversion of Cellular Antioxidant Defenses. Journal of Pharmacogenomics &
Pharmacoproteomics, 5(4). https://doi.org/10.4172/2153-0645.100.0141.
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Solunum sinsitiyal viriisii

Solunum sinsitiyal virlisi (RSV) enfeksiyonu ile gelisen
pulmoner inflamasyon patogenezinde de oksidatif stres 6nemli rol
oynar. Insan akciger epitel hiicrelerinde (A549) ve RSV ile enfekte
normal insan brons epitel hiicrelerinde yapilan bir c¢alismada
hiicre i¢i redoks durumundaki degisiklikler incelenmis ve RSV ile
indiiklenen oksidatif stresin hava yolunda inflamasyonu artirdig:
gosterilmigtir. ! Hava yolu epitel hiicrelerinin RSV ile enfeksiyonu,
reaktif tirlerin tretimini indiikler ve SOD2de hafif bir artisla
birlikte SOD1, SOD3, CAT ve GST ekspresyonunu azaltirken, lipit
peroksidasyonu iriinlerini artirmaktadir. RSV ile enfekte olmus
farelerde yapilan bir ¢calismada; NO, MDA ve OH: seviyeleri artmis
ve GSH ve SOD aktivitesi azalarak oksidatif stres olusmus, ancak
melatonin uygulamasinin tiim bu etkileri tersine ¢evirdigi ve RSV
ile enfekte olmus farelerin serumunda proinflamatuvar sitokinlerin
tretiminin inhibe edildigi gosterilmistir. Viriis kaynakli pulmoner
enfeksiyonlarda melatoninin yeni bir terapétik ajan olabilecegi
disiintilmektedir.

Sentetik katalitik siipiiriici enzimlerin, hava yolu epitel
hiicrelerinde RSV ile indiiklenen proinflamatuvar gen ekspresyonu
ve oksidatif hiicre hasarin1 azaltip azaltamayacagini degerlendirmek
tizere, bu hiicreler SOD, CAT ve GPx aktivitesine sahip olan EUK-
8, EUK-189 selen-mangan kompleksleri ile muamele edilmistir.
Bu deneysel tedavi, hiicresel antioksidan enzim aktivitesini ve lipit
peroksidasyon tirtinleri olan F(2)-8-izoprostan ve MDA seviyelerini
artirarak RSV ile indiiklenen oksidatif stres olusumunu azaltmstir.
Ayni zamanda RSV ile indiiklenen sitokin-kemokin salgilanmasiyla
transkripsiyon faktorii NF-kB ve IRF-3 aktivasyonu da inhibe
edilmistir. Bunun sonucunda artan antioksidan hiicresel kapasitenin
RSV tarafindan indiiklenen oksidatif hiicre hasarini azaltabilecegi
distiniilmiistir. RSV’nin  neden oldugu akut bronsiolitli
¢ocuklarda viriisiin neden oldugu oksidatif stres ile GSSG ve GPx
konsantrasyonlar1 artar. GSSG artis1 ile hastaligin siddeti arasinda
pozitif bir korelasyon vardir. Bu bulgular, reaktif tiirlerin tiretimi
ile hiicresel antioksidan savunma arasindaki dengesizligin bir
sonucu olarak RSV'nin hiicresel oksidatif hasar1 indiikleyebildigini
gostermektedir.

SARS-CoV-2 viriisii

Koronaviriisler, Coronaviridae familyasinave Nidovirales takimina
ait olan, insanlarda ve diger memelilerde sik¢a karsilasilan viriis

11 Khomich, O. A., Kochetkov, S. N., Bartosch, B., & Ivanov, A. V. (2018). Redox
biology of respiratory viral infections. Viruses, 10(8), 392.
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tipidir. SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 beta-koronaviriis
ailesi i¢inde siniflandirilir. Son yayinlar, SARS-CoV-2'nin SARS-
CoV ile %79 ve MERS-CoV ile %51.8 niikleotid benzerligi oldugunu
ve bu ii¢ii arasindaki genetik homolojiyi ortaya koymustur. 12
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Sekil 2. SARS-CoV-2 viriisiiniin yapis1 13

Diinya Saglik Orgiitii, SARS-CoV 2’nin neden oldugu bir solunum
yolu hastaligi olan ve diinya genelinde on binlerce kiside teshis
edilen, COVID-19 salginin1 11 Mart 2020 tarihi itibariyle pandemi
ilan etmistir. Cogu insanda koronaviriis enfeksiyonu hafif belirti
gostermesine ragmen, 6liim oranlar1 %10 ve %37 olarak belirlenen
SARS-CoV ve MERS-CoV salginlar1 10.000den fazla vakaya neden
olmustur. Klinik 6zellikleri ve neden oldugu akut solunum hasarina
dayanilarak, hastalik patogenezinin altinda yatan mekanizmada asir1
inflamatuvar yanit ve oksidas Zon ile abartili bir bagisiklik tepkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir. !

Hava yollarinda Kkirleticiler, toksinler ve viral enfeksiyonlar
nedeniyle yiiksek reaktif tiir iretimi, hiicresel hasara neden

12 Ren, L. L., Wang, Y. M., Wu, Z. Q,, Xiang, Z. C,, Guo, L., Xu, T, Jiang, Y. Z.,
Xiong, Y., Li, Y. ], Li, X. W,, Li, H,, Fan, G. H., Gu, X. Y,, Xiao, Y., Gao, H., Xu,
J. Y., Yang, E, Wang, X. M., Wu, C,, ... Wang, J. W. (2020). Identification of a
novel coronavirus causing severe pneumonia in human: a descriptive study.
Chinese Medical Journal (Engl), 133(9), 1015-1024. https://doi.org/10.1097/
cm9.000.000.0000000722.

13 Ortega-Berlanga, B., & Pniewski, T. (2022). Plant-Based Vaccines in Combat
against Coronavirus Diseases. Vaccines, 10(2), 138. https://www.mdpi.
com/2076-393X/10/2/138.

14 Zhang, R., Wang, X, Ni, L., Di, X., Ma, B., Niu, S, Liu, C., & Reiter, R. J. (2020).
COVID-19: Melatonin as a potential adjuvant treatment. Life Sciences, 250,
117583.

15 Huang, C., Wang, Y., Li, X,, Ren, L., Zhao, J., Hu, Y., Zhang, L., Fan, G., Xu,
], & Gu, X. (2020). Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China. Lancet, 395(10223), 497-506.
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olan oksidatif stres ile iliskilidir. Birka¢ solunum yolu virisi,
enfeksiyon bolgesine artan inflamatuvar hiicre aliminin bir sonucu
olarak diizensiz bir reaktif tiir olusumuna neden olur. Ayrica,
viral enfeksiyonlar antioksidan mekanizmalar1 bozarak dengesiz
oksidatif-antioksidan duruma ve bunu takip eden oksidatif hiicre
hasarina yol agar. Solunum yolu viral enfeksiyonlari, genel olarak,
redoks dengesizligi veya oksidatif stres ile baglantili olabilecek
sitokin tretimi, inflamasyon, hiicre 6liimii ve diger patofizyolojik
stireglerle iligkilidir. Viral replikasyon ve viriisle iligkili hastaliklarin
prognozunda reaktif oksijen tiirleri ve yetersiz antioksidan
mekanizmalarin belirleyici oldugu bilinmektedir. Bu durum sitokin
firtinasi olarak adlandirilan asir1 sitokin olusumuna yol agarak epitel
ve endotel hiicrelerin apoptozunu aktive edebilir. Daha sonra da
notrofil infiltrasyonu, anormal T hiicresi ve makrofaj yanitlar1 ile
karakterize akut akciger hasarina ve hatta éliime neden olabilir. 6
Yapilan incelemelerde, COVID-19 patogenezinin SARS ve MERS’ten
bazi potansiyel farklarla ayrildig1 gézlenmistir. Hastalarin kanlarinda
artmis IL-183, IFN-y, MCP-1 ve IL-4 ve IL-10 seviyeleri bildirilmistir.
Sitokin firtinast hem viral hem de bakteriyel enfeksiyonlarda gozlenir;
ortak ve spesifik olmayan bir yol ile oksidatif stresin artmasina neden
olur. COVID-197lu hastalarinin énemli bir kisminda inflamasyon
ve oksidatif stresin bir belirteci olarak artmis hsCRP gosterilmistir.
Olugan tibbi tablo bir biitiin olarak degerlendirildiginde, akut
akciger hasar1 ve solunum yetmezliginin temel kaynaginin oksidatif
stres artigt oldugu bildirilmistir. 7 SARS-CoV enfeksiyonu iizerine
yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar antioksidan savunma bilesenleri
diizeylerinin diistiigiinii ve reaktif oksijen tiirlerinin arttigini
gostermistir. SARS-CoV-2 gibi RNA viriisleri farkli yollardan
oksidatif stres olusumuna neden olur. Viriisiin hiicre i¢ine girmesi
ile birlikte mitokondriyal disfonksiyon meydana gelir ve reaktif
oksijen tiir iiretiminde artis goézlenir. Diger taraftan COVID-19
vakalarinda sik¢a gozlenen sitokin firtinasi ve artmis inflamatuvar
cevabin bir sonucu olarak; hiperinflamasyona eslik eden sistopeni,
hiperferritinemi ve sitokinlerin iNOS’u aktiflestirmesi yaninda artmis
NO diizeylerinin giiglii bir oksitleyici olan peroksinitril radikallerini
olusturmasi oksidatif strese neden olmaktadir. Hastalardaki akut
solunum sikintisi, alveolar kapiller membranin gegirgenliginin
artmasina bagli olarak refrakter hipoksemi ve bilateral pulmoner
infiltratlarla karakterizedir.

16 Channappanavar, R., & Perlman, S. (2017). Pathogenic human coronavirus
infections: causes and consequences of cytokine storm and immunopathology.
Seminars in Immunopathology, 39(5), 529-539. https://doi.org/10.1007/
$00281.017.0629-x.

17 Hecker, L. (2018). Mechanisms and consequences of oxidative stress in lung
disease: therapeutic implications for an aging populace. American Journal of
Physiology - Lung Cellular and Molecular Physiology, 314(4), L642-L653.
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