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OZET

2019 yilinda diinya saglik orgiitii tarafindan salgin ilan edilen ve ilk kez Cin de
goriilen SARS-CoV-2 halen tiim canlilar1 tehdit etmeye devam etmektedir. Bu
calismada izotretionin bilesiginin COVIDI19 iizerindeki etkisi arastirilmistir.
SARS-CoV-2 viriistiniin ana proteaz, spikle glikoproteini ve RNA polimeraz
enzimleri hedef alinmistir. Yapilan arastirma neticesinde ilgili bilesigin soz
konusu viriise karsi etkili olabilecegi bulundu. Fakat daha ileri arastirmalarinda
mutlaka yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Izotretionin, Molekiiler Doking, Proteaz, Salgin, SARS-
CoV-2, Spike, Viriis.

ABSTRACT

SARS-CoV-2, which was declared an epidemic by the world health organization
in 2019 and first seen in China, still continues to threaten all living things. In this
study, the effect of isotretinoin compound on COVID19 was investigated. The
main protease, spike glycoprotein and RNA polymerase enzymes of SARS-
CoV-2 virus were targeted. As a result of the research, it was found that the
related compound could be effective against the virus in question. However,
further research must be done.

Keywords: Isotretinoin, Molecular Docking, Protease, Pandemic, SARS-CoV-
2, Spike, Virus.
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1. GIRIS

COVID-19 Virolojisi

Coronavirlis (CoV); nidovirales takimi,
coronaviridae ailesi, coronavineae alt
ailesinden gelir. Coronavirinae alt ailesi
genomik yapiya gore a, B, y, 6 CoV’den
olusur. Bunlar  arasindan  insanlari
etkileyenler esas olarak alfa ve beta
cinsleridir.  Coronaviriis  betakoronavi-
rlslerin bir iyesidir. 8,4-12 kDa’lik viral
RNA genomuna sahip zarfli pozitif tek
sarmall1 bir RNA virlisiidiir. Viral genomlar
5’ ve 3’ termalden olusur. 5’ terminal, viral
replikasyondan sorumlu proteinleri kod-
layan ac¢ik okuma c¢erceveleri igerir. 3’
terminal, yapisal proteinleri igerir. Viriis
partikiilii yuvarlak veya oval sekilli ve 60-
100 nm capindadir.t?

SARS-CoV-2 viryonu genomik RNA ve
fosforile niikleokapsid (N) proteninden
olusan bir niikleokapside sahiptir. Niikleo-
kapsid, fosfolipit ¢ift katmanlarin arasina
gomiiliidiir ve iki farkli tipte basak proteini
ile kaplanir: tim CoV’lerde bulunan sivri
glikoprotein diizeltici (S) ve yalnizca bazi
CoV’ler arasinda paylasilan hemaglutinin-
esteraz (HE). Membran (M) proteini ve zarf
(E) proteini viral zarftaki S proteinleri
arasinda bulunur. Viriisiin dis yiizeyininde
tag benzeri bir yap1 olusturan spike (S)
glikoproteini viriisiin karakteristik 6zel-
liginden sorumludur. S proteini, S1 ve S2
olmak {iizere iki alt birime ayrilir. SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 viriislerindeki S
protein yapilar biiyiik oranda benzerdir. N
proteini, virlis transkripsiyonuna ve
birlesmesine ~ yardimc1  olan  RNA
kompleksleri olusturur. M proteini en bol
bulunan yapisal proteindir ve viral zarf
seklini tanimlar. E proteini, viral repli-
kasyon dongilisii sirasinda enfekte olmus
hiicrede yiiksek oranda eksprese edilen ana

yapisal proteinin en kii¢iik ve en gizemli
olanidir. HE proteini, reseptor baglanma-
sindan ve konake¢1 6zgiilliiglinden sorum-
ludur.!3

SARS-CoV-2’nin ACE-2 reseptorlerine
etkin baglanmasinda S proteinin reseptor
baglanma alanindaki (RDB) mutasyonlar,
O-baglantili glikanlar ve furin boliinme
bolgesinin varligi rol oynar.®

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun bulagsmasi
CoV’ler hizli mutasyon oranlart olan
zoonotik virlislerdir. Yarasalarin en olast
rezervuar oldugu gosterilmistir.2 Yiiz ylize
iken konusma, oksiirme veya hapsirma ile
disar1 atilan damlaciklar en yaygin bulasg
seklidir. Enfekte bir kisiye uzun bir siire
maruz kalma (en az 15 dakika 6 fit
mesafede) ve semptomatik olan kisilere
daha kisa siire maruz kalma bulas riskini
arttirmaktatir.* Viral yiik hastalig1 siddetli
gecirenlerde daha yiikksek ve daha uzun
siirelidir. Uzerinde viriis bulunan yiizeylerle
temas etmek baska bir bulas seklidir. Ayrica
havada asili kalan aerosollerle ve fekal-oral
yolla da diisiik oranda bulas olabilir.
Perinatal bulas tespit edilmemistir. Viriis
biiyiik oranda presemptomatik tasiyicilar ile
yayilmaktadir.*

Reseptor etkilesimleri ve hiicreye girisi

Enfeksiyonun erken doneminde SARS-
CoV-2, burun, bronsial epitel hiicreleri ve
pnomosit gibi hiicreleri hedef alir. SARS-
CoV-2, ACE-2 olarak adlandirilan konake¢1
hiicrenin membran protein reseptoriine
baglanarak konakgi hiicreye girer. ACE-2,
akciger, kalp, bobrek ve bagirsakta bulunan
bir membran proteinidir.! S1 alt biriminin
RBD’si  ACE-2 reseptorii ile baglanirken,
S2 alt birimi konak ve viral hiicre zari
arasindaki flizyonu kolaylastirir. Konakgi
hiicrede bulunan tip 2 transmembran serin
proteaz (TMPRSS2), ACE-2"yi bolerek ve
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S proteinini aktive ederek viral girisi tesvik
eder.? ACE-2 ve TMPRSS2, konakg1 hedef
hiicrelerde, Ozellikle alveolar epitel tip 2
hiicrelerde ifade edilmektedir.

Patogenez

Spike proteinleri lizerindeki S1 alt biriminin
RBD’si esas olarak akcigerde tip-2
pnomositlerde bulunan hACE-2 resepto-
rine baglanir. Bu baglanma hACE-2
reseptorlerinde down regiilasyona yol agar.
ACE-2 reseptorlerinin down regiilasyonu
ACE1 tarafindan anjiyotensin-2 (AT-2)
iiretiminin artmasma yol acabilir. AT-2
iretiminin artmasi pulmoner vaskiiler
gecirgenligi arttirir ve akciger hasarina
neden olabilir.®

Ayrica SARS-CoV-2, konagmn antijen
sunan hiicreleri olan dentritik hiicrelerle
makrofajlar1 aktive eder. Proinflamatuar
sitokinlerin (IFN-a, IFN-y, IL-1p, IL-6, IL-
12, 1L-18, IL-33, TNF-a, TGF-B vb.) ve
kemokinlerin  (CCL2, CCL3, CCLS5,
CXCL9, CXL10, vb.) asir1 salinmasiyla
siddetli immiinolojik reaksiyona yol agan
bir sitokin firtinast olusur. Bu enflamatuar
aracilar epitel hiicrelerinin zarma daha ¢ok
zarar verir ve kan dolasimina gecerek diger
organlara yayilir.®

Klinik

Semptomlar ortalama 5 (2-7) giinde ortaya
cikar. Enfekte bireyin bagisiklik sisteminin
giiciine bagl olarak asemptomatik seyirden
yogun bakima yatis1 gerektirecek kadar
genis bir klinik semptom dizisi vardir.* Bu
virisler solunum, enterik, hepatik ve
norolojik hastaliklara neden olabilir.

Kadinlara gbére  erkekler, 60 yas
iistiindekiler, sigara igenler, hipertansiyon,
KOAH, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaligt  olanlar daha  duyarhdir.®®
Cocuklar, daha yiiksek antikorlar, viriise
onceden daha az maruz kalma ve bagisiklik

sistemlerindeki nispeten diistik
seviyelerdeki inflamatuar sitokinler nede-
niyle daha az etkilenirler.*

Ates, Oksiiriik, kas agris1 veya yorgunluk,
balgam ve nefes darligt en yaygmn
semptomlardir. Daha az goriilen
semptomlar ise bas agrisi, hemoptizi,
anozmi, kas gii¢siizliigi, bogaz agrisi,
ploritik agr1 ve ishaldir."® Nadiren bulanti,
kusma, gogiiste sikisma  goriilebilir.’
Ozellikle gen¢ kadm hastalar siklikla
anozmi ve disguzi semptomlari bildirmistir.
Daha siddetli hastaligit olanlarda ise
solunum yetmezligi, septik sok ve/veya
coklu organ islev bozuklugu goriilebil-
mektedir. Ishalli hastalar, solunum semp-
tomlariin gelismesinden once gelebilir ve
vakalar1 kii¢iik bir kisminda tek semptom
bu olabilir. Ishal, fekal-oral gegise neden
olabilir ve bulas1 azaltma stratejileri gelisti-
rilmesinde halk saglig1 agisindan Onemli
olabilir.®

COVID-19’a baglh o6liimler solunum
yetmezligi, sepsis, ¢oklu organ yetmezligi,
kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligine
baglidir.®

Teshisi

COVID-19 tespiti, swablar (nazofarenks,
orofarenks), balgam ve digki Ornekleri
kullanilarak ~ RT-PCR  ile  virolojik
saptamaya dayanmaktadir.>® Yanlis negatif
sonugclar olabileceginden klinik, laboratuvar
ve gorilintiileme bulgularinin birlikte deger-
lendirilmesi tanida 6nemlidir. Goriintiileme
bulgular1 pozitif ancak RT-PCR sonuglari
negatif olan hastalarin izole edilmesi ve
yanlig tanidan kag¢inmak i¢in RT-PCR
tekrarlanmasi onerilir.®

Laboratuvar
Kan testleri normal olabilecegi
lenfositopeni, trombositopeni, 16kopeni

goriilebilir.® Hastalarn ¢ogunda infla-
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matuar belirtegc (CRP, eritrosit sediman-
tasyon hizi, ferritin, TNF-a, IL-1, IL-6) ve
daha az oranda ALT, AST, CK, BUN
yiiksekligi gdzlenir.®>’ Protrombin zama-
ninda uzama, D-dimer yiiksekligi, diisiik
fibrinojen gibi anormal pihtilasma para-
metleri goriiliir. Lenfositopeninin ciddiyeti
hastaligin siddetini yansitir.>

Goriintiileme

Hastalarin biiyiik kisminda bilateral gdgiis
tutulumu vardir.! Gégiis BT sinde bilateral
lobiiler ve subsegmental konsolidasyon
alanlari, arka kisim veya alt lob egilimi olan
buzlu cam opasiteleri, interlobiiler septal
kalinlagma, hava bronkogramlari, komsu
plevranin kalinlasmas goriiliir.1>"

Tedavi

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun Onlenmesi
ve tedavisi i¢in heniiz uygun bir ilag
geligtirilmemis  ve
Destekleyici bakim, hastalarin ¢ogu i¢in ana
tedavidir.>*

onaylanmamustir.

Yatak istirahati, kalori alimi saglanmali;
stvi ve elektrolit dengesi ve hemostaz
korunmali; hayati degerleri ve oksijen
satiirasyonu yakindan izlenmelidir. Gerek-
siz ve uygunsuz antimikrobiyal kullani-
mindan 6zellikle genis spektrumlu tedavi-
lerden kaginilmalidir.1°

Kardiyovaskiiler endikasyonlar icin
kullanilan ACEl ve ARB gibi ilaglarla
ACE-2 reseptorlerinin upregiilasyonunun
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarliligt ve
enfeksiyon siddetini arttirdig1 varsayilsa da
biliyiik gozlemsel kohort ¢alismalar1 bu
ilaglarla enfeksiyon riski arasinda bir iliski
bulamamustir.

Klorokin, ribavirin, nitazoksanid, pensi-
klovir, nafamosmat olmak iizere bes farkli
FDA onayli ilacin yan1 sira genis
spektrumlu antiviral ajan favipiravir ve

remdesivirin  COVID-19 enfeksiyonuna
kars1 etkili olabilecegi tahmin edilmistir.

Uygun zamanda yikksek doz IVIG
uygulamasinin  hastaligin  ilerlemesini
Onleyebilecegi ve hastaligin erken evrele-
rinde iyilesme oranlari arttirabilecegi
gosterilmistir.

Remdesivir, 6liim oranim1 6nemli Ol¢iide
distirmistiir. Potansiyel klinik bir iyilesme
icin hastaligin erken doneminde uygu-
lanabilir. Favipiravir, enfeksiyon semptom-
larin1 iyilestirir ve atesin siiresini kisaltir.
Klorokin ve hidroksiklorokin, in vitro
olarak umut verici sonuglar gostermistir
ama hastalar iizerinde faydalar1 dogrulan-
mamlstlr.3

C vitamini alt solunum yolu enfeksi-
yonlarinin ~ siddetini  azaltabileceginden
COVID-19’u o6nlemede etkili olabilir. D
vitamini ve E vitamini takviyesinin SARS-
CoV-2’ye kars1 direnci arttirabilecegi one
striilmiistiir. Bu nedenle diger tedavilerin
yaninda vitamin takviyeleri yapilmasi iyi
olabilir.

Yapilan ¢alismalar COVID-19 ile enfekte
olan bireylerin, SARS-CoV-2 spike
proteinine karsi gili¢lii immiinoglobulin G
antikor tepkileri olusturdugunu ve olusan
antikor titrelerinin 3 ay boyunca stabil
kaldigin1 ve 5 ayda orta diizeyde diisiisler
oldugunu gdostermistir. Kesin kanitlar
olmamakla birlikte bu antikor tepkilerinin
yeniden enfeksiyon olasiligini azaltacagi ve
yeniden enfeksiyon durumunda hastalig
hafifletebilecegi diisiiniilmektedir.!!

MATERYAL ve METOT

[zotretinoin PubChem web sitesinden
yliklenmistir. COV.19 tarafindan 5PF1,
6X6P ve 7BV2 proteinlere karsi denen-
mistir. Bu hedef proteinleri PDB web
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aracindan alinmistir. SRF1 SARS-COV-2 Molekiile Doking Analizleri

ana proteaz, 6X6P spike Proteini ve 7BV2 Kimyasallarin ~ biyolojik  aktiviteleri,
ise RNA polimerazidir. Bu proteinler, pH = hesaplama teknikleri kullanilarak

5 + 4'te doking hesaplamalarina hazirlamak
icin OPLS3e yontemi kullanilarak en aza
indirilmistir. Bu proteinlerin aktif bolgeleri
Maestro 12.2 programi kullanilarak hazir-
lanmigtir. Tiim bu hesaplamalar Maestro
12.2 Schrédinger yazilim programi ile
OPLS3e yontemi kullanilarak yapilmistir.

SONUC ve TARTISMA

Izotretinoin PubChem Kimligi, adi ve
yapist Sekil 1'de verilmistir.

Sekil 1. [zotretinoin yapus.

Tim bilesikler POLS3e yontemi ile
minimize edilmis ve hesaplamalarda pH 5 +
4 kullanilmistir. Calisilan tiim bilesikler i¢in
pH= 5 + 4'te olas1 durum yapis1 belirlen-
mistir.

SPF1, 6X6P ve 7BV2 adi1 gegen tiim hedef
proteinleri PDB'dan alinmistir. Onlarin
yapilart Maestro 12.2 Schrédinger yazilim
programi ile OPLS3e yontemi kullanilarak
optimize ve minimize edilmistir. Bahse-
dilen bu proteinleri yapilarmi Sekil 2'de
gosterilmistir.

5RF1 6X6P 7BV2

Sekil 2. Hedef proteinlerin yapilart.

molekiiler doking analizleri ile 6ngori-
lebilir. Molekiiler doking hesaplamalari,
incelenen izotretinoin ve hedef proteinler
gercgekles-tirilmistir.  Doking
sonuglari; doking skor (DS), van der-walls
enerji (Evaw), coulomb enerji (Ecou) Ve
etkilesim enerji (Eint) Tablo 1°de verilmistir.

arasinda

Tablo 1. zotretinoin'in SARS CoV-2've Karst
Molekiiler Doking sonuglart

Bilesik | DS? | Evaw? | Ecou® | Eind
5RF1
Izotretinoin

2.511 | 13.844 | 3.798 | 17.642

6X6P
izotretinoin | -4.700 |-21.443 [-2.540 |-23.984
7BV2

Izotretinoin

3.538

1.168 | 16.798 13.260

Tablo 1’e gore izotretinoinin ¢aligilan tiim
proteinlere karst etkili degildir. 7BV2
proteinine karsi coulomb enerjisinin (Ecour)
degerine gore aktif olmadig1 agik bir sekilde
belirlenirken, 5RF1 ve 6X6P proteinlere
karst ise etkilidir. Ozellikle 6X6P ye karst
daha fazla etkinlik gdstermektedir.

Ek olarak, izotretinoinin 5RF1,6X6P ve
7BV2 ile kenetlenme yapilar1 Sekil 3’te
gosterilmistir.

Izo_5RF1 1zo_6X6P 1zo_7BV2

Sekil 3. Izotretinoin ve hedef proteinler ile kenetleme
yapilart.

Sonuc¢

Bu calismada  izotretinoin  yapisini
PubChem web sitesinden alinmistir. SARS-
CoV-2 tarafindan 5PF1, 6X6P ve 7BV2
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proteinlere  karst denenmistir.  Hedef
proteinleri (5RF1, 6X6P ve 7BV2) Protein
Data Bank (PDB) sitesinden yiiklenmistir.
Bunlarin doking hesaplamalar1 yapilmistir.

Doking sonuglarina gore izotretinoin SRF1
(SARS-CoV-2 ana proteaz) ve 6X6P
(SARS-CoV-2 spike Proteini) proteinlerine
kars1 etkili bulunmustur.
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