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ÖZET 

PAPATYA (Matricaria chamomilla) ÖZÜTLERİNİN TRPV GEN İFADESİ VE 

CORONAVİRÜS REPLİKASYONU ÜZERİNE ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

Duran KALA 

Yüksek Lisans Tezi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Tez danışmanı: Yrd. Doç. Dr. Mustafa ULAŞLI 

Temmuz 2013, 56 sayfa 

Mayıs Papatyası (Matricaria chamomilla ) ülkemizde  yaygın olarak yetişmektedir. Papatya  

üst solunum yolu enfeksiyonlarında ve çeşitli rahatsızlıkların tedavisinde kullanılmaktadır. 

Coronavirüsler (CoV) insanlar başta olmak üzere birçok memelilerde ve kuşlarda solunum 

sistemi, gastrointestinal ve sistemik hastalıklara sebep olmaktadırlar. SARS coronavirüsleri 

2002-2003 yılları arasında ortaya çıktı ve 800 den fazla  insanın ölümüne sebep olan 

şiddetli akut solunum yolu yetersizliği sendromu (SARS) salgını ile insan sağlığı için 

büyük bir tehdit oluşturmaktadırlar. TRP gen ailesinin hücrelerde çevresel uyarılardaki 

değişiklikleri algılayan biyolojik sensörler oldukları düşünülmektedir. TRPV (Vanilloid 

almaç) üyeleri  TRPV 1-6 olarak isimlendirilirler. TRPV1-4 üyeleri ısıya duyarlı, Ca
2+ 

geçirgen seçici olmayan katyon kanallardır. TRPV 5- 6  üyeleri Ca
2+

 seçici katyon 

kanallardır. Bu araştırmada papatya özütünün coronavirus replikasyonu ve TRPV gene 

ifadesi  üzerine etkileri araştırılmıştır. Öncelikli olarak Matricaria chamomilla özütünün 

sitotoksisitesi HeLa CEACAM hücreleri üzerinde MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-

difeniltetrazoliumbromid) metodu ile ortaya konulmuştur. Sonra Matricaria chamomilla 

özütünün MHV- A59 coronavirüs replikasyonunda ve  TRPV genlerinin ifadesi üzerine 

etkileri Fluidigm RT-PCR ile araştırılmıştır. Sonuç olarak papatya özütünün 1/10 

oranındaki yoğunluğunun HeLa CEACAM hücreleri üzerinde en fazla sitotoksik etkiye 

sahip olduğu saptanmıştır. 1/100 oranındaki papatya özütüne maruz bırakılan HeLa 

CEACAM hücrelerinde coronavirüs replikasyonunun 6. ve 8. saatinde TRPV1-6 gen 

ifadelerinde azalma gözlemlenmemiştir.  

Anahtar Kelimeler: Coronavirus, Maticaria chamomilla, SARS, Sitotoksisite, TRPV1-6 
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ABSTRACT 

 

THE EFFECTS OF CHAMOMILE (Matricaria chamomilla) ON TRPV GENE 

FAMILY EXPRESSION AND  CORONAVIRUS REPLICATION 

Duran KALA 

Master of Science Thesis, Department of Medical Biology 

Supervisor: Yrd. Doç. Dr. Mustafa ULAŞLI 

July 2013, 56 pages 

Chamomile (Maticaria chamomilla) is widely grown in our country. Chamomile is used in 

the thearapy of upper respiratory tract infections and various disorders. Coronaviruses 

cause respiratory tract infections, gastrointestinal tract infections, and systemic diseases in 

humans, mammals, and birds. SARS coronaviruses became important for human health 

during the severe acute respiratory syndrome (SARS) outbreaks of 2002-2003 and caused 

more than eighthundreds of deaths. They are still risk factor for human health. TRP gene 

family are thought to be biological sensors that detect environmental changes of the cells. 

TRPV (vanilloid receptor)  gene family members are named as TRPV1-6. TRPV1-4 gene 

family members are the heat-sensitive, Ca
2+

 permeable, non-selective cation channels. 

TRPV5-6 gene family members are Ca
2+ 

selective channels. In this study, the effects of 

chamomile extract on coronavirus replication and TRPV gene expression was investigated. 

Firstly, The cytotoxic effects of Matricaria chamomilla extracts have been determined on 

HeLa CEACAM cells by MTT (3 - (4,5-dimethylthiazol-2-yl)-difeniltetrazoliumbromid) 

assay. Then effects of Matricaria chamomilla extract was investigated in the replication of 

coronavirus MHV-A59 and TRPV gene family expression by Fluidigm Real-Time PCR 

System with BioMarin ™ HD. Results:  1/10 density of Matricaria chamomilla ekstract 

showed maximum cytotoxic effect on HeLa CEACAM cells. 1/100 density of Matricaria 

chamomilla extract showed significantly decreasing of TRPV1-6 gene expressions on the 

6th and 8th hour of coronavirus replication. 

Key words: Coronavirus, Cytotoxicity, Maticaria chamomilla, SARS, TRPV gene family  
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1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Bu araştırmada papatya özütünün coronavirus replikasyonu ve TRPV gene ifadesi üzerine 

etkileri araştırılmıştır. Mayıs papatyası (Matricaria chamomilla) ülkemizde yaygın bir şekilde 

yetişen ve halk tarafından üst solunum yolu enfeksiyonları başta olmak üzere çeşitli 

rahatsızlıkların iyileşmesi için kullanılmaktadır. Bu çalışmada öncelikli olarak Matricaria 

chamomilla özütünün sitotoksik etkisi HeLa CEACAM hücreleri üzerinde ortaya konulmak 

istenmiştir. Bir sonraki aşama olarak da Matricaria chamomilla özütünün coronavirüs 

replikasyonunda ve TRPV genlerinin ifadesi üzerine etkileri araştırılmak istenmiştir.  

Papatya bilimsel sınıflandırmada çiçekli bitkilerin en fazla türe sahip ailesi olarak bilinen 

Asteraceae ailesine ait bir türdür. Türkiye'de bu aileye ait 133 cins ve 1156’dan fazla tür 

bulunmaktadır (1).  

Papatyanın şifa kaynağı olarak Dünya’da yaygın kullanımı mevcuttur. Sakinleştirici, kaygı 

giderici, spazm giderici, antienflamatuar ve hafif deri iltihaplanmalarının tedavisinde 

kullanılmaktadır (2, 3).  

Papatyanın hidroalkolik özütü poliovirüslerin erken gelişim safhalarında hücresel ve viral 

RNA sentezini durdurduğu saptanmıştır (4, 5). Alman papatyasının etanol ile oluşturulan 

özütünün polio ve herpes virüslerinin büyümesini durdurduğu saptanmıştır (2, 6).  

Papatyanın su ve methanol ile oluşturulan özütleri aynı dozda kanserli ve normal hücrelere 

uygulandığında kanserli hücrelerde apoptozu tetiklerken normal hücrelerde herhangi bir 

değişimin olmadığı görülmüştür (5, 7). 

Coronavirüsler  coronavidea ailesinden olan RNA virüslerdir. Coronavirüsler insanlar başta 

olmak üzere birçok memelilerde ve kuşlarda solunum sistemi, gastrointestinal ve sistemik 

bulaşıcı hastalıklara sebep oldukları saptanmıştır (8). 1970’li yıllardan sonra birçok 

coronavirüsün replikasyonunun moleküler mekanizması ve patolojik  özellikleri hakkında 

çalışmalar yapılmıştır (9). 2003 yılı baharında yeni bir insan coronavirüsünün SARS  

(Şiddetli Akut Solunum Yolu Yetmezliği Sendromu) hastalığına sebeb olduğu tespit 
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edilmiştir (9). SARS hastalığı salgını sadece hastaların sıkı bir şekilde karantina altına 

alınmasıyla kontrol edilebilmiştir. Salgın sonunda Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 

8000 fazla vaka  ve bunlardan 800’den fazlasının ölümle sonuçlandığı rapor edilmiştir (10). 

SARS coronavirüsünün ya da türevlerinin etkileri halen devam etmektedir (11). Dünya 

sağlık örgütünün 9 Temmuz 2013’te yayınladığı rapora göre Nisan 2012 - 9 Temmuz 2013 

döneminde SARS virüsünün ortadoğu’da aktif türü olan MERS CoV (Middle East 

respiratory syndrome coronavirus)’un sebeb olduğu 80 vaka tespit edilmiş olup bunların 51 

tanesi ölümle neticelenmiştir (11). 

Geçici potansiyel almaçları (TRP) ailesinin genlerinin varlığı 1969 yılında ilk defa meyve 

sineğinde (Drosophila melanogaster) gözlemlenmiştir (12, 13). Bu genlerin sentezlediği 

proteinlerin  hücre zarında iyon kanalı olarak görev yaptıkları saptanmıştır (13, 14). TRP 

aile üyelerinin maya hücrelerinde, omurgasız ve omurgalılarda bulunduğu saptanmıştır 

(13). TRP ailesi aminoasit benzerliklerine göre yedi alt aileye bölünmüştür (13). TRPC 

(kanonik yada klasik), TRPV (vanilloid reseptör), TRPM (melastatin), TRPP (polisistin), 

TRPML (mukolipin), TRPA (Ankirin zengin protein) ve TRPN (NOMPC). TRP iyon 

kanallarının çok çeşitli doku ve hücre gruplarında iyon dengelenmesi ve farklı uyartılara 

karşı hassas olabilme gibi çeşitli fizyolojik olaylardan sorumlu olduğu anlaşılmıştır (13). 

TRP iyon kanallarının çoğunluğu seçici olmayan katyon kanallarına sahip iken bazıları 

Ca
2+

 iyonlarına aşırı seçicilik özelliği gösteririken bazılarıda Mg
2+

 iyonlarına karşı geçirgen 

özelliği taşımaktadır (13).  Bu kanallar aynı zamanda çeşitli katyonların (Ca
2+ 

ve Mg
2+

 )  

hücreler arası iletiminde kapıcı gibi  görev alırlar. Hücre içi Ca
2+

 salınım kanalları gibi 

işlevlerinden dolayı hücresel organeller (Lizozom ve Endozom) üzerinde önemli bir 

düzenleyici role sahip oldukları tespit edilmiştir (13).  
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2-GENEL BİLGİLER 

 

 

 

2.1. Mayıs papatyası (Matricaria chamomilla )  

2.1.1. Genel Özellikler 

Asteracea ailesinin halk hekimliğinde kullanılan birçok türü mevcuttur. Bu çalışmada 

kullanılan papatya (Matricaria chamomilla ) ülkemizde mayıs papatyası olarak bilinir. 

Dünya’da Güneydoğu Avrupa, Kuzeybatı Asya, Kuzey ve Doğu Afrika’da, Kuzey Asya ve 

Hindistan’da yetişen farklı türdeki papatyalar, Türkiye’nin farklı coğrafik bölgelerinde de 

yetişmektedir. Papatya boyu 25 santimetreye kadar uzayabilen, Nisan-Eylül aylarında çiçek 

açan, bir yıllık otsu bir bitkidir. Yaprakları ince parçalı ve sapsızdır. Çiçeğinin orta kısmı 

sarı, kenarları beyaz renklidir. Yaz aylarında toplanıp, kurutulup nemsiz yerde saklanması 

gerektiği rapor edilmiştir (15).  

2.1.2. Ekolojik önemi 

Zararsız bir kırçiçeği olmasından dolayı ve kırçiçeklerinin genellikle tohumları 

karıştığından tabiatta geniş alanlarda yetişebilmektedirler (16). Çok yoğun koloniler 

oluşturabilmekte ve otlaklarda yetişen damarlı bitki türlerinin %50 den fazlasının habitatına 

el koyabilen türlerinin varlığı tespit edilmiştir (16). Güneşli yerlerden ve hafif killi ve 

kireçli topraklardan hoşlanır (17).  

2.1.3. Papatya bitkisinin halk hekimliğinde ve tıpta kullanım alanları 

 Papatya çayı ve yağı yüzyıllardır halk hekimliğinde kullanılmaktadır. Soğuk algınlığı 

tedavisinde, ateşi düşürücü, bel ve baş ağrılarını giderici, iştah açıcı, midede hazmı 

kolaylaştırıcı, spazm çözücü, mikrop öldürücü, terletici, sinir yatıştırıcı ve kabızlığı geçirici 

gibi işlevleri saptanmıştır (15). Ayrıca bağırsak gazlarını giderdiği,vücuda rahatlık verdiği, 

boğaz, bademcik ve diş etlerinin iltihaplarını giderdiği, saçları sararttığı ve vücuttaki 

zehirleri dışarı attığı tespit edilmiştir (15).  
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2.1.4. Papatya özütü veya yağının kimyasal analizinde kullanılan yöntemler. 

Etanol, dimethyl sulfoxide (DMSO), methanol, dichloromethane, petrol eteri, etil alkol, 

hidroalkol, su, gaz v.b.  maddeler papatya özütü hazırlanırken kullanılan çözücülerdir. 

Papatya özütleri  hazırlanırken dondurulma ya da kurutulma yöntemleri kullanılmaktadır. 

Estonya’da yapılan bir çalışmada; 5 farklı Asteracea ailesi üyesi çiçeğin yağlarının  

kimyasal analizleri gaz kromotografisi (SPB-5 ve SW-10) ve kütle spektrometre 

yöntemleriyle yapılmıştır. Analiz sonuçları tablolar halinde sunulmuştur (18). 
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Tablo 2.1 Mayıs papatyası yağının kimyasal analizi (18).  

Analiz metodları 1- SPB-5, 2-SW-10, 3- Kütle Spektrum 

 

Kimyasal bileşik SPB-5 SW-10 Matricaria 

chamomilla 

Tanımlama 

metodu 

α-Pinene 927 1125 Tr 1,2,3 

β-Pinene  969 1116 0.2 1,2,3 

6-Methyl-5-hepten-2-one 984 1344 0.1 1,2,3 

Myrcene 988 1168 0.1 1,2,3 

n-Octanal  1002 1278 0.2 1,2,3 

α-Terpinene 1012 1181 Tr 1,2,3 

p-Cymene  1018 1272 0.2 1,2,3 

Limonene  1023 1202 Tr 1,2,3 

1,8-Cineol  1026 1208 0.2 1,2,3 

(E)-β-Ocimene  1044 1254 0.2 1,2,3 

γ-Terpinene  1054 1246 0.2 1,2,3 

Artemisia ketone 1058 1353 0.8 1,2,3 

2-Methylbutyl 2-methylbutyrate  1100 1300 0.2 1,2,3 

n-Nonanal  1103 1400 0.2 1,2,3 

Terpinen-4-ol  1172 1606 0.1 1,2,3 

α-Terpineol  1187 1704 0.1 1,2,3 

cis-3-Hexenyl isovalerate  1234 1454 Tr 1,2,3 

α-Copaene  1367 1485 Tr 1,2,3 

Decanoic acid  1398 2292 0.2 1,2,3 

(E)-β-Caryophyllene  1408 1588 0.1 1,2,3 

(E)-β-Farnesene  1455 1668 2.3 1,2,3 

Alloaromadendrene  1464 1632 0.1 1,2,3 

Germacrene D  1470 1696 0.2 1,2,3 

α-Muurolene  1485 1725 0.2 1,2,3 

Bicyclogermacrene 1490 1720 Tr 1,2,3 

n-Undecanoic acid  1492 2350 0.2 1,2 
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Tablo 2.1. Devamı. Mayıs papatyası yağının kimyasal analizi (18). 

 

Kimyasal bileşik SPB-5 SW-10 Matricaria 

chamomilla 

Tanımlama 

metodu 

Isofaurinone 1503 1900 0.2 1,2 

δ-Cadinene  1510 1750 0.1 1,2,3 

γ-Cadinene  1523 1752 0.1 1,2,3 

NI (4), hotrienol structure, acetate? 1554 2035 Tr 1,2,3 

(E)-Nerolidol 1563 2032 0.3 1,2,3 

Dendrolasin 1563 2044 Tr 1,2,3 

Spatulenol  1568 2120 2.4 1,2,3 

Caryophyllene oxide  1572 1965 0.1 1,2,3 

Dihydronerolidol 1580 2108 0.2 1,3 

Viridiflorol  1595 2044 0.1 1,2,3 

NI (8) 1600 2051 0.1 1,2,3 

Geranyl isovalerate  1608 1924 0.3 1,2,3 

Cubenol  1619 2100 0.1 1,2,3 

γ-Eudesmol  1627 2157 0.3 1,2,3 

γ-Cadinol  1635 2182 0.2 1,2,3 

Bisabolol oxide B  1644 2125 9.9 1,2,3 

α-Eudesmol  1646 2218 0.1 1,2,3 

Alloaromadendrene epoxide  1657 2226 Tr 1,2,3 

Bisabolone oxide A  1675 2163 13.9 1,2,3 

α-Bisabolol  1688 2215 5.6 1,2,3 

Geranyl tiglate  1700 2184 0.5 1,2,3 

Chamazulene  1713 2370 4.7 1,2 

Bisabolol oxide A  1748 2421 39.4 1,2,3 

Myristic acid  1773 2713 0.1 1,2,3 

n-Octadecane  1800 1800 0.2 1,2 

Hexahydrofarnesyl acetone 1842 2160 0.1 1,2,3 
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Tablo 2.1. Devamı. Mayıs papatyası yağının kimyasal analizi (18). 

Kimyasal bileşik SPB-5 SW-10 Matricaria 

chamomilla 

Tanımlama 

metodu 

(E)-En-yne-dicycloether, MW200 1882  0.4 1,2,3 

n-Nonadecane  1900 1900 0.5 1,2,3 

(Z)-En-yne-dicycloether, MW214  1933 - 0.4 1,3 

Palmitic acid  1975 2920 Tr 1,2,3 

n-Eicosane  2000 2000 0.1 1,2,3 

γ-Palmitolactone  2100 - 0.1 1,3 

cis-Linoleic acid  2120 - 0.1 1,2,3 

n-Tricosane  2300 2300 0.1 1,2,3 

n-Tridecanal  1500 1795 Tr 1,2,3 

BİLEŞİK GRUPLARI 

Monoterpenes    0.9  

Oxygenated monoterpenes    1.5  

Sesquiterpenes    3.1  

Oxygenated sesquiterpenes    73.4  

Polyacetylenes    12.3  

Aliphatic acid and esters    0.7  

Other compounds    6.6  

Not identified    0.1  

Total    98.6  

Oil volume, %    0.15  

NI:İzomer tanımlanamadı,  tr: traces (< 0.05%), – eser miktarda. 

 

 

 

Analiz sonuçlarına göre papatya yağında en fazla bulunan bileşiklerin bisabolol oxide A, 

bisabolone oxideA, (Z)-en-yne-dicycloether, bisabololoxide B, α-bisabolol, ve chamazulene 

olduğu saptanmıştır (18). Asteracae ailesinin 5 farklı türlerinden elde edilen yağlarda  ortak 
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olarak 14 kimyasal bileşiğin varlığı ve analiz sonucu bulunan diğer bileşiklerin farklı 

türlere özgü olduğu tespit edilmiştir (18). Ortak olan 14 bileşiğin decanoic acid, (E)-β-

farnesene, germacrene D, caryophyllene oxide,geranyl isovalerate, γ-eudesmol, bisabolol 

oxide A, hexahydrofarnesyl acetone, (Z)-en-yne-dicycloether,n-nonadecan, e-eikosane, γ-

palmitolacton ,  n-tricosane,ve n-pentacosane olduğu tespit edilmiştir (18). 

2.1.5. Papatyanın farmakolojik özellikleri 

Papatyadaki temel aktif bileşenlerin Chamazulene, Apigenin ve Bisabolol olduğu tespit 

edilmiştir (19). Bu bileşiklerin farmakolojik etkileri çeşitli yayınlarla rapor edilmiştir (3,  

19-26). 

Chamazulenenin nötrofillerde leukotriene sentezini durdurduğu ve antioksidant etkilere 

sahip olduğu tespit edilmiştir (19, 20). Bisabolol Alman papatyasının uçucu yağ oranın 

yaklaşık %50’ sini oluşturur ve bağırsaklardaki düz kaslar için spazm giderici (21, 22) 

özelliğinin yanında antibakteriyel, antienflamatuar, ateş düşürücü, ülser-koruyucu ve 

antifungal özellikleri tespit edilmiştir (19, 22-24). Flavonoidlerden apigenin ve luteolinin 

antienflamatuar, gaz ve spazm  giderici özellikleri saptanmıştır (25). Apigeninin GABA 

reseptörlerine bağlanarak insanlarda sakinleştirici etkisinin varlığı saptanmıştır (3, 19, 26). 

2.1.5.1. Antienflammatuar etkisi  

Papatyanın  antienflammatuar etkisinin varlığı bazı yayınlarda rapor edilmiştir (2, 27).  

Bisabolol bileşiğinin enflamasyonu, yüksek ateşi ve eklem rahatsızlıklarını azalttığı tespit 

edilmiştir (2, 27). Apigenin bileşiğinin hayvanlarla yapılan çalışmalarda antienflamatuar 

özelliği saptanmıştır (2, 27).  

2.1.5.2. Antimikrobiyal ve Anti-viral etkisi 

Papatya yağı yada özütünün antimikrobiyal ve anviral etkilerinin varlığı çeşitli yayınlarla 

ispatlanmıştır (2, 4-6, 28-33). Papatya yağının  Staphylococcus aureus’un 3 alttürü  ve 

Candida türlerine karşı etkilerinden dolayı bir çeşit kulak rahatsızlığı  (akut otitis) 

tedavisinde kullanılabileceği yayınlanmıştır (5, 28). 
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Papatya yağının hepes genitalis rahatsızlıklarında virus etkisini yok eden ajan olarak  

tedavilerde kullanılabilecek bir aday olduğu tespit edilmiştir (29). Papatyanın hidroalkolik 

özütü polioviruslerin erken gelişim safhalarında hücresel ve viral RNA sentezini 

durdurduğu saptanmıştır (4, 5). Alman papatyasının etanol ile meydana getirilen özütünün 

polio ve herpes virüslerinin büyümesini durdurduğu saptanmıştır (2, 6).  

Papatya yağının bileşenlerinden alpha-bisabolol’un gram pozitif ve gram negatif bakterilere 

karşı güçlü etkisi tespit edilmiştir (2, 30). Chamazulene de güçlü antimikrobiyal etkiye 

sahip olduğu saptanmıştır (2, 30). Spiroeterlerin gram pozitiflere karşı zayıf etkisi varken 

gram negatiflere karşı etkisinin olmadığı saptanmıştır (2, 30).  

Hindistan’da Meksika papatyası (Tridax procumbens)  ile yapılan bir araştırmada Meksika 

papatyasının methanol özütünden elde edilen bileşenlerin Staphylococcus aureus ve 

Escherichia coli bakterilerine karşı potensiyel antimikrobiyal etkilerinin varlığı tespit 

edilmiştir (31). 

Papatya ve çay bitkisi yağı çeşitli lekelerin yok edilmesinde kullanılmıştır (5, 32). Rusya`da 

papatya özütünün antiviral etkisinin gösterildiği bir çalışma 2311194 patent numarasıyla 

patentlenmiştir. (33).  

2.2. Coronavirüsler 

 

2.2.1. Genel özellikleri 

Coronavirüsler Coronavidea ailesine ait RNA geni taşıyan virüsleridir. Coronavirüsler 

başta insan olmak üzere birçok hayvana bulaşabilir. Coronavirüs türlerinin ilk olarak 1949 

yılında kemirgenlerden  izole edildiği rapor edilmiştir (9, 34, 35). 1970’li yıllardan sonra 

birçok coronavirüsün replikasyonunun moleküler mekanizması ve patolojik  özellikleri 

hakkında çalışmalar yapılmıştır (9). Bu çalışmalar neticesinde veterinerlikte önemli olan 

bulaşıcı domuz gastroenterit virüsü (TGEV), sığır coronavirüsü (BCoV) ve bulaşıcı kuş 

bronşit virüsleri (IBV) tespit edilmiştir (9). Kemirgen coronavirüslerden Fare hepatit virüsü 

(MHV) üzerinde insan hastalıklarını inceleme adına model olarak çalışılmıştır (9).  

İnsandaki coronavirüslerin soğuk algınlığına sebep olduğu tespit edilmiştir (8). Ancak 2003 
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yılı baharında yeni bir insan coronavirüsünun SARS (Şiddetli Akut Solunum Yolu 

Yetmezliği Sendromu)   hastalığına sebep olduğu tespit edilmiştir (9, 36, 37).  

2.2.2. Coronavirüslerin sınıflandırılması 

Coronavirüs ismi 1968 yılında elektron mikroskobunda bu virüslerin taç ya da dişin 

üstyüzeyi şeklinde gözlemlenmesiyle kullanmıştır (9, 38).  1975 yılında uluslararası virüs 

sınıflandırma komitesi tarafından coronoviridea ailesi tescil edilmiştir (9). Haziran 2005 

yılında yapılan 10. Uluslararası  Nidovirüs Sempozyumunda coronoviridea ailesi 

coronavirus ve torovirus olmak üzere iki alt ailede sınıflandırılmıştır. Torovirüslerin 

insanlarda ve sığırlarda içhastalıklara sebeb oldukları rapor edilmiştir (9, 39, 40). 

Coronavirüsler 3 ayrı grubta sınıflandırılmıştır (41). 

Coronavirüslerin hücre içerisine girmek için bağlandıkları almaçlar (reseptörler) yapılan 

çalışmalarla belirlenmiştir (36). Fare coronavirüsü MHV hücre içerisine CEACAM1 almacı 

kullanarak, İnsan coronavirüslerinden HCoV- NL63  ve  SARS-CoV ise ACE2 

(Angiotensin dönüştürücü enzim)  almacını kullanarak girdikleri tespit edilmiştir (9, 36). 

MHV-A59 hücre kültürlerinde bir coronavirüslerin modeli olarak kullanılmaktadır. Ayrıca 

SARS coronvirüsüne (SARS CoV) çok yakın akrabalığından dolayı insan 

coronavirüsleriyle (HCoV) alakalı çalışmalarındada uygun model olarak kullanıldığı rapor 

edilmiştir (42). 
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Tablo 2.3. Coronavirüs Ailesi. Coronavirüs ailesi üyeleri soyutlandırıldıkları türe ve sebep 

oldukları patolojik rahatsızlıklara göre adlandırılmıştır. Coronavirüslerin kendi içlerinde 

sınıflandırılmaları dizi benzerliğine dayalı olaraktan yapılmıştır (36). 

 Tür  Konak Hücresel Almaç 

(Reseptör) 

Grup 1    

 Feline Coronavirus (FCoV) Kedi Amino peptidaz N 

 Transmissible Gastro Enteritis Virus 

(TGEV) 

Domuz Amino peptidaz N 

 Canine Coronavirus (CCoV) Köpek Amino peptidaz N 

 Human Coronavirus-229E (HCoV-229E) İnsan Amino peptidaz N 

 Human Coronavirus-NL63 İnsan ACE2 

Grup 

2a 

   

 Mouse Hepatitis Virus (MHV) Fare CEACAM1 

 Bovine Coronavirus (BCoV) Sığır Sialik Asit 

 Hemaglutinating Encephalomyelitis Virus 

(PHEV) 

Domuz Bilinmiyor 

 Human Coronavirus-HKU1 İnsan Bilinmiyor 

 Human Coronavirus-OC43 (HCoV- OC43) İnsan Sialik Asit 

Grup 

2b 

   

 Severe Acute Respiratory Syndrome Virus 

(SARS- CoV) 

İnsan ACE2 

Grup 3    

 Infectious Bronchitis Virus (IBV) Tavuk Bilinmiyor 

 Turkey Coronavirus (TCoV) Hindi Bilinmiyor 

 

 

2.2.3. İnsan Coronavirüsleri 

SARS coronavirüsünün ortaya çıkmasından önce  bağışıklık sistemi zayıf olan yaşlılarda ve 

yeni doğan çocuklarda  soğuk algınlığı sebebi olarak kabul edilen HCoV- OC43 ve HCoV-

229E  isimli  coronavirüslerin varlığı tespit edilmiştir (9, 41) Tespit edilen bu iki insan 

coronovirüslerinin insanlarda  MS hastalığı (43),  hepatit ve yeni doğan bebeklerde  iç 

organ hastalıkları (44) gibi ciddi hastalıklara sebep olup olmadığı hakkında spekülasyonlar 

oluşmuştur. Fakat bu iddialar şuana kadar ispatlanmamıştır (9).  
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SARS coronavirüsünün insanlarda SARS hastalığının sebebi olduğu ispatlanmıştır (37). 

SARS coronavirüsünün keşfedilmesinden sonra yenidoğanlarda solunum yolu 

enfeksiyonlarına sebep olan iki yeni insan coronavirüsü rapor edilmiştir (9). Bu virüslerin 

biyolojisi hakkında çok az bilgi mevcuttur. Tespit edilen coronavirüslerden ilki 

sınıflandırmada 2. gruba dahil edilen  (HCoV-HKU1)  virüsüdür ve yaşlı bir zatürre 

hastasında saptanmıştır (9, 45). İkinci coronavirus  ise sınıflandırmada 1. gruba ait olan 

insan coronavirüsü (HCoV-NL63)’ dir ve Hollanda’da yedi yaşında  bronşit ve konjuktivit   

hastası bir çocuktan izole edilmiştir (46, 47). Bu virüsün varlığı daha sonra sırasıyla 

Kanada (48), Japonya (49), HongKong (50), Avustralya (51) ve Belçika (52) da rapor 

edilmiştir. HCoV-NL63 zatürre, bronşit ve üst solunum yolu enfeksiyonu gibi ciddi 

solunum yolu hastalıklarıyla ilişkilendirilmiştir (9).  

Çocuklarda HCoV-NL63 virüsünün  boğmaca gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarına sebep 

olmasından dolayı virüs ile boğmaca hastalığı ile ilişkişlendirilmiştir (53). HCoV-NL63 

virüsü New Haven ve Conneticut’ ta bağımsız olarak izole edilmiş ve HCoV-NH olarak 

isimlendirilmiştir (9, 54). HCoV-NL63  coronavirüsün çocuklarda Kawasaki hastalığı ile 

ilişkili olabileceğin ileri sürülmüştür (55). Fakat yapılan iki farklı çalışmayla buna itiraz 

edilmiştir (9, 56, 57). 

2.2.4. Virion 

Coronavirüsler çapları 80-120 nm arasında yuvarlak yada pleomorfik dıştan bir zarla çevrili 

olduğu ve bu virüslerin en büyük RNA genomuna (yaklaşık 30 kb) sahip olduğu 

bildirilmiştir (58, 59). RNA genomu virüsün zarında yer alan helix kapsidi oluşturmak için 

Nükleokapsit proteini ile diğer proteinler complex bir yapı oluşturur.                                                                                                                                                                                         

Bu proteinler; S (spike glycoprotein) proteinidir. S proteinleri virüs yüzeyinde peplomer 

yapı oluşturarak virüsün elektron mikroskop altında taç şeklinde gözlemlenmesinde rol 

oynarlar.  İkincisi ise zardaki M (membrane) proteinidir. M proteini zarı 3 defa sarar ve 

kısa bir  N-terminal ile sitoplazmik kuyruğa sahiptir. Üçüncü protein ise E (small 

membrane) proteinidir. E proteini küçük zar proteinidir ve hidrofob yapıya sahip olduğu 

tespit edilmiştir (9, 60). (Şekil 2.1.) 
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Şekil 2.1. Coronavirus virionu. (A) Elektron mikroskobunda MHV partikülleri. (B) Virion 

şeması. Virüs patikülleri viral glikoproteinlerle meydana gelmiş zarla çevrili helix sarmal 

RNA ve nukleokaspid proteinlerinden oluşmaktadır. Nucleocapsid proteini (N) RNA 

proteinleri ile beraber nükleokaspidi oluşturan bir fosfoproteindir. Spike glikoprotein (S) 

coronavirüslere has glikoisilat peplomerlerini oluşturmaktadır. M proteini hidrofob yapıda 

ve hücre zarını 3 defa çeviren bir transmembran proteinidir. E proteini zarda az miktarda 

bulunan çevirici bir proteindir. Hemagglutinin-esteraz (HE) glikoproteini 2. Gruba ait bazı 

virüslerin virionu üzerinde küçük başaklar oluşturmaktadır (9). 

 

 

 

2.2.5. Coronavirüs replikasyonu ve hayat döngüsü 

 

Coronavirus (CoV) genomlarının replikasyonu sitoplazmada yer alan çift zarlı keseciklerde 

(DMV) meydana gelir, bu kesecikler aynı zamanda virüsün replikasyon ve transkripsiyon 

komplekleridir (RTC) (61). Pozitif sarmal RNA çoğalacağı hücre içerisine girdiği anda, 

mesajcı RNA gibi (mRNA) hareket etmekte ve ORF1a ve ORF1b bölgeleri, ribozomlar 

tarafından sentezlenmektedir (62). Böylece  viral replikaz olarak tabir edilen viral RNA-

bağımlı RNA polimeraz poliproteini sentezlenmektedir (62). ORF1b nin okunması, 
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ribozomal çerçeve kaymasına (ribosomal frameshifting) bağlıdır (62).  Sonuç olarak, iki 

tane büyük poliprotein (pp1a; 4382 amino asit ve pp1b; 7073 amino asit) sentezlenmektedir 

(63, 64). Bu proteinlerin sentezinden sonra pp1a ve pp1b, viral proteazlar yardımıyla, 16 

tane yapısal olmayan proteine  dönüştürülmektedir (63, 64). Bu 16 tane yapısal olmayan 

proteinler kendi aralarında etkileşim kurarak çift zarlı kesecikler oluşturmaktadırlar (DMV) 

(63, 64).  

DMV’ler üzerinde eşlenme-yazılım (replication-transcription) kompleksleri oluşmaktadır. 

Eşlenme-yazılım olayları sonucu subgenomik mRNA’lar ve viral gRNA üretilmektedir (62, 

65).  

 

Şekil 2.3. SARS-CoV’ünün Yaşam Döngüsü. SARS-CoV’ünün yaşam döngüsü virüsün ACE2 almacına 

bağlanması ile başlamaktadır. Virionlar endositoz olduktan sonra S proteini kesilime uğrayarak yıkılmaktadır. 

Böylece viral zarf konak hücre zarı ile kaynaşmaktadır ve virüs parçacıkları parçalanarak gRNA sitoplazmaya 

bırakılmaktadır.  gRNA’nın ribozomlar tarafından okunması ile viral replikaz proteinleri üretilmekte ve 

DMV’ler üzerinde eşlenme-yazılım (replication-transcription) kompleksleri oluşmaktadır. Eşlenme-yazılım 

olayları sonucu subgenomik mRNA’lar ve viral gRNA üretilmektedir.  Son olarak virüsün yapısal proteinleri 

ERGIC aracılığı ile gRNA ile bir araya gelerek tomurcuklanma ile virionları oluşturmaktadır.  Virionlar 

hücrenin genel salınım yolağı aracılığı ile hücreden keseciklerle salınırlar (36). 
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Papatya özütünün virüs replikasyonuna etkileri çeşitli yayınlarda rapor edilmiştir (66-69). 

Papatya poliovirus replikasyonunu engellemektedir (66). Papatya, lavanta ve adaçayı’nın 

methanol ve dichloromethane ile hazırlanan özütlerinin HSV1 (Herpes simplex virus) ve 

HSV2 virüslerinin replikasyonu üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada bu bitkiler 

arasında virüs replikasyonunu en fazla engelleyen bitkinin papatya olduğu tespit edilmiştir 

(67). Rotavirüslerin hayat döngüsüne  Ca
2+

 iyonlarının etkilerinin araştırıldığı çalışmada; 

Rotavirüslerin hücreye girmesi, transkripsiyon aktivitesi, morfogenezi, hücrenin lizisi, 

partiküllerin dışarı çıkması ve virüs proteinlerinin uzak bölgelere hareketlerin Ca
2+

 

konsantrasyonuna bağlı olaylar olduğunu saptanmıştır (68). Hücre dışı Ca
2+

 

konsantrasyonunun virüsün kapsid yapısını dengelediği, virüsün hücreye girmesi esnasında 

sitoplazmadaki düşük konsantrasyonlu Ca
2+

 virüsün kapsid tabakasındaki proteinlerin 

çözündürmesini ve transkriptaz enzim aktivitesini uyardığı saptanmıştır. Viral protein 

sentezi sırasıyla viral morfogeneze ve hücre ölümüne sebep olarak Ca
2+

 homeostazını 

değiştirdiği saptanmıştır (68). 

Ca
2+ 

nün ayrıca poliovirüs, coxsackievirüs, sitomegalovirüs (CMV), ve HIV gibi diğer 

virüslerin patogenezinde ve replikasyonuda rol oynadığı rapor edilmiştir (68). Hücre içi 

Ca
2+

 konsantrasyonun değişmesi hücresel kazanım olarak virüs replikasyonunun her 

safhasını etkilediği saptanmıştır (69). 
 

2.2.6.  SARS: Şiddetli Akut Solunum Yolu Yetmezliği Sendromu 

Dünya sağlık örgütü 2003 yılında Çinin Guandong eyaletinde yeni bir solunum yolu 

hastalığı salgının raporlarını yayınladı (9, 70). Fakat 2002 yılının son aylarında Guandong 

eyaletinde ilk rapor edilen vakanın “atipik zatürre” olduğu ortaya çıkmıştır (9, 71). Bu yeni 

virüs hastaların akciğerlerinden ve balgamlarından izole edilerek Maymun böbrek 

hücrelerinde çoğaltılmıştır (Vero E6)  (9, 10, 72-74). Bu yeni virüsün genom sıralaması 

daha önce tanımlanmış böyle bir coronavirüs genom sıralamasının olmadığını göstermiştir 

(9, 37, 75). 

16 Nisan 2003 yılında Dünya Sağlık Örgütü yayınladığı raporda yapılan laboratuvar 

çalışmaları sonucunda coronavirüslerin SARS hastalığının resmi ajanı olduğunu ilan etti  

(9, 76). Ayrıca Rotterdam’daki Erasmus üniversitesindeki bilim adamları SARS 
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coronavirüsünün (SARS CoV) yaptıkları çalışmalarla Koch önermelerini (Bir enfeksiyon 

ajanının bir hastalıkla ilişkilendirilebilmesi için gerekli olan kriterler) doğrulayarak bu 

virüslerin SARS hastalığının sebebi olduğunu rapor etmişlerdir (9, 77). Bilim adamları 

yaptıkları deneylerde bu virüsün Makak maymunlarına enjekte edildiğinde maymunlardaki 

enfeksiyon belirtilerinin SARS hastalığının belirtilerinin aynısı olduğu gözlemlenmiştir (9, 

77). 

SARS salgını hastaların sıkı bir şekilde karantina altına alınmasıyla 2003 yılı temmuz 

ayında resmi olarak kontrol altına alınmıştır (9, 78, 79). Salgının sonunda Dünya Sağlık 

Örgütü tarafından 8000 vaka ve 800 den fazla ölüm rapor edilmiştir (9, 10) . SARS vakaları 

çoğunluğu Asya ve Güney Amerikada bulunan 29 ülkede rapor edilmiştir (9). Amerika’ da 

rapor edilen 156 SARS vakasından sadece 8’inde  SARS CoV enfeksiyonuna rastlanmıştır 

(9, 80). 

SARS enfeksiyonları geniş bir klinik seyir göstermektedir. Hastalık esas olarak yüksek 

ateş, nefes darlığı, lenfopeni ve alt solunum yolları enfeksiyonlarıyla karakterize edilmiştir 

(9, 81, 82). 

Aktif SARS coronavirüs replikasyonu sırasında ince ve kalın bağırsaktaki eşzamanlı 

gastrointestinal belirtiler ve ishal yaygındır (9, 83-86). Başlıca bulaşma yolunun hastadan 

havaya yayılan su damlacıkları olabileceği ileri sürülmüştür (9, 87). Kan, ağız ve dışkı 

temaslarınında da hastalığın bulaşma yolları olabileceği ileri sürülmüştür (9, 88). 

SARS hastalığının ölümcül olması olasılığı 24 yaş ve daha genç yaşlar için %1 den azdır. 

Bu olasılık 25-44 yaş aralığı için %6, 45-65 yaş aralığı için %15, 65 yaş üstü için bu oranın 

%50’den fazla olduğu rapor edilmiştir (9, 89, 90).  
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2.3. İyon kanalları 

 

İyon kanalları  hücre zarında gözenekler oluşturan proteinlerdir. Bunların görevleri geçici 

zar potansiyeli oluşturmak, aksiyon potansiyelini şekillendirmek ve diğer elektriksel 

sinyalleri iletmektir. Ayrıca hücre hacmini kontrol etmek amacıyla salgı ve epitel 

hücrelerinde iyonların hücre zarı boyunca akışını düzenleyici rolleri vardır. Tüm 

hücrelerin hücre zarında  iyon kanalları bulunur. İyon kanalları iyonofor proteinlerinin iki 

geleneksel grubundan biri kabul edilir. İkinci grup  olan iyon taşıyıcı proteinler ise  

sodyum-potasyum pompası,  sodyum-kalsiyum değiştiricisi ve sodyum-glukoz nakil 

proteinleri olarak saptanmıştır (91). 

2.3.1. Geçici Potensiyel Almaçları Ailesi (Transient receptor potential family of ion 

channels, TRP) 

Geçici potensiyel almaç genlerinin varlığı 1969 yılında ilk defa meyve sineğinde               

(Drosophila melanogaster) gözlemlenmiştir (12, 13). 1989 yılında TRP genleri olarak 

adlandırılmıştır (13, 92). Bu genlerin sentezlediği proteinlerin  hücre zarında iyon kanalı 

olarak görev yaptıkları saptanmıştır (13, 14).  

TRP aile üyelerinin maya hücrelerinde, omurgasız ve omurgalılarda bulunduğu 

saptanmıştır (13). TRP ailesi aminoasit benzerliklerine göre yedi alt aileye bölünmüştür 

(13). TRPC (kanonik yada klasik), TRPV (vanilloid reseptör), TRPM (melastatin), TRPP 

(polisistin), TRPML (mukolipin), TRPA (Ankirin zengin protein) ve TRPN (No 

mechanoreceptor-NOMPC) (Şekil 2.2 ). TRPN sadece balık ve omurgasızlarda 

bulunmuştur (13).  

TRP kanallarının çevresel uyarılardaki değişiklikleri algılayan evrensel biyolojik sensörler 

oldukları düşünülmektedir (93, 94). TRP kanalları sıcak/soğuk, doğal kimyasal bileşikler 

(mentol, kafur, acı biber) ve mekanik uyarıcılar ile açılmaktadır (93, 94). TRP kanallarının 

kan basıncı ve düz kas tonusunun düzenlenmesi, böbreklerde Ca
2+ 

/ Mg
2+

 dengesinin 

kontrolü, ağrının, ısının, tadın, kokunun, sesin, ve ışığın algılanması gibi önemli birçok 

süreçte işlev gördükleri saptanmıştır (93, 94). 
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Çeşitli TRP genlerinde meydana gelebilecek mutasyonların sonucunda sinir hastalıkları, 

iskelet displazisi (dysplasia), böbrek bozuklukları ve ağrı gibi patolojik durumların 

meydana geldiği saptanmıştır (13).  

 

 

Şekil 2.3. Memelilerdeki TRP  Gen Süperailesinin Filogenetik Ağacı. 6 aileden ve 28 

üyeden meydana gelmektedir. TRPC (kanonik yada klasik), TRPV (vanilloid reseptör), 

TRPM (melastatin), TRPP (polisistin), TRPML (mukolipin), TRPA (Ankirin) (95). 

 

 

2.4. TRPV ( Vanilloid almacı) Alt ailesi 

 

Vanilloidler yapısal olarak kapsaisin ile ilgili bir bileşik grubudur ve vanilloid almaçları 

yoluyla faaliyetler gösterdiği düşünülmektedir. İlk defa 1997 yılında memelilerde tespit 

edilmiştir (96). TRPV Vanilloid almacı ailesi  TRP iyon kanallarının bir  üyesidir ve 

şimdiye kadar altı  altüyeden (TRPV1-6)  oluştuğu tespit edilmiştir (Tablo 2.3 ) (97). 
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TRPV  üyeleri yapıları ve fonksiyonları esas alınarak TRPV1/2, TRPV3, TRPV4 ve 

TRPV5/6 dört gruba ayrılmıştır (95, 98). TRPV1-4 kanalları ısıya duyarlı, tetramerik 

yapıda, Ca
2+

 geçirgen, seçici olmayan katyon kanallardır. Bunlar ısı, proton, lipidler ve 

osmolarite veya basınç değişiklikleri dahil olmak üzere bir dizi uyarıcılarla aktif hale gelir. 

TRPV5-6  kanallarının ise düşük sıcaklıklara duyarlı yüksek Ca
2+

 seçici katyon kanallar 

olduğu tespit edilmiştir (99). Bunlar bağırsak ve böbreklerde Ca
2+

  emilimini  sağlayan Ca
2+

  

seçici kanallardır (100).  

2.4.1. TRPV1: İnsanlarda TRPV1 geni tarafından sentezlenen bir proteindir. TRPV 

proteinlerinin ilk izole edilen üyesidir (101, 102) 

Fonksiyonu: TRPV1 kimyasal ve fiziksel uyarıcılarla geniş bir yelpazede aktif olabilen 

seçici olmayan bir katyon kanalıdır. TRPV1’in en iyi bilinen aktivatörleri 43°C den fazla 

ısı, kapsaisin, çili acı biberleri içindeki keskin bir bileşik, hardal ve wasabi’dir (103).  

TRPV1 reseptörleri ağırlıklı olarak çevresel sinir sisteminin nosiseptif sinir hücrelerinde 

bulunur, fakat bunların  aynı zamanda merkezi sinir sistemi de dahil olmak üzere, pek çok 

diğer dokularda varlığı saptanmıştır (104, 105). TRPV1 çeşitli ağrılı uyaranlarının 

iletilmesi ve farklı tip ağrı uyarıcılarının tanınmasına katkıda bulunduğu rapor edilmiştir 

(104, 105).  

TRPV1’in ağrılı vakaların tedavisi için ilaç olarak kullanıldığı hayvan modelleri ile yapılan 

çalışmalarda  TRPV1’ in yan etkisi olarak hiperteminin ortaya çıktığı saptanmıştır (106). 

Bu yüzden  gelecekte daha çok klinik çalışmalara ihtiyaç vardır (106). 

2.4.2. TRPV2: İnsanlarda TRPV2 geni tarafından sentezlenen bir proteindir (107). TRPV2  

birbirinden bağımsız iki araştırma grubu tarafından 1999 yılında tanımlanmıştır. ilk tespit 

ısıya duyarlı iyon kanalı olan TRPV1’in yakın bir homoloğu olarak David Julius’un 

laboratuvarında tespit edilmiştir (107). Gunma Üniversitesi Itaru Kojima'nin grubuda 

insülin büyüme faktörü (IGF-1) 'e yanıt olacak hücrelere kalsiyum girişinden sorumlu olan 

bir protein arıyordu. Hücrelerin IGF-1 ile uyarılması üzerine, TRPV2’nin hücre zarına 

doğru hareket ettiği, hücre zarı içine entegre olduğu ve hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunu arttırdığı saptanmıştır (108). 
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Fonksiyonu: Bu gen 52° C üzerinde yüksek sıcaklıkta aktive edilen bir iyon kanalını 

sentezler. TRPV2 iyon kanalları  2-APB,  kanabinoid kannabidiol,  ve probenesid  gibi 

kimyasal maddelerle daha düşük sıcaklıklarda aktif hale getirilebilir (109-111). TRPV2 

geninin rutenyum kırmızısı ve lanthanum gibi kimyasal maddeler tarafından engellendiği 

saptanmıştır (108). Son zamanlarda TRPV2’nin makrofajlarda gerçekleşen fagositoz 

olayında rol oynadıkları gösterilmiştir (112). 

2.4.3. TRPV3: İnsanlarda aynı adı taşıyan proteini sentezleyen bir  gendir. TRPV3  ısıya 

duyarlı ve deride duyusal nöronların altkümesi olarak ifade edilir ve farklı fizyolojik 

sıcaklıklarda (22 - 40°C) aktif hale gelir (113). Ayrıca TRPV3 kanalları  karvakrol, timol 

ve eugenol gibi çeşitli doğal bileşikler ile aktive edilir (95, 113).  

TRPV3 kanalları insan vücudunda yaygın olarak deride, keratinositlerde ve beyinde 

bulunur. Bu kanallar zararsız ılık sıcaklıklar için bir moleküler sensör olarak çalışır (114). 

Farelerin  bu proteine sahip olmadıkları için yüksek sıcaklıkları (> 33°C) hissedemedikleri 

ama soğuk ve zararlı ısıları (> 45°C)  hissedebildikleri saptanmıştır (115). Isı duyarlılığına 

ek olarak TRPV3 kanallarının saç büyümesinde rol oynadığı düşünülmektedir, çünkü 

farelerde TRPV3 genindeki mutasyonların saç dökülmesine neden olduğu tespit edilmiştir 

(116).  Beyinde TRPV3 kanallarının rolü açık değildir, ancak araştırmacılar ruh halini 

düzenlemede etkisinin olabileceğini tespit ettiler (117). 

Ca
2+

 hücreiçi ve hücre dışından TRPV3 genlerini inhibe eder. Bu inhibisyonun tekrar eden 

uyarıcılara karşı hassasiyet gösterilerek ard arda azaldığı saptanmıştır (118).  

2.4.4. TRPV4: İnsanlarda TRPV4 geni tarafından sentezlenen  Ca
2+

 geçirgen bir proteindir 

(97, 119, 120). TRPV4  sistemik ve ozmotik basıncının düzenlenmesinde etkisi olduğu 

düşünülen seçici olmayan katyon kanalıdır  (121). TRPV4’ün hücre içi Ca
2+

 dengesini 

düzenleyerek insanda özafagus epitel hücrelerinde hücrelerin çoğalması, hücrelerin 

yaşaması, ATP sentezi ve IL-8 üretimini kontrol ettiği tespit edilmiştir (122). 

Osteoblast ve Osteoklastlarda tespit edilen TRPV4’ün kemik oluşumunda ve 

yenilenmesinde rol oynadığı gösterilmiştir (95, 123). 
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2.4.5. TRPV5: İnsanlarda TRPV5 geni tarafından sentezlenen bir proteindir (120, 124). 

TRPV5 esas olarak Ca
2+

 emiliminde önemli bir rol oynar ve böbrek epitel hücrelerinde  

görüldüğü rapor edilmiştir (125). Farelerde TRPV5 geni mutasyonunun idrarda Ca
2+ 

kaybı,  

hiperparatiroidizm ve kemik kaybına  yol açtığı saptanmıştır (126). 

TRPV5 ve TRPV6  kanallarının TRP gen ailesi üyeleri arasında en fazla Ca
2+

 seçici 

kanallar olduğu gözlemlenmiştir (127). TRPV5 ve TRPV6 kanallarının gözenek çapı ~5.4 

A’ dir (128) ve bu gözenek büyüklüğünün diğer yüksek seçici voltaj endeksli Ca
2+

 

kanallarıyla uyumlu olduğu rapor edilmiştir (129).  

2.4.6. TRPV6: TRPV6 bağırsakta kalsiyum emiliminden sorumlu olan bir zar kalsiyum 

kanalıdır. İlk olarak CAT1  ya da ECaC2  olarak adlandırılmıştır (130) ve insanlar da dahil 

olmak üzere, çeşitli organizmaların bağırsaklarında tespit edilmiştir (131). TRPV6 kanalları 

Ca
2+

 taşıyıcı olarak insanda en fazla bağırsaklarda, plasentada, pankreasta, prostat bezinde 

ve  böbreklerde bulunurlar ve Ca
2+

 geri emiliminde rol oynadıkaları saptanmıştır (132) 

TRPV6 ifadesinin büyük ölçüde vitamin D reseptörünün bağlı olduğu saptanmıştır (13). 

TRPV5 ve TRPV6 kanallarının serbestçe Ca
2+ 

iyonlarını hücre dışından geçirdiği 

saptanmıştır(126, 130, 132). 

Vücudun temel görevlerinden bir tanesi de  Ca
2+ 

ve Mg
2+

 dolaşımını  dar alanda fizyolojik 

olarak kontrol etmektir. Bu iyonların  hücre dışı konsantrasyonun yetersizliği sinir ve kalp 

sisteminde istikrarsızlıklara yol açar. Bu iki değerlikli mineraller bağırsak, kemik ve böbrek 

sistemleri arasındaki homeostazın düzenlemesinde önemli rol oynarlar. Ca
2+

 ve Mg
2+

 

hücreler arası dolaşımı konusunda yapılan birçok bilimsel çalışmada TRPV ve TRPM iyon 

kanalları ailelerinin aktif rol aldıkları tespit edildi. Sonuç olarak bu kanalları sentezleyen 

genlerdeki arıza ve hasar iki değerlikli katyon taşıyan bu kanalların homestazını bozup 

farklı fenotiplerin oluşmasına yol açmaktaktır. Bu farklı fenotipli kanallar kemik 

morfolojisinde, bağırsak emiliminde ve böbrek boşaltımında değişime ve rahatsızlıklara yol 

açtıkları tespit edilmiştir (132).  
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Tablo 2.3. İnsanda ve Fare bulunan TRPV kanallarının ifadesi ve işlevleri (13).  

 

Kanal Kromozom Hücresel  ifade İşlevi 

TRPV ailesi 

TRPV1 İnsan: 

17p13.3;  

Fare: 11 B3 

Dorsal kök ve trigeminal 

ganglion, spinal ve periferik 

sinir terminalleri, beyin, deri 

(deri duyu sinir lifleri, mast 

hücreleri, epidermal 

keratinositler, dermal kan 

damarları, iç kök sac ve saç 

köklerinin infundibulumu, 

farklı sebositler ve ter bezi 

kanalları ), pankreas, mesane 

(ürotelyum, düz kas, kan 

damarları ve nöronlar) 

Termo-duyu (ısı), otonom ısı 

regülasyonu, nosisepsiyon, ağrı 

yönetimi, Beyinde sinaptik 

plastisite (uzun süreli 

depresyon); Beyinde 

endokannabinoid sinyali, gıda 

alımının düzenlenmesi; Beyinde 

büyüme konisi rehberliği, 

TRPV2 İnsan: 

17p11.2;  

Fare: 11 B2 

Dorsal gangliyon kökleri ve 

merkezi sinir sistemi nöronları, 

gastrointestinal sistem, dalak, 

mast hücreleri,  düz, kalp ve 

iskelet kası hücreleri 

Thermo-duyu (sağlığa zararlı 

ısı); nosisepsiyon, spinal motor 

nöronlardaki akson uzantısıdır; 

makrofajlarda fagositoz için 

önemlidir 

TRPV3 İnsan: 

17p13.3;    

Fare: 11 B4 

Dorsal kök ve trigeminal 

ganglion nöronları, beyin, 

keratinositler, saç folikülleri, 

dil ve testis 

Termo-duyu (orta ısı); 

nosisepsiyon, deri bütünlüğünde, 

yara iyileşmesi, saç büyüme ve 

sebosit fonksiyonu 
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Tablo 2.3. devamı: İnsanda ve Fare bulunan TRPV kanallarının ifadesi ve işlevleri (13).  

 

Kanal Kromozom Hücresel  ifade İşlevi 

TRPV4 

 

İnsan: 

12q24.1;   

Fare: 5 F 

Merkezi sinir sistemi (büyük 

nöronlar), trigeminal ganglion, 

kalp, karaciğer, böbrek, cilt 

(keratinositler), osteoblast, kan 

damarları (endotel), mesane 

(ürotelyum) ve testis, 

salyangoz , böbrek (epitel 

hücrelerin tübülleri ve 

glomerül) 

Termo-duyusu (orta ısı), 

mekanik-duyu; osmo-duyu, 

nosisepsiyon, hücre göçü 

düzenlenmesi,  olası stres 

gerilmesi sensörü, ürotelyum 

içinde mekanik-reseptör (idrar 

çıkışının kontrolü ); osteogenesis 

ve osteoklast fonksiyonu , insan 

kemik ve nörodejeneratif 

hastalıklarda önemlidir, derideki 

adherens kavşaklarını kontrol 

etmek.  

TRPV5 İnsan: 

7q35; Fare: 

6 B2 

Böbrekte yüksektir, 

gastrointestinal sistemde, 

pankreas, testis, prostat, 

plasenta, beyin ve tükürük 

bezide düşüktür. 

Böbrek ve bağırsaklarda Ca
2 +

 

geri emilimi kanalı. 

TRPV6 İnsan: 

7q33-q34;  

Fare: 6 B2 

Mide-bağırsak sisteminde 

yüksek, böbrek, pankreas, 

testis, prostat, plasenta, beyin 

ve tükürük bezi daha düşüktür 

Ca
2 + 

  bağırsaklarda ve böbrekte 

geri emmilimi, Deride  

keratinosit gelişiminde önemli 

bir oyuncudur. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Papatya özütü hazırlama protokolü 

Önceden kurutulmuş olan papatya bitkisinden 100 gram tartılıp 250 ml’ lik cam balon şişe 

içerisine alındı. Üzerine 200 ml etil alkol ilave edildi. Etil alkol ilave edildikten sonra bir 

gün karanlık ortamda bekletildi. Bir gün bekletildikten sonra balon şişe içerisindeki 

karışıma süzme işlemi yapıldı. Daha sonra süzülen etil alkollü özüt evaporatöre konularak 

80 ºC’ de buharlaştırma işlemi yapıldı. Etil alkolün tamamen uzaklaştırılmasından sonra 

papatya özütü steril distile su ile çözülerek kullanıma hazır hale getirildi. 

3.1.1. Hücre ekimi 

Thoma lamında sayılan hücreler ml de 5000 hücre olacak şekilde 24 kuyucuklu kaplara 

ekildi ve hücrelerin üzerine taze besi yeri eklendi. Sonra ekilen hücrelerin kültür kabının 

%70’ini kaplamaları (confluence) için beklenmiştir. 

3.1.2. Bitki özütlerinin hücrelere eklenmesi 

 Papatya özütleri için 1/10, 1/50, 1/100, ve 1/1000 oranlarında konsantrasyonlar 

hesaplanmıştır. Ekilen hücrelerin kültür kabının %70’ini kaplamalarından sonra hücre 

kültür kaplarına papatya özütünün 1/10,1/50, 1/100 ve 1/100 oranındaki konsantrasyonları 

ilave edildi ve kültür kapları 24 ve 48 saat süreyle bekletidi. 

3.1.3. Hücre canlılığının kontrol edilmesi (MTT Assay) 

Papatya özütlerinin HeLa CEACAM hücreleri üzerine sitotoksik etkileri   MTT (3- (4,5-

dimetiltiazol-2-il)-difeniltetrazoliumbromid) metodu ile belirlenmiştir.  24 ve 48 saatin 

sonunda hücre kültür kaplarındaki medium dökülerek 500 μl (ml/mg)  MTT 

maddesi  eklenmiştir. Mikroskop altında hücre kültür kapları kontrol edilerek 1 saat 37 

°C’de, %5 CO2 içeren etüvde ışık almayacak şekilde inkübasyona bırakılmıştır. Her bir 

kuyucuğa 500 μl Dimetil Sülfoksit (DMSO) eklenerek spektrofotometrede (Biotek, ABD)  

570 nm’de değenlendirilmiştir. MTT çalışması iki defa tekrar edilmiştir. 
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3.2. HeLa CEACAM hücrelerinin MHV A59 Fare coronavirüsü ile enfekte edilmesi 

 HeLa-CEACAM hücreleri %10 cenin sığır serum (fetal bovine serum) içeren DMEM 

(Dulbecco’s modified eagle’s medium) besiyerinde çoğaltılmıştır. Besi yeri içerisine 2 mM 

L-Glutamin, ve 50 U/ml penisilin / streptomisin eklenmiştir. Hücreler, karbondioksit 

inkübatöründe % 5 CO2’li ortamda ve 37 °C sıcaklıkta kültür edilmiştir. Hücreler, kültür 

kaplarında %80-90 yoğunluğa ulaştığında tripsin ile muamele edilerek 24 kuyulu kültür 

kaplarına mililitrede 5000 hücre olacak şekilde ekim yapılmıştır. Aynı sayıda hücreye sahip 

2 grup düzenlenmiştir. I. grup hücreler 24 kuyulu kültür kaplarında % 70 yoğunluğa 

ulaştıktan sonra MHV-A59 ile altı ve sekiz saat süre ile enfekte edilmiştir.  II.grup hücreler 

24 kuyulu kültür kaplarında % 70 yoğunluğa ulaştıktan sonra MHV-A59 enfeksiyonundan 

1 saat öncesinde 1/100 oranında papatya ektraktı ilave edilmiştir (Tablo 3.1). Papatya özütü 

uzaklaştırılıp MHV-A59  coronavirüs hücrelerin üzerine bir saat enfeksiyon için  inkübe 

edilmiştir. Bir saat sonrasında hücreler 3 kez PBS ile yıkanmıştır. Tekrar 1/100 oranında 

papataya özütü ve medium ilave edildikten  altı ve sekiz saat  sonra hücreler toplanarak 

total RNA eldesi yapılmıştır. cDNA’lar, Qiagen miScript Reverse Transcription Kit 

kullanılarak sentezlenmiştir. TRPV gen ifadesi analizi için tasarlanan 8 ayrı primer, Nano 

teknoloji temelli yüksek kapasiteli RT- PCR olan Fluidigm BioMark™ HD Sistem ile 

analiz edilmiştir. 
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Tablo 3.1. Deney Çalışma Grupları 

CoV 6hpi: Enfeksiyonda 6 saat sonra CoV 8hpi: Enfeksiyondan 8 saat sonra 

Mc.Cov 6hpi: Papatya özütüne maruz bırakılmış hücreler enfeksiyondan 6 saat sonra 

Mc.CoV 8hpi: Papatya özütüne maruz bırakılmış hücreler enfeksiyondan 6 saat sonra 

 

  

 

3.2.1.  Hücrelerden RNA Elde Edilmesi 

Total RNA eldesi Qiagen marka RNA elde kiti (Qiagen Sample and Assay Technologies, 

Hilden, Almanya) kullanılarak yapılmıştır. Total RNA eldesi üretici firma tarafından 

tavsiye edildiği gibi yapılmıştır. Total RNA eldesi yapılırken izlenen yöntem şöyledir;  24 

kuyulu kültür kaplarında ekilen hücreler % 80-90 yoğunluğa ulaştığında tripsinle muamele 

edilerek 50 ml’lik Falkon tüplere alınmış ve 1500 rpm de 4 dakika santrifüj edilmiştir. 

Daha sonra üst kısım (supernatant) çekilmiş ve alt kısım (pellet) 400 µl β-merkapto etanol 
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ile çözünmüştür. Bu çözelti Qiagen marka mor kapaklı tüplere alınmış ve yüksek devirde 3 

dakika santrifüj edilmiştir. Tüplerin filtre kısımları atılarak toplama tüplerinin üzerlerine 

300 µl etanol eklenip iyice pipetaj yapılmıştır. Bu karışım beyaz kapaklı tüplere alınmıştır 

ve 12000 rpm de 15 saniye santrifüj edilmiştir. Alt tüpleri atılarak filtreli kısımlar yeni 

toplama tüplerine konulmuştur. Kolonlara 700 µl RW1 eklenip 12000 rpm de 15 saniye 

santrifüj edilmiştir. Yine alt tüpleri atılarak filtreli kısımlar yeni toplama tüplerine 

konulmuştur ve üzerlerine 500 µl RPE tamponu eklenmiştir. Kolonlar 12000 rpm de 15 

saniye santrifüj edilip filtreler yeni toplama tüplerine alınmıştır. Tekrar üzerlerine 500 µl 

RPE tamponu eklenip 14000 rpm de 3 dakika santrifüj edilmiştir. Filtreli kısımlar yeni 

toplama tüplerine alınmış ve yüksek devirde 1 dakika çevrilmiştir. Filtreli kısımlar 1.5 

ml’lik toplama tüpleri ile birleştirilip üzerlerine 40 µl RNaz arı su eklenmiş ve 1 dk 12000 

rpm de çevrilmiştir. Filtreli kısımlar atılıp RNA’lar bir sonraki aşamaya kadar -80°C de 

muhafaza edilmiştir. 

3.2.2.  cDNA Sentezi 

Tamamlayıcı DNA (complementary DNA, cDNA) sentezi Qiagen miScript Reverse 

Transcription Kit kullanılarak yapılmıştır. cDNA sentezi üretici firmanın tavsiye ettiği 

yönteme göre yapılmıştır. cDNA sentezi reaksiyonu aşağıdaki gibi hazırlanmıştır. 

 

miScript RT Buffer, 5x                   125.00 µl 

miScript Reverse Trans. Mix            31.25  µl 

Toplam                                          156.75  µl 

 

Hazırlanan karışım 96 kuyuluk bir piko ( kuyu hacmi 50 µl ) PCR kabının (plate) her bir 

kuyusuna 1.25 µl olarak 16 kanallı Viaflo marka otomatik pipet (Integra Biosciences AG, 

Zizers, İsviçre) ile pipetlenmiştir. Her bir kuyuya RNA örneklerinden toplam hacim 5 µl 

olacak şekilde 3.75 µl RNA pipetlenmiştir. PCR kabının üzeri yapışkan film ile iyice 

kaplanmış ve 96’lık PCR kabı karıştırıcı kullanılarak 3000 rpm de 3 dakika karıştırılıp PCR 

kabı santrifüjünde kısa santrifüj yapılmıştır. Örnekler 384 kuyulu PCR cihazında aşağıdaki 

programa tabi tutulmuştur. 
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cDNA Termal Şartlar 

60 dakika. 37C 

5 dakika           95C 

      4C 

 

Sentezlenen cDNA’lar 1:5 oranında düşük EDTA’lı Tris-EDTA (TE) tamponu (0,1X) ile 

seyreltilmiştir. Bir sonraki aşamaya kadar 1:5 seyreltilmiş cDNA’lar -20C de muhafaza 

edilmiştir. 

 

3.2.3.  Fluidigm BioMark™ HD Sistem Cihazı ile Real-Time PCR 

 

3.2.3.1. Ön-Çoğaltma (Pre-Amplification) 

 

Primer havuzu, ilgili gen bölgeleri için tasarlanan Forward ve Reverse primerlerden 

hazırlanan karışımdır. Primer havuzu ilgili gen bölgelerinin Forward ve Reverse 

primerlerinden eşit oranlarda alınarak bir havuzda toplanması ile oluşturulur.  

Her bir primerden (başlangıç primer yoğunluğu 200 µM) 1 µl Reverse, 1 µl Forward olmak 

üzere steril küvette toplanarak üzerine 208 µl düşük EDTA’lı TE tamponu (0,1X) 

eklenmiştir. Çalışma zamanına kadar -20°C de muhafaza edilmiştir. 

Real-Time PCR aşamasına geçmeden önce cDNA örnekleri ön çoğaltma (Pre-

Amplification) olarak tabir edilen yönteme tabi tutulmuştur.  

Bu aşama için aşağıdaki karışım hazırlanmıştır; 

 

PreAmp Master Karışımı,   2x 300.00 µl 

Primer Havuzu   150.00 µl 

Toplam    450.00 µl 

 

 

Hazırlanan karışım bir adet piko PCR kabı alınarak her bir kuyusuna 3.75 µl olacak şekilde 

16 kanallı Viaflo marka (Integra Biosciences AG, Zizers, İsviçre) otomatik pipet 

kullanılarak pipetlenmiştir. Seyreltilmiş cDNA’lardan yukarıda hazırlanan PCR kabının   
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kuyularına 1.25 µl pipetlenmiştir. PCR kabı yapışkan film ile iyice kapatılarak 384 kuyulu 

PCR cihazında aşağıdaki termal şartlara tabi tutulmuştur. 

 

PreAmp Termal Şartlar 

10 dakika  95C     

15 saniye  95C      

4 dakika  60C       14 döngü        

     4C 

 

Ön-Çoğaltma yapılan cDNA’lar 1:5 oranında düşük EDTA’lı TE tamponu (0,1X) (20 µl) 

ile seyreltilmiştir ve bir sonraki aşamaya kadar -20°C de muhafaza edilmiştir. 

 

3.2.4. Gen ifadesi analizi için dinamik sıralı çip (96.96) yöntemi 

 

Bir adet dinamik sıralı çip 96. 96 (Fluidigm Corporation, South San Francisco, ABD) 

alınarak üst ve alt kısımlarında bulunan küçük hücrelere enjektörler içerisindeki kontrol 

sıvıları (Contol Line Fluids, Fluidigm) yüklenmiştir. Daha sonra çip IFC (Integrated Fluidic 

Circuit Controller) (Fluidigm Corporation, South San Francisco, ABD) cihazına 

yerleştirilerek çipin hazırlık aşaması (prime) başlatılmıştır. 20 dakika süren bu süre zarfında 

çipe yüklenmek üzere aşağıdaki oranlarda örnekler için PCR karışımı hazırlanmıştır. 

 

 

Örnek & PCR Karışımı 

TaqMan Gene Expression Master Karışımı, 2x                    555.00 µl 

20X DNA Binding Dye Sample Loading Reagent   55.50   µl 

(Örnek Yükleme Reaktifi) 

Eva Green                   55.50   µl 

Düşük EDTA’lı TE tamponu (0,1X)                90.00  µl 

Toplam       750.00 µl 
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Hazırlanan PCR karışımdan 96 kuyulu temiz bir piko PCR kabının her bir kuyusuna 6 şar 

µl pipetlenmiştir. Daha sonra 1:5 seyreltilmiş ön-çoğaltma yapılan cDNA’lardan 2.00 µl 

alarak PCR karışımı pipetlenen piko PCR kabının kuyularına pipetlenmiştir. Daha sonra 

karıştırıcıda 3000 rpm de 3 dakika karıştırılıp 96’lık PCR kabı santrifüjünde kısa santrifüj 

yapılmıştır. Daha sonra hazırlık aşaması yapılan 96.96 çipe hazırlanan bu karışımdan her 

kuyuya 5 µl olacak şekilde Viaflo marka otomatik pipetle pipetlenmiştir. 

 

3.2.4.1. Primer ara stok hazırlanması 

 

Ana stok primerlerden (200 µM) temiz 96 kuyulu temiz bir PCR kabının her kuyuda ilgili 

gen bölgesinin Forward ve Reverse primerlerinden 1’er  µl olacak şekilde karıştırılmıştır. 

Daha sonra aşağıda belirtilen oranlarda karışım hazırlanarak 38  µl her kuyuya ilave 

edilmiştir. Böylelikle toplam hacmi 40 µl çipe yüklemeye hazır primer ara stok elde 

edilmiştir. 

 

2x Assay Loading Reagent   2300 µl 

Düşük EDTA’lı TE tamponu (0,1X)   2070 µl 

Toplam     4370 µl 

 

3.2.4.2. Primerlerin çipe yüklenmesi 

 

Hazırlanan primer ara stoktan 5 µl her gen bölgesi için çipe yüklenmiştir. Primerlerin 

koyulması ile çipimiz tekrardan IFC cihazına yerleştirilerek yükleme aşamasına geçilmiştir. 

Bu aşamada primer ve örnekler çip üzerinde karışmakta ve Real-Time PCR için hazır hale 

gelmektedir. Bu aşama sonunda çip RT-PCR için Fluidigm BioMark™ HD Sistem Real-

Time PCR (Fluidigm Corporation, South San Francisco, ABD) cihazına yüklenmiştir. 
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Resim 3.1. Fluidigm Sistemi. a) Fluidigm BioMark™ HD Sistem Real-Time PCR b) 

96.96 Dinamik Sıralı Çip ve Biomark Cihazına Yüklenme Aşaması c) IFC Cihazı. 
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4-BULGULAR 

 

 

4.1 Papatya özütlerinin HeLa CEACAM hücreleri üzerine sitotiksik etkilerinin 

arastırılması  

 

 

Şekil 4.1. Papatya özütlerinin HeLa CEACAM hücreleri üzerinde 24 saat süreyle maruz 

bırakıldıktan sonraki HeLa CEACAM hücrelerinin canlılığı üzerine olan değişimler 

gösterilmektedir. 

 

 

 MTT analizi sonucunda 1/10 oranında eklenen papatya özütünün kontrol grubuna göre 

hücre canlılığını önemli derecede azalttığı tespit edilmiştir. 1/50, 1/100 ve 1/1000 oranında 

eklenen papatya özütleri etkilerinin ise benzer oldukları belirlenmiştir. 

 

0 
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Şekil 4.2. Papatya özütlerinin HeLa CEACAM hücreleri üzerinde 48 saat süreyle maruz 

bırakıldıktan sonraki HeLa CEACAM hücrelerinin canlılığı üzerine olan değişimler 

gösterilmektedir. 

 

MTT analizi sonucunda 1/10 oranında eklenen papatya özütünün kontrol grubuna göre 

hücre canlılığını önemli derecede azalttığı tespit edilmiştir. 1/50, 1/100 ve 1/1000 oranında 

eklenen papatya özütlerinin hücre canlılığına etkilerinin ise benzer oldukları belirlenmiştir. 

 

Elde edilen sonuçlara göre 1/100 yoğunluğundaki papatya özütünün sonraki 

çalışmalarımızda   kullanılmasına karar verilmiştir. 
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4.2. Papatya özütünün TRPV Gen ailesinin ifadesine ve coronavirüs replikasyonuna 

etkisinin araştırılması 

 

4.2.1. Sonuçların Görüntülenmesi ve Verilerin Elde edilmesi 

 

Hazırlanan 8 primerin sonuçları Fluidigm Real-Time PCR analiz programı (Fluidigm 

Corporation, South San Francisco, ABD) kullanılarak görüntülenmiştir. Bütün veriler Ct 

(eşik değeri döngüsü) değeri olarak program yardımıyla alınmıştır. 

 

 
 

Resim 4.1. Verilerin Fluidigm Real-Time PCR analiz programı ile görüntülenmesi. 
Şekilde görüldüğü üzere çip üzerindeki her bir kuyunun ve ilgili gen bölgesinin Ct değeri 

ve grafiği görüntülenebilmektedir. 
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Veriler Qiagen’in çevrimiçi programı “RT2 Profiler PCR Array Analysis version 3.5” 

(http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php?target=upload) ile analiz 

edilmiştir. Veriler GAPDH ve ACTB  genlerine göre normalize edilmiştir.  

 

 

 

Şekil 4.3.  HeLa  Hücrelerindeki Coronavirus Replikasyonunun 6. ve 8. Saatlerdeki TRPV 

Gen Ailesinin İfadesi Grafiği. 

 

 

Papatya özütsüz ortamdaki HeLa CEACAM hücrelerinde coronavirüslerin 6. saat 

replikasyonunda TRPV1-6 gen ailesinin ifade bulguları: TRPV2, TRPV4, TRPV6 ve 

TRPV1 genlerinin ifadeleri sırasıyla 0.2, 0.4, 0.5 ve 0.8 kat azalmıştır. TRPV3 ve TRPV5 

genlerinin ifadeleri sırasıyla 1.8 ve 2.0 kat artmıştır. En fazla gen ifadesi TRPV5 geninde 

en az ise TRPV2 geninde olmuştur. 

 

Papatya özütsüz ortamdaki HeLa CEACAM hücrelerinde coronavirüslerin 8. saat 

replikasyonunda TRPV1-6 gen ailesinin ifade bulguları: TRPV1,TRPV2,TRPV4 ve 

TRPV5 ve TRPV3 genlerinin ifadeleri sırasıyla 1.4, 1.3, 1.6, 1.7 ve 3.0 kat artmıştır. 

TRPV3 geninin ifadesi ise 3 kat artmıştır. TRPV6 geni ise 0.5 kat azalmıstır. En fazla gen 

ifadesi artışı TRPV3 geninde en az gen ifadesi ise TRPV6 geninde olmuştur. 
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Şekil 4.4. Papatya Özütlü Ortamdaki HeLa CEACAM Hücrelerindeki Coronavirus 

Replikasyonunun 6. ve 8. Saatlerdeki TRPV Gen Ailesinin İfadesi   Grafiği. 

 

 

Papatya özütlü ortamdaki HeLa CEACAM hücrelerinde coronavirüslerin 6. saat 

replikasyonunda TRPV1-6 gen ailesinin ifade bulguları: TRPV5 ve TRPV3 genleri ifadesi  

sırasıyla 1.5 ve 1.1 kat artmıştır. TRPV1, TRPV2, TRPV4 ve TRPV6 genlerinin ifadeleri 

sırasıyla 0.7, 0.5, 0.2 ve 0.3 kat azalmıştır.            

En fazla gen ifadesi TRPV3 geninde en az  gen ifadesi ise TRPV4 geninde olmuştur.  

 

Papatya özütlü ortamdaki HeLa CEACAM hücrelerinde coronavirüslerin 8. saat 

replikasyonunda TRPV1-6 gen ailesinin ifade bulguları: TRPV6, TRPV5 ve TRPV3 

genleri ifadeleri  sırasıyla 1, 1.4 ve 1.6 kat  artmıştır. TRPV4, TRPV1 ve TRPV2 genlerinin 

ifadeleri sırasıyla 0.2, 0.6, ve 0.7 kat azalmıştır.  

En fazla gen ifadesi TRPV3 geninde en az gen ifadesi ise TRPV4 geninde olmuştur.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

 

2003 yılında patlak veren salgınlarda hastalık faktörünün  SARS coronavirüs (SARS CoV) 

olarak tanımlanmasından sonra coronavirüslerin moleküler patolojisinin anlaşılması ve 

CoV enfeksiyonlarının zamanında önlenebilmesi adına değişik ülkelerde farklı bilim 

adamları çalışmalar yapmaya başlamışlardır (36). On yıl geçmesine rağmen 

coronavirüslerin moleküler patolojisinin anlaşılması adına yapılan çalışmalar malesef 

yetersiz kalmıştır. Aksine Coronavirüslerin enfeksiyona sebeb olan yeni  türevleri  ortaya 

çıkmıştır (11) . Coronavirüsler ve türevleri günümüzde insan sağlığını tehdit eden önemli 

unsurlardandır. 

  

Bu çalışmadan elde edilen sonuçlara göre  papatya özütünün coronavirüs replikasyonu 

üzerine ve TRPV gen ifadelerine etkisi gözlemlenmiştir. Elde edilen sonuçlar Tablo 5.1’te 

gösterilmiş ve analizleri yapılmıştır. 

 

Tablo 5.1. Papatya özütlü ve özütsüz ortamlardaki  gen ifadelerinin karşılaştırılması. 

 

Gen Papatya özütsüz ortamda 

gen ifadesi 

Papatya özütlü ortamda gen 

ifadesi 

 Replikasyon 

6.saati 

Replikasyon 

8.saati 

Replikasyon 

6.saati 

Replikasyon 

8.saati 

TRPV1 Azalma 0.8 kat Artma 1.4 kat Azalma 0.7 kat Azalma 0.6 kat 

TRPV2 Azalma 0.2 kat Artma 1.3 kat Azalma 0.6 kat Azalma 0.7 kat 

TRPV3 Artma 1.8 kat Artma 3.0 kat Artma 1.5 kat Artma 1.6 kat 

TRPV4 Azalma 0.4 kat Artma 1.6 kat Azalma 0.2 kat Azalma 0.2 kat 

TRPV5 Artma 2.0 kat Artma 1.7 kat Artma 1.7 kat Artma 1.4 kat 

TRPV6 Azalma 0.5 kat Azalma 0.5 kat Azalma 0.3 kat Artma 1.0 kat 
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Papatya özütsüz ortamdaki HeLa CEACAM hücrelerindeki coronavirüs replikasyonun 6. 

ve 8. saatindeki TRPV gen ifadelerini karşılaştırılması sonunuda edilen bulgular şunlardır: 

TRPV1, TRPV2, TRPV3 ve TRPV4 gene ifadelerinde artışlar olmuştur. TRPV5  gen 

ifadesinde azalma görülmüş ve TRPV6 gen ifadesinde herhangi bir değişiklik olmamıştır. 

En fazla gen ifadesi artışı TRPV3 ve TRPV4 gene ifadelerinde olmuştur. 

 

Papatya özütlü ortamdaki  HeLa CEACAM hücrelerindeki coronavirüs replikasyonun 6. ve 

8. saatindeki TRPV gen ifadelerini karşılaştırılması sonunda edilen bulgular şunlardır: 

TRPV2, TRPV3 ve TRPV6 genlerinin ifadelerinde artışlar olmuştur. TRPV1 ve TRPV5 

gen ifadelerinde azalma olurken TRPV4 gen ifadesinde herhangi bir değişiklik olmamıştır. 

En fazla gen ifade artışı TRPV6 geninde olmuştur. 

 

Papatya özütlü ve özütsüz ortamlardaki HeLa CEACAM hücrelerindeki coronavirüs 

replikasyonun 6. saatindeki TRPV gen ailesi ifadelerini birbirleriyle karşılaştırılması 

sonucu  elde edilen bulgular: Papatya özütlü ortamdaki HeLa CEACAM hücrelerinde 

diğerlerine göre TRPV1, TRPV2 ,TRPV3, TRPV4, TRPV5 ve TRPV6 gen ifadelerinde  

azalmalar olmuştur. 

 

Papatya özütlü ve özütsüz ortamlardaki  HeLa CEACAM hücrelerindeki coronavirüs 

replikasyonun 8. saatindeki TRPV gen ailesi ifadelerini karşılaştırılması sonucu elde edilen 

bulgular: Papatya özütlü ortamdaki HeLa CEACAM hücrelerinde diğerlerine göre TRPV1, 

TRPV2 ,TRPV3, TRPV4, TRPV5 gen ifadelerinde  azalmalar olmuştur. TRPV6 gen 

ifadesinde artış olmuştur. 

 

Papatya özütlü ortamdaki HeLa CEACAM hücrelerindeki coronavirüs replikasyonun 6.ve 

8. saatindeki TRPV1-5 gen ifadelerinde azalamalar olmuştur. TRPV6 gen ifadesinde ise 

coronavirüs replikasyonunun 6. saatinde azalma 8. saatinde artış olmuştur. Burada 

anlaşıldığı gibi papatya özütü coronavirüs replikasyonunun 6. ve 8. saatinde TRPV1-6 gen 

ifadeleri üzerine etki etmektedir. Genelde coronavirüsün replikasyonu sırasında gen 

ifadelerinde azalmalar tespit edilmiştir. Yapılan literatür taramalarında papatya özütü ya da 

çayının  poliovirus replikasyonunu engellediği (66), HSV1 ve HSV2 replikasyonunu en 
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fazla engellediği (67), polio ve herpes virüslerinin büyümesini durdurduğu (2, 6), 

Polioviruslerin erken gelişim safhalarında hücresel ve viral RNA sentezini durdurduğu (4, 

5) saptanmıştır.  

 

TRPV1-6 genlerinden sentezlenen iyon kanallarının önemli görevlerinden birisi hücre 

zarında Ca
2+

 geçişini kontrol etmektir. Ayrıca Ca
2+

 iyonlarının Rotavirüslerin hücreye 

girmesi, transkripsiyon aktivitesi, morfogenezi, hücrenin lizisi, partiküllerin dışarı çıkması 

ve virüs proteinlerinin uzak bölgelere taşınmasında (68), poliovirüs, coxsackie virüs, 

sitomegalovirüs (CMV), vaccinia and kızamık virus ve HIV gibi diğer virüslerin 

patogenezinde ve replikasyonuda rol oynadığı rapor edilmiştir (68).  Bu yapılan çalışmada 

sadece papatya özütünün coronavirüs replikasyonu sırasında TRPV1-6 gen ifadelerine 

etkileri araştırılmış olup TRPV1-6 gen ifadelerinin değişiklikleri sırasına hücreiçi ve 

hücredışı Ca
2+

 değişimleriyle alakalı bir çalışma yapılmamıştır. Gelecekte bu konuda 

yapılacak çalışmalarla papatya özütünün coronavirüs replikasyonuna etkileri daha detaylı 

olarak gözlemlenebilecektir. 

 

Bu çalışmada TRPV gen ailesinin kullanılmasının sebebi bilimsel literatür taramalarında  

papatya özütlerinin coronavirüs replikasyonu ve TRPV gen ailesi ifadesi ile alakalı 

yapılmış yayın bulunmamasıdır. Bu çalışma bundan sonraki yapılacak çalışmalara öncülük 

edebilir. Ayrıca papatyanın coronavirüsün replikasyonuna etki eden temel bileşik yada 

bileşikler bulunabilirse gelecek yıllarda coronavirüs enfeksiyonları ile mücadele de papatya 

özütünün   yada içerdiği  etken bileşiklerin ilaç olarak kullanılabileceğini düşünüyoruz. 
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