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(Bu makale Antibakteriyel Kaplamalardaki Gelismeler: Malzemelerden Uygulamalara Ozel Sayisina aittir )

Onemli Noktalar
Baslica bulgular nelerdir?

Guimiisiin kolloidal formu, iyonik formuna gore biyolojik olarak daha reaktiftir.
Glimiis nanopartikiiller (AgNP'ler), SARS-CoV-2 viriisiiniin sivri uglarina giclii bir sekilde
baglanabiliyor ve konak hiicreye yapismayi 6nleyebiliyor.

AgNP'lerin antiviral aktivitesi esas olarak boyutlarina ve yapisal 6zelliklerine baglidir.
Ana bulgunun anlami nedir?

AgNP'ler SARS-CoV-2 viriisiiniin varyantlariyla etkili bir sekilde miicadele etmekiicin
kullanilabilir.

AgNP'lerin yliksek konsantrasyonlarda artan toksisitesi ele alinmasi gereken bir endise
noktasidir.
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Soyut

COVID-19, kuresel olarak milyonlarca insani etkileyen bir salgin hastalik ve yasami tehdit eden bir
salgindir. KoronavirUs varyantlari, ortaya c¢iktiklari tarihten bu yana farkli yerlerde ortaya ¢cikmistir.
Gumus ve gimus nanopartikulleri (AgNP'ler) de dahil olmak Uzere bilesikleri, 6zellikle cerrahi
tedavilerde olmak Uzere uzun suredir tibbi alanda kullanilmaktadir. Gimusuin antimikrobiyal ve
antiviral ozellikleri iyi belgelenmistir. Bu ozellikler, parcaciklarin boyutuna, konsantrasyona,
oncuye, hazirlama yontemine ve diger faydali bilesiklerin varligina baglidir. Gumusun (Ag) ve
AgNP'lerin antibakteriyel ve antiviral 6zelliklerini kanitlamak igin dliinya ¢apinda arastirmacilar
tarafindan cesitli deneyler yuratilmads ve gumuasun insan vicudundaki birden fazla organa
sokulabilecegi ve beklenen antiviral ozellikleri gosterebilecegi vurgulanmisti. Bu derleme
makalede, mevcut bilgiler dogrultusunda COVID-19 salginiyla mucadele etmek icin gumus
nanopartiktllerinin kullanimi tartisilmaktadir. Antiviral aktivite ve toksisiteyi iceren mekanizmalar
ayrintili olarak tartisilmaktadir. Bu makale, AgNP'lerin SARS-CoV-2 virtsune guclu bir sekilde
baglanmasinin, konak hiicreye baglanmayi 6nledigi ve virisin élimine yol agti§l sonucuna
varmaktadir. Ancak, gumus bilesiklerinin daha yuksek konsantrasyonlarda sitotoksik etkisinin
artmasi endise vericidir.
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1. Giris
Bulasici hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla ilgili kamuoyunda endiseler artmaktadir. Astim ve akut

solunum sikintisi sendromu gibi kronik solunum yolu hastaliklari, notrofillerin veya enfeksiyon
dongulerinin yikimi ile karakterize uzun vadeli hastaliklardir. 2010 raporlari, Hindistan'da akut
solunum yolu hastaliklarinin 5 yas alti ¢ocuklarda toplam o6lum oraninin %15,9'unu
olusturdugunu gostermektedir [ 1 ]. Kuresel bir senaryoda, 1,4 milyon bebegin (6lum oraninin
%20'si) akut alt solunum yolu enfeksiyonu (ALRI) kurbani oldugu bulunmustur[ 1, 2]. Sonyillarda,
koronavirusun cgesitli varyantlarn hizla artan ciddi solunum yolu hastaliklarina baglanmistir;
2002'de gozlemlenen Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu koronavirsu (SARS-CoV) ve 2012'de
gozlemlenen Orta Dogu Solunum Sendromu koronavirust (MERS CoV) tablonun basinda yer
almistir. SARS koronaviristinun yeni versiyonu, yani SARS-CoV-2, daha bulasici olmus ve ciddi bir
solunum yolu hastaligina yol agcmistir. Koronavirus hastaligi (COVID-19), yuksek 6lum oranlariyla
diinyayi derinden etkilemistir [ 3 ]. Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) raporlarina goére, bu COVID-19
pandemisi dinyada 6,3 milyondan fazla 6lume neden olmustur (Eylal 2022 itibariyla) [4 ]ve 1918
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ispanyol gribi pandemisinden sonra en 6nemli kiiresel saglik krizi olarak ortaya ¢ikmistir [ 5 1.
Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) belirttigi gibi, SARS-CoV-2 salgini Kasim ortast ile Aralik 2019 basi
arasinda baslamis olabilir. SARS-CoV-2, insanlara zarar veren dokuzuncu belgelenmis
koronavirustur. Yarasa, pangolin ve misk kedileri diger koronavirusler icin konak gorevi
gormelerine ragmen, epidemiyolojik ve epizootik calismalar, SARS-CoV-2'nin insan-hayvan
arayuzli yoluyla bulastigina dair net bir kanit olmadigini ortaya koymustur. SARS-CoV-2
dondurulmus gidalarda, ambalajlarda ve soguk hava depolarinda bulunmaktadir ve bu da
viruslerin bulagmasinin gesitli ylzeyler arasinda gergeklesebilecegini gostermektedir [ 6 ].
Koronaviruslerin bulasmasinin baslica nedeni solunum damlaciklandir [ 6 , 7 , 8 ]. Enfekte
hayvanlarin diskilari ve aritilmamis atik sularin da enfeksiyonu yaydigi kanitlanmistir [ 9 ]. Bazi
calismalar [ 10 , 11 ], SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin kan plazmasinin da hastaligi
bulastirabilecegini gostermistir. Ancak bu bulgular 6nemli degildir [ 12 ]. Calismalar ayrica, agiz
ve diger iligkili organlara temas etmeden dnce kirli ylizeylere dokunmanin dikkatsizliginin, sinirli
bir bolgede viruslerin kitlesel bulasmasinin baslica nedeni oldugunu gostermistir [ 13 ]. Yuzey
kontaminasyonu, gida kontaminasyonu, kabuklu deniz Grtnlerinde virtslerin biyolojik birikimi ve
gida ve su yoluyla bulasma henliz kanitlanmamis olsa da, uygun sekilde pisirilmeden lokmalarin
tiketilmesiyoluyla bulasma konusunda endiselere yol agmaktadir[ 14 ]. Bir grup 6grenci lizerinde
yapilan bir deneyde, burun ve diger ylz organlarina istenmeyen dokunma sayisinin saatte
ortalama 23 kez oldugu bulunmustur; bu da koronavirtsin yayilmasini durdurmakigin onleyici bir
tedbir olarak maske ve standart kiyafetlerin zorunlu olarak kullanilmasi gerektigini gostermektedir
[ 15 ]. Koronavirisin omrunun farkli yltzeylerde ve farkli kosullar altinda ayni olmadigl
bulunmustur. Koronavirtisiin yaklasik 4 °C sicaklikta ortalama 672 saat (28 glin) hayatta kaldigi
bulunurken, daha yuksek sicakliklarda (yani 30 ila 40 °C) omur 2-9 saate dusmektedir [ 16 ].
Koronavirustn gelik ylizeylerde yaklasik 120 saatlik (5 glin) bir stire hayatta kalabildigi, aliminyum
yuzeylerde ise yalnizca yaklasik 2-8 saat dayanabildigi gorilmusttr[ 17, 18, 19]. Ahsap, kagit ve
cam gibi diger malzemeler Gzerinde koronavirusuin ortalama 96 saat hayatta kaldigi bulunmustur
[ 16]. Metallerden, alasimlardan ve metal oksitlerden yapilmis yluzeyler/malzemeler koronavirtsu
etkisiz hale getirmede oldukga etkilidir [ 20, 21, 22 ]. Ozellikle bakirin[ 23, 24, 25, 26 ], gcinkonun
[27,28,29], magnezyumun [ 30, 31 ] ve gumusun [ 32, 33, 34] ve karsilik gelen oksitlerin
koronaviruse karsi oldukga etkili oldugu kanitlanmistir. Bu makale, gumdus iyonlarinin ve gumus
nanopartiktllerinin antiviral ve antimikrobiyal uygulamalarina ve yasami tehdit eden SARS-CoV-2
virisu ve varyantlariyla mucadelede potansiyel faydalarina odaklanmaktadir. GUmus bazl
malzemelerin COVID-19 tedavisinin ¢esitli yOnlerindeki etkisinin analizi agiklanmaktadir.
AgNP'lerin farkli sentetik ydontemleri ve bunlarin avantajlari ve dezavantajlari da tartisitmaktadir.
Ayrica, AgNP'lerin toksisite profili degerlendirilmektedir.

2. Gumusun (Ag) Tiptaki Rolu

Metalik nanopartiklller/bilesikler/oksitler dezenfektanlar, kozmetikler ve kisisel koruyucu
ekipmanlar icin tibbi alanda (gumus, titanyum, bakir, ¢inko oksit ve demir oksit) yaygin olarak
onerilen malzemelerdir [ 35 ]. GUumus nanopartikuller (AgNP'ler), virusleri hedefleme konusunda
ozel 6zelliklere sahiptir ve viral ylzey glikoproteinlerine kolayca baglanabilir. Daha sonra, AgNP'ler
viral genoma saldirarak virls olduricu aktivite gostermek igin virus hucrelerine girebilir [ 36 1.
Gumus (Ag), eski insanlarin bildigi yedi antik metalden biridir. Degerli bir metal olarak belirlenmis
olmasina ragmen, insan saglik hizmetleri ve tip alanindaki kullanimi tarih oncesi verilerde
bulunabilir. Gimus terimi, parlak madde anlamina gelen bir Anglo-Sakson kelimesi olan
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siolfur'dan turetilmigtir ve sembolu 'Ag' Latince argentum kelimesi ve Sanskritge argunas
teriminden elde edilmistir [ 37 ]. Gumuisun erken uygulamalarn dezenfeksiyon ve su
depolamasindaydi. Sekil 1, tarih 6ncesinden gunimuze kadar gumusun gesitli kullanim alanlarini
gostermektedir.
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Sekil 1. Gimusiin (Ag) cesitli uygulamalarinin zaman gizelgesi.

Gumus, tip alanindaki gelismelerden o6nce bile tibbi alanda yaygin olarak kullaniliyordu.
Kraniyoplasti icin giimus plakalarin [ 38 , 39 ], kateterlerin [ 40 ], dikislerin [ 32, 38 ] ve kirik
kemiklerin degistirilmesiigin gumus telin [ 41 ] ve gimuUs kapli endotrakeal tiplerin [ 42 ] kullanimi
iyi bilinmektedir. Gumustn antimikrobiyal 6zelligi, ev uygulamalarinda ve ev aletlerinde dolayli
olarak kullanilmaktadir. Samsung Electronics tarafindan uretilen buzdolaplari ve ¢amasir
makineleri, giysileri fUmigasyon ve sterilize etme 06zelliklerine sahip olduklari ve makinelerin
yabanci mikroplardan korunmasina yardimci olduklari icin AgNP'leri kullanir. LG Electronics
tarafindan Uretilen buzdolaplari ve Hitachi bulasik makineleri de ayni prensipleri takip eder [ 32,
381.

Sekil 2'de gosterildigi gibi, kimyasal, fiziksel-biyolojik ve hibrit teknikler de dahil olmak tGzere ¢esitli
yontemler, nano ve mikro gimus parcaciklar Gretmek igcin yukaridan asagiya veya asagidan
yukariya yaklasimla benimsenebilir . Fiziksel sentez yontemleri arasinda plazma arklama [ 43 ],
bilyali 6gtutme [ 44 ], darbeli lazer biriktirme [ 45 ], puskurtmeli piroliz [ 46 ] ve litografik teknikler [
47 ] bulunur. AgNP'leri uretmek igin kullanilan kimyasal yontemler elektro-biriktirme yontemi, sol-
jelislemi[ 48 ], kimyasal ¢ozelti, kimyasal buhar biriktirme yontemleri [ 49 ], hidroliz es-¢oktlirme
ve 1slak kimyasal yontemdir [ 50 ]. Gumus nitrat ve karboksimetil kitosan karisimindan mikrodalga
destekli (frekans araligi 300 MHz ila 300 GHz) nano pargacik sentezinin de gumus nano
parcaciklarinin verimli sentezi igin iyi bir yontem oldugu kanitlanmistir [ 51 ]. Hem fiziksel hem de
kimyasal yontemler yuksek radyasyon Uretir ve insanlara ve gevreye zararli olan dengeleyici
kimyasal maddeler kullanir. Bu nedenle, biyosentetik yol ¢ok ilgi gormustur. AgNP'ler, tek bir
adimda yapildiklari i¢in biyosentetik yollarla daha fazla denge ve hassas boyutla Uretilir. Ayrica,
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bu yontem ¢evre dostu, toksik olmayan ve glivenli bir yol saglar. AgNP'lerin biyosentezi normalde
gumus tuzlarinin bitki 6zleri veya bakteri veya mantar gibi mikroorganizmalarla islenmesiyle elde
edilir. Bitki 6zU polifenollerinin veya mikroorganizmalarin proteinlerinin ve enzimlerinin biyolojik
olarak indirgeyici bilesenlerinin bu alttan Uste sentetik yaklasimda énemli bir rol oynadigi ve
dengeleyici maddeler olarak hizmet ettigi bulunmustur.
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Sekil 2. Gimus nanopartikiillerin (AgNP) sentezlenmesinde farkli yontemler.

Gumus birgok avantaja sahip olmasina ragmen, toksik etkileri goéz ardi edilemez. Su kltlelerinde
yuksek gimus konsantrasyonu suda yasayan canlilari etkileyebilir ve ekolojik dengesizlige neden
olabilir [ 52 , 53 ]. Gumus bilesenleri viucuda emilim, solunum ve atilim yoluyla girer. Yutma,
gumusun mide ve diger bagirsak bolgelerinde birikmesine neden olurken, solunum yoluyla gimus
larinks, trakea ve akcigerler gibi solunum yollarinda birikir [ 52 , 53, 54 , 55 ]. Gumus pargaciklari
alveoler inflamasyona neden olabilir ve kalp ve damar fonksiyonunu bozabilir. Gimus
parcaciklarinin 60 saniyeden uzun sure sirekli solunmasi akcigerlere zarar verebilir ve birgok
hastaliga neden olabilir [ 56 ]. Gumus solisyonunun asiri tiketimi, Argyria olarak bilinen ciltte
mavimsi gri bir renge neden olur [ 57 ]. Gozde olusan ayni etkiye Argyrosis denir . Yara ve yaniklarin
tedavisinde gumus bazli kremlerin kullanilmasinin methemoglobinemi, hipokloremi, hiponatremi
ve eskar gibi ciddi yan etkilere sahip oldugu bulunmustur [ 58 ]. Gumus bilesiklerinin sulu
cozeltilerinin karaciger ve bobrekler dahil olmak lGzere gesitli organlara zarar verdigi, solunum yolu
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ve kolonlarda enfeksiyonlara neden oldugu ve trombosit, beyaz kan hicreleri (WBC'ler) ve kirmizi
kan hucreleri (RBC'ler) konsantrasyonlarini etkiledigi bilinmektedir. Gumusun yuksek
antimikrobiyal etkinligi faydali olsa da, belirli mikrop turlerine karsi segiciligin olmamasi onu ayni
zamanda temel ekolojik bakteriler icin tehlikeli hale getirir [ 59 ]. Birkac deneysel g¢alisma
AgNP'lerin toksisite profilini dogrulamistir. Penaeus monodon karidesi Gzerinde yapilan deneyler
, AgNP'lerin dusuk konsantrasyonlarda yuksek anti-bakteriyel ozellikler ve yuksek bir hayatta
kalma orani sergiledigini gostermistir. Ancak, daha yuksek konsantrasyonlarda AgNP'lerin toksik
etkisi baskin hale gelir ve numunenin 6limine yol agar. Diger su hayvanlari ve bitkileri i¢in de
benzer gozlemler yapilmistir [60].

Gumus (Ag), yuksek elektrik ve 1s1 iletkenligine sahip bir metaldir ve uzun suredir ¢esitli mutfak
esyalari, mucevherler, dis alasimlari ve patlayicilar tretmek igcin kullanilmaktadir [ 61 ]. Bununla
birlikte, gesitli enfeksiyonlarla savasma yetenegi ile sonuglanan iyi antimikrobiyal 6zelliklere de
sahiptir [ 62 , 63, 64 , 65, 66 ]. Saf metalik gimus inerttir ve genellikle insan dokulari veya
mikroorganizmalarla etkilesime girmez. Bununla birlikte, yara sivisi nemi gibi sulu ortamlarin
varliginda, gumus kolayca gumus iyonlar (yani, Ag + ) olusturabilir ve gesitli biyo-aktiviteler
sergileyebilir [ 33 ]. Ag + formunun gumusun aktif iyonik formu oldugu, gumusun diger olasi
oksidasyon durumlari, yani Ag 2+, Ag 3+, normal kosullar altinda kararsizdir ve bu nedenle, Ag 2+
, Ag 3+ genellikle biyolojik uygulamalarda alakali kabul edilmez. Gimus, agir bir metal olarak
oligodinamik etki gosterir ve bu nedenle s6z konusu biyolojik uygulamalarda asgari miktarlarda
kullanilir [ 67 ]. Calismalar, Ag + iyonlarinin [ AgX2 ] - formundaki halojenur iyonlariyla anyonik
kompleksler olusturdugunu ve X'in Cl, Br, vb. olabilecegini ve azot veya oksijen verici gruplari
iceren turlerle birleserek gelismis biyoaktiviteye sahip kararli bilesikler olusturabilecegini ortaya
koymustur [ 67 ]. GUmus nanopartikullerinin ayrica uygun polimerik matrisle kolloidal bir ¢ozelti
veya kompozit malzemeler olusturdugu bilinmektedir [ 68 , 69 ]. GUmusun aktif kdmdur, fosfor,
zirkonyum laktat, alantoin, vb. gibi uygun malzemelerle emprenye edilmesi, komplekslestirilmesi
veya harmanlanmasinin da biyolojik sistemlerde gimusun uygulanmasinin etkili yollari oldugu
bulunmustur[ 70,, 71, 72 ]. Tum insanlarda eser miktarda gimus bulunur ve kanda yaklasik 0,1
pg gumus bulunur. Genel bir diyet giinde yaklasik 40 pg guimuis saglar; ancak bunun yaklasik
%99'u vucuttan kolayca atilir. Kandaki gimus seviyesi, ilag olarak veya baska sekillerde gimuse
maruz kaldiginda 23 pg/L'ye kadar cikabilir. Bu emilim orani, iltihaplanma ve hlicre buylimesi
sirasinda daha da artabilir [ 32 ]. Sekil 3 gimuUsun birikebilecegi insan vicudunun farkli bolgelerini
gosterir. GUmusun insan beyninde birikmesinin etkisi ayrintili olarak arastirilmamis olsa da,
gastrointestinal sistem, solunum yolu, cilt ve genital organlar gibi diger organlar Gzerindeki etkisi
iyi belgelenmigstir [ 73 ]. Vicudun farkli organlarinda ve dokularinda karsilastiklarn farkl fiziksel,
kimyasal ve enzimatik bariyerler nedeniyle, gumus pargaciklari yapisal 6zelliklerde kdkla
degisikliklere ugrayabilir ve dolayisiyla benzersiz ve belirli islevsel 6zellikler sergileyebilir. Gimus
parcaciklarinin tipta daha 6nce kullanilmasi, énemli yanik ve yara iyilestirme uygulamalariyla
iliskilendirilmigtir. Sekil 4 gumuasun vyara bodlgelerindeki etkisini gostermektedir. Gumus
parcaciklariiceren bandajlarin yara iyilestirme sureci iyi anlasilmistir. Yaradan sivilarin difuzyonu,
pansuman malzemesinden gumus iyonlarinin (yaklasik 10-40 ppm konsantrasyon) salinmasini
tetikler ve serbest gimus iyonlarinin gozlemlenen anti-mikrobiyal etkiden sorumlu oldugu
bulunmustur.[74,75].
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Sekil 3. Gumus iyonlarinin insan viacudundaki etki sekli. Elsevier'den yeniden basilmistir [ 73 1.
2022, Karthik V Shankar.
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Sekil 4. Yara pansumaninda gumdus iyonlarinin etkisini gosteren gorunttler. MDPI'nin izniyle
yeniden basilmistir [ 76 ]. 2022, Karthik V Shankar.
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Bazi gcalismalar, in vitro 1 ppm'den daha dusuk konsantrasyonlarda kullanildiginda gumus ve civa
iyonlarinin antimikrobiyal etkide tim metal iyonlarinin birincil pozisyonlarini tuttugunu
gostermektedir [ 76 ]. Bu iyonlar, sitoplazmik zehir gorevi goren gumus sulfidril olarak
birlestirildiginde bakteri zarlarina emilir. Kisitltanmis bakteri suslarinin hassas lekelere kiyasla bes
kat daha az gumus birikimi gosterdigi ve daha dusuk miktarda hidrojen sulfur urettigi (sadece
yaklasik %33) bulunmustur [ 77 , 78 ]. Kisitlanmis bakterilerde goézlemlenen direng, hucre igi
koruyucu sistemlerin olusumuna atfedilebilir. Sekil 5, gesitli cihazlardan gelen gimdusun bakteri
hicrelerine kargi mikrobiyal etkisini gostermektedir. Hassas bakteri suslarinda, gimus iyonlari
zardaki fosfat ve diger elektron bagislayan reseptorler tarafindan emilir ve daha sonra endositotik
vakuoller ve fagositoz yoluyla hicreye yayilir. Bu gumus parcaciklari, bakteri hucre zarfini bozan
ve besinleri emme yeteneklerini bozan zarla ilgili enzimleri etkisiz hale getirir. Bu ayrica metabolik
atiklarin zardan reddedilmesini ve cukurlagsmaya yol agmasini énler ve bu da sonunda bakteriler
icin tehlikeli hale gelir. Enzimlerin etkisiz hale getirilmesi ayrica hicrede RNA ve DNA
replikasyonunu da onler [ 78 ]. Gumus serbest radikalleri ayrica mukemmel antimikrobiyal aktivite
gosterir. Eslestirilmemis elektronlarin varligi nedeniyle serbest radikaller, arginin ve glutamat asit
gibi hucre proteininin ¢esitli amino asitleriyle kolayca reaksiyona girebilir ve duzenli islevlerini
etkileyebilir ve sonugta bakteri hicrelerinin yikimina yol agabilir[ 64,79, 80].
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Sekil 5. AgNP'lerin antimikrobiyal etkisini gosteren gortinti. MDPI'nin izniyle yeniden basilmistir [ 77].
2022, Karthik V Shankar.
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Nano-gimus veya gumus nanopartiklller (AgNP'ler), normal gimus pargaciklarindan énemli 6lgtide farkl
fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip énemli bir gumus formudur [ 81 ]. Birgok ¢alisma, 50-100 nm boyut
araligindaki gumuis nanopartikullerin yuksek duzeyde antimikrobiyal o6zellikler sergiledigini ortaya
koymustur [ 82, 83 ]. Daha klicuk boyutlari nedeniyle AgNP'ler erisilemeyen organlara ve dokulara kolayca
ulasabilir ve Ustin dezenfeksiyon etkileri sergileyebilir. AgNP'lerin bakteri, mantar, leishmania,
plazmodyum ve neoplaztik hucrelere karsi gok etkili oldugu bulunmustur. AgNP'ler enzimleri aktive edebilir
veya kanser hucrelerinin hiicre bélunmesinin mitotik ve meiotik asamalarina mudahale edebilir ve viicudun
cesitli bolgelerinde blyumelerini 6nleyebilir. Uygun miktarda AgNP varliginda, akut lenfoblastik l6semide
bulunan hayati bir besin maddesinin aktif nétr bir formdan ziyade inaktif asidik bir formda bulunacagi ve
bunun da kanser buylimesini ve yayilmasini dnleyecegi veya yavaslatacagl gérulmustur [ 84 ]. Xiang ve
arkadaslar tarafindan yarutulen kapsaml deneysel analizler [ 85 ], AgNP'lerin HIN1 Influenza A ve H3N2
Influenza gibi ¢esitli virislere karsi potansiyelini géstermistir. Hem in vitro hem de in vivo sonuglar,
AgNP'lerle tedavi edilen test hayvanlarinin akciger dokularinda viris konsantrasyonunda ve lezyon
olusumunda 6nemli bir azalma oldugunu goéstermistir [ 86 ]. AGNP'lerin genital herpes tedavisinde yararli
oldugu bulunmustur. Ayrintili in vivo ve in vitro galismalardan, AgNP'lerin virlisiin bagisiklik tepki sistemini
gluclendirerek virtistiin buylmesini ve yayilmasini engelledigi, bunun da virasun hucrelere nifuz etmesini
etkili bir sekilde engelleyecegi ve iltihabi bastiracagi bulunmustur [ 87 ]. Shahverdi ve arkadaslari [ 88, 89 ],
AgNP'lerin penisilin G, amoksisilin, eritromisin, klindamisin ve vankomisin gibi ¢esitli antibiyotiklerin E. coli
ve S. aureus bakterilerine karsi inhibe edici etkisini blylk 6l¢lide artirabilecegini belirlemistir . Dang
hummasi virlsu (DEN-2) tzerinde yapilan detayli in vitro galismalar, AgNP'lerin sergiledigi belirgin antiviral
aktivitenin etki mekanizmasinin virisun gen ifadesinin etkili bir sekilde inhibisyonundan kaynaklandigini
ortaya koymustur.

3. Koronaviriislerin Varyantlari

Salgindan bu yana, dunyanin gesitli yerlerinde SARS-CoV-2 virisunin gok sayida varyanti ortaya ¢ikti. Tablo
1, farkl Ulkeleri etkileyen SARS-CoV-2'nin kritik 6zelliklerinin zaman ¢izelgesini gostermektedir. Dinya
capinda birgok arastirmaci, Ocak 2020'den bu yana COVID-19'un evrimini izleyip degerlendirdi. Halk igin
olusturduklari riske dayanarak, koronavirusler 'ilgi gekici varyantlar' (VOI) ve 'endise verici varyantlar' (VOC)
ozellikleri altinda siniflandiriir. VOC'ler artmig bulasicilik, viralans ve halk sagligi icin tehdit sergiler. Bu
kategorilerin belirgin 6zellikleri Sekil 6'da gosterilmistir . Bu etkilere dayanarak, birgok varyant VOC olarak
siniflandirilir. Bu kategori altindaki birincil varyantlar, 18 Aralik 2020'de adlandirilan alfa (B.1.1.7) ve beta
(B.1.35.1) varyantlandir [ 90 , 91 ]. Alfa varyanti Eylul 2020'de toplanan Birlesik Krallik érneklerinde
bulunurken, beta varyanti Mayis 2020'de tedarik edilen Guney Afrika 6rneklerinde kesfedildi [ 90, 92 ]. Alfa
varyanti Kuzey Amerika ve Avrupa Ulkeleri de dahil olmak lGzere 122'den fazla ulkeye bulasti [ 93 ]. Surekli
evrim nedeniyle, alfa varyanti 13 mutasyona ugramisti ve bu da RT-PCR yontemini kullanarak izlenmesini ve
tespit edilmesini zorlastiriyordu [ 91 ]. Dahasi, beta varyanti dinya ¢apinda 85 Ulkeye yayilmis durumda ve
su anda ug¢ farkli formda bulunmaktadir: B.1.35.1.1 (Botsvana), B.1.35.1.2 (Mayotte) ve B.1.35.1.3
(Banglades ve Singapur) [ 91 ]. Zamanla, beta varyanti da 10'dan fazla mutasyona ugradi ve bu da virasun
baglanma kabiliyetinde, bagisiklik direncinde ve bulasiciliginda iyilesme sagladi [ 94 ]. Gama (P.1) varyanti,
Kasim 2020'de Brezilya'dan toplanan o6rneklerde bulunan bir sonraki 6nemli 6limcdl varyantti (11 Ocak
2021'de etiketlendi) [ 95 , 96 ]. Bu varyant ayrica Amerika Birlesik Devletleri'nde [ 43 ], italya'da [ 44 ] ve
Kanada [ 97 ] dahil olmak lzere 46 bagka Ulkede de yaygin olarak bulundu. Bu susun birkag mutasyona
sahip oldugu (yaklasik 11) ve 6zellikle 20 ila 39 yas grubundaki kigilerde ciddi komplikasyonlara neden olan
potansiyel bir bagisiklik kagis mutasyonuna (E484K) sahip oldugu soyleniyor [ 96 ]. Hindistan'da ylksek
sikintiya neden olan varyant delta varyantiydi (B.1.61.7.2; 4 Nisan 2021'de adlandirildi) [ 91 ]. Ayni delta
varyantinin Brezilya'daki 6lU dogumlarin ve plasentaislev bozuklugunun artan ylizdesinden sorumlu oldugu
bulundu [ 99 ]. Varyant omikron (B.1.1.529), 24 Kasim 2021'de izleme Altindaki Varyantlar (VUM) olarak
bulunan ve daha sonra 26 Kasim 2021'de VOC olarak siniflandirilan en son koronavirus tirudur. Bu kategori,
dinyanin gesitli yerlerinden alinan numunelerde bulundu ve daha yuksek bir bulasicilik oranina sahip
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oldugu bulundu [ 91]. Haziran 2020'de Amerika Birlesik Devletleri ve 31 lilkede daha tespit edilen bir diger
varyant olan epsilon (B.1.429), daha dustk virilans yetenekleri nedeniyle VOC kapsaminda
degerlendirilmedi[ 91, 100].

Yariants of concern (YOC)
¢ Increasedtransmissibility &
Vieulence

¢ Decredsein effectivencss of
public bealth

Categories of
SARS CoV 2

Variants of Interest (VOI)
*  Predikted genetic changes

* Genetic changes occurred on
that aker transmissibility, virus may pose a future risk

but is uncertain
¢ Constantly added & removed
in this category

seventy etc.
¢ Formation of multiple cluster

Sekil 6. SARS-CoV-2 kategorilerinin belirgin 6zellikleri.
3.1. Gimiis ve Gimiis Nanopartikiiller (AgNP) Kullanilarak COVID-19 Tedavisi

Gumus iyonlarinin ve gumus nanopartikullerinin gesitli mikroplarin inhibisyonunda ve bulasici
hastaliklarin tedavisindeki muazzam basarisi goz 6ntine alindiginda (yukaridaki video), SARS-Cov-2
virisunun basarli inhibisyonunda kullanimlar buyuk bir beklenti igindeydi. Nanoteknolojinin 6nemli
bir rol oynayabilecegi koronavirls salginiyla baglantili ¢esitli dnleme ve tedavi yontemleri asamalari
Sekil 7'de gosterilmektedir . Virlislerin konakgli hiicre reseptorlerine baglandigi ve hizla gcogalarak en
sonunda hiicreyi pargaladig iyi bilinmektedir. Olii hiicreler konakgi viicudunda viriis tasiyicilar olarak
hareket eder ve virisu komsu hucrelere yayar. Bu nedenle, viral enfeksiyonlarn onlemek ve tedavi
etmek igin guclu inhibe edici stratejiler gerekli olacaktir. Reaktif oksijen turleri (ROS), viral
replikasyonun ve organellerin isleyisinin dizenlenmesinde dnemli bir rol oynar ve potansiyel olarak
koronavirus enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi konusunda yeni bakis agilari saglayabilir. Gimus
bazli nanopartikillerin ve kompozit malzemelerin hucrelerde ROS Uretimini kolaylastirdig
bilinmektedir ve bu nedenle COVID-19 tedavileri icin kapsamli bir sekilde dikkate alinmaktadir[ 116 ].
SARS-CoV-2 uzerindeki etkileri hentz net olmamakla birlikte, gimus nanopartikullerin diger virusler
uzerinde sergiledigi yuksek dtzeyli inhibisyon etkinligi nedeniyle, dort sinif gimus kompozit malzeme
tanimlanmistir: Glutatyon kapli gimus sulfur nanokimeleri (GSH-Ag2S NC'ler), PVP kapli gimus
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nanomalzemeler (PVP-AgNM'ler), gimus nanopartikil-baglantili grafen oksit nanopartiktller (GO-
AgNP'ler) ve PDDA kapli PVP fonksiyonlu grafen oksit-gumis nanokompozitler (PDDA-PVP-GO-
AgNC'ler) [ 117 ]. Bumalzemeler, virUs hiucresinin fizyolojik streglerini inhibe eden serbest radikallerin
olusumunu tesvik eder ve kolaylastinir [ 117 ]. Gumus iyonunun GP-120 protein alt birimine
baglanmasinin, koronavirisiin normal isleyisini belirgin sekilde inhibe edebildigi gozlemlenmistir.
Gumus iyonunun baglanmasi, SARS-CoV-2 virls sivrisinin beta varyantinin konak hticre ACE 2
reseptoriine baglanmasindan sorumlu olan S-protein alt birimlerinin olusturulmasiyla sonuglanir ve
virus ile konak hicrenin baglanmasini ve kaynasmasini dnler. Grafen oksit gimus nano kompozit
murekkebinin, her ikisi de RNA virUsleri olan ve SARS-CoV-2 ile ayni soydan gelen influenza A virusu ve
0OC43 beta koronavirtstine kargi mukemmel inhibitor 6zelliklere sahip oldugu kanitlanmistir; bu, bu
malzemelerin COVID-19 tedavisinde potansiyel olarak kullanilabilecegini gostermektedir [ 118 ].
AgNP'lerin (ortalama 2-10 nm boyutunda) inhalasyonu, COVID-19 i¢in birinci basamak tedavi olarak
onerilmistir [ 119]. Daha ylksek negatif zeta potansiyeline sahip uygun sekilde tasarlanmisg AgNP'ler,
baskin olarak pozitif yukll sivri proteinlere sahip virlislere baglanabilir. AgNP'lerin iyi belgelenmis
antibakteriyel etkinlig§i goz onlne alindiginda, Oonerilen inhalasyon tedavisinin Ust solunum
sistemindeki biyofilm olusumunu da kontrol etmesi bekleniyordu [ 119 ]. AgNP'lerin boyutunun
baglanma surecinde dnemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. Daha bulyuk ylizey alani nedeniyle daha
kuguk pargaciklarin viral proteinle daha etkili bir sekilde etkilesime girdigi bulundu. Optimum
baglanma igin AgNP'lerin ideal boyutu 2-15 nm civarindadir [ 117 ]. Morita ve arkadaslari, viral
proteinlerin stabilitesini goz dnudnde bulundurarak, bu uygulama icin en uygun AgNP boyutunun 10 nm
oldugunu gosterdi. Daha buyuk nanopartikillerin daha az stabil oldugu bulundu [ 120 ]. Ayrica,
nanopartiktllerin  stabilitesinin, nanopartikullerin uygun polimerlerle kaplanmasi yoluyla
artinlabilecegi gosterildi. Kaplamali AgNP'ler daha iyi stabilite, daha dusuk aglomerasyon orani ve
daha yuksek aktiviteler gosterdi [ 117 ]
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Sekil 7. COVID-19'un 6nlenmesi ve tedavisinde nanoteknoloji. Springer Nature'dan izin alinarak yeniden
basilmistir [ 121 ]. 2022, Karthik V Shankar.
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Birkag bilim insani, gimus bilesiklerinin COVID-19'a karsi etkisini dogrulamak igin deneyler
yuratmauastar. Buive arkadaslari [ 122 ], molekuler yerlestirme simulasyonlarinin yardimiyla mono
gumus-karben ve bis gimus-karben bilesiklerinin insan proteini ACE2 ve SARS-CoV-2 proteaz
PDB6LU7 Uzerindeki inhibe edici etkisini teorik olarak degerlendirmistir. Simulasyonlar, mono
gumus bilesikleri icin NHC-Ag > NHSi-Ag > NHGe-Ag ve bis-gumus bilesikleri icin NHSi-Ag-bis >
NHGe-Ag-bis > NHC-Ag-bis hiyerarsik dizeninin bag ayrisma enerjisini (BDE) anlamaya yardimci
olmustur. Bu simulasyonlar, NHC-Ag ve NHC-Ag-bis bilesiklerinin SARS-CoV-2 reseptorlerini
inhibe edebilecegini ve NHC-Ag-bis bilesiklerinin Gstlin inhibe edici etkiler gosterdigini
aciklamaktadir. Bu gumus bilesiklerinin inhibe edici etkileri Ribavirin ve Remdesivir tarafindan
bildirilen bilinen antiviral ilaglara benzerdi [ 122 ]. Hidroksiklorokin, 2019'daki salgin sirasinda
COVID'in erken tedavisi icin kullanildi [ 123 ]. Ghaffari ve arkadaslari, molekuler dinamik
simulasyonlarin yardimiyla [ 123 ], gumus ve altin nanopartikillerinin hidroksiklorokin veya
klorokin gibi ilaglar icin 6nemli bir hasara veya yan etkiye neden olmadan ila¢ verme sistemleri
olarak kullanilabilecegini gosterdi [ 124 ]. Gumus ve altin partikullerinin birlestirilmesiyle
olusturulan hibrit bilesenler de bu amac icin daha iyi segcenekler saglayabilir [ 117 ]. Pandemi
sirasinda Italya'nin Milano sokaklari gimiis iyonlari (Ag + ) ve titanyum dioksit iceren bir karisimla
sterilize edildi [ 125 ]. Bu, bu bodlgelerde COVID-19'un ilk salgini sirasinda koronavirtslerin
yayilmasinda énemli bir azalmaya yol acti. Titanyum dioksit nanopartikulleri ayni zamanda
influenza virtslerinin (H3N2) viral aktivitesini engellemekicin kullanilan iyi antiviral ajanlardir [ 126
]-

Jeremiah ve digerleri [ 120 ], VeroE6/TMPRSS2'de AgNP'lerle viral 6n islem testi (VPrA), hiicre 6n
islem testi (CprA) ve hiucre son iglem testi (CpoA) deneyleri yaparak gumusun hlcre igi ve hlcre
disi virasler Gzerindeki etki mekanizmasini anlamaya calistilar. VprA sonugclari, hicre disi
virtslerin 6lUmun0 ve viral yakinin azaldigini gostermektedir. CpoA sonuglarindan, AgNP'lerin
inhibe edici o6zellikleri belirlendi. SARS-CoV-2 virtsu ile enfekte edilmis VeroE6/TMPRSS2
hicreleri, 2 ppm PVP-AgNP10 gimus nanokompozit ¢ozeltisi ile yikandiginda mukemmel bir
baskilama orani gdsterdi. CprA calismalari, 2 ppm PVP-AgNP10 ile 6n isleme tabi tutulan
VeroE6/TMPRSS2 hicrelerinin, SARS-CoV-2 ile enfekte edildiginde, sadece 2 gun sonra kismi
inhibisyon gosterdigini ve bunun gumus nanokompozit materyalin sagladigi yiksek dereceli viral
dirence isaret ettigini gosterdi [ 116 ]. Sanea ve arkadaslari [ 127 ], dogal 6zutler kullanilarak
hazirlanan AgNP'lerin SARS-CoV-2'ye karsi antiviral ozelliklerini gosterdiler. Cilek o6zutlinden
sentezlenen gumus nanopartikuller, zencefil 6zutundeki gumus nanopartikillerden daha iyi
antiviral 6zellikler sergiledi. Yazarlar, molekuler yerlestirme ve dinamik simulasyon ¢alismalarinin
yardimiyla, her iki 6zutten elde edilen yaklasik 30 olasi dogal Uruinun yedi SARS-CoV-2 protein
hedefine (AAK1, Katepsin L—insan proteinleri; Mpro, ADP riboz fosfataz, NSP14, NSP16, PLpro—
viral proteinler) karsi etkilesimini izlediler. Aragtirilan tim ekstrakt bilesenleri arasinda, cilek
o0zunde bulunan bir flavonon glikozidi olan neohesperidin, SARS-CoV-2 virlisinin NSP16
proteinine ve birinsan AAK1 proteinine baglanma potansiyeli daha ylksekti ve bu, ¢ilek 6zutleriyle
sentezlenen nanopartikillerin sergiledigi antiviral 6zelliklerde gimusun virusidal etkisinin yani
sira onemli bir rol oynadigini gosteriyordu. Rodrigues ve arkadaslarn [ 122 ], DFT galismalarinin
yardimiyla gumusun potansiyel virusidal 6zelliginin, SARS-CoV-2 virusuniin amino asitleriile Ag +
iyonlari arasindaki kendilig§inden olusan kimyasal reaksiyondan kaynaklandigini agiklamiglardir.
Alveolar inflamasyon ve akciger fibrozu, sitokin firtinasiyla baslatilan COVID-19 hastalarinin
birincil semptomlaridir. AgNP'ler, sitokinlerin transkripsiyonel aktivitesini degistirme kabiliyetleri
nedeniyle inflamasyona ve fibroza karsi etkili koruyuculardir [ 128 ]. Gimuis nanopartikdller,
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interlokin (IL)-1B, IL-6 ve IL-17, donUstdricl buyume faktori-beta (TGF-B) ve timor nekroz
faktoru-alfa (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin sayisini etkili bir sekilde azaltir ve bdylece NFkB
ve MAPKinaz yollari araciligiyla inflamasyonu ve fibrozu azaltir. Ayrica Col 1a1 ve Col 1a2'nin
profibrotik gen ekspresyonunu kontrol ederek kolajen birikimini azaltirlar [ AgNP'lerin SARS-CoV-
2 viraslerini inhibe etmede nasil etkili bir sekilde kullanildiginin sematik bir gosterimini gosterir.
123 1]. Sekil 8
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Sekil 8. AgNP'lerin SARS-CoV-2 virisii Uzerindeki etkisi. Elsevier'in izniyle yeniden
basilmistir [ 115 ]. 2022, Karthik V Shankar.

Kolloidal gimus pargaciklarinin solunmasi her tirlt solunum yolu hastaligini iyilestirir[ 129, 130
]. Ancak, soluma oral veya nazal yollardan gergeklesebilir. Zachar [ 131 ], burun solunumu yoluyla
tuketildiginde brons agacinda parcgaciklarin birikmesinin sadece %10 olmasi nedeniyle aralarinda
onemli bir fark goézlemlemistir; bu, yaklasik %30 olan oral muadiliyle karsilastirildiginda
minimumdur. Bu bulgular, yazarlari, oral solunum yoluyla solumanin AgNP'leri sisteme sokmanin
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en iyi yontemi oldugu sonucuna gotirmustir. Gimus vicuda hem kolloidal hem de iyonik
formlarda sokulabilmesine ragmen, kolloidal gumusuin (AgNP'ler) antiviral 6zelliklerinin gimus
iyonik parcaciklarinkinden 10 kat daha fazla oldugu ve kolloidal formu antiviral uygulamalar igin
daha uygun hale getirdigi gorulmustur [ 132 ]. Bununla birlikte, nanopartikillerin boyutu uygun
terapotik uygulamalar igin kritik bir parametredir. Daha kugluk parcaciklarin daha yuksek 6zgul
agirlk oranina ve g¢ok daha yiksek pargcacik yogunluguna sahip oldugu bilinmektedir; bu,
minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) seviyesinde farkli viral patojenlerle savasmak igin iyi bir
ozelliktir [ 132 ]. Dahasi, daha kuguk parcgaciklar hicre duvarina kolayca nufuz edebilir ve
nihayetinde viral hicreleri yok edebilir. HIV hicreleri (hucre boyutu ~120 nm) durumunda, gumus
nanopartikiillerin MiK tahmininin 10 pg/mL oldugu bulunmustur [ 133 ]. SARS-CoV-2 viral hiicre
boyutunun ayni aralikta (~90-100 nm) oldugu disunildiginde [ 134 ], benzer bir MiK
seviyesindeki AgNP'lerin COVID-19'u tedavi etmek igin uygun olabilecegi disunulmektedir [ 116
]-

3.2. COVID-19'u Kontrol Etmek Icin Gimus Nanopartikullerin Uygulanmasi

Sekil 9'da gosterildigi gibi , AgNP'ler COVID-19 ile mucadele etmek igin cesitli formlarda
kullanilabilir. AgNP'ler nano bazli koruyucu ekipman, virts kontrol eden dezenfektanlar veya
bagisikligl ve antijen tasiyicilarini iyilestirmek igin nano asilar vb. olarak kullanilabilir [ 135 ].
AgNP'ler COVID-19 enfeksiyonuna karsi koruma saglayan giysiler tretmek igin kullanilabilir. AGNP
iceren tekstil lifleri gelismis anti-bakteriyel ve anti-viral 6zellikler sergiler [ 121 ]. Yenilebilir
kitosan/pektin destekli gimus nanopartikll filmlerinin tekstillerin antimikrobiyal 6zelliklerini ve
dayanikliigini 6nemli olgude artirdigl bulunmustur [ 136 ]. Seker kamigl bagasindan elde edilen
lignin ve gimus nanopartikuller iceren kompozit malzemeler ticari antibakteriyel tekstillerde
basariyla kullanilmaktadir. Guanozol, ¢inko ve gumus nanokompozitlerle birlestirilmis pamuk
lifleri de antimikrobiyal kumaslarin Gretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir [ 121 ].
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Sekil 9. Glimiis nanopatrtikiillerin tibbi alanda uygulamalari.

Pamuk lifi Uzerine giimis nanopartikiillerin radyokimyasal birikimi, influenza A ve Feline
caliciviruslerine karsi etkiliydi [ 121 ]. Kumar ve arkadaslarn [ 137 ], uzerine gimus foto-biriktirilmis
bir bez Uretip analiz ettiler ve bu giysilerin SARS-CoV-2 virtstunun buyumesini sinirlamada %97
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verimlilik gosterdigini buldular. Sekil 10'da gosterildigi gibi dnerilen antiviral etki mekanizmasi,
gumus iyonlarinin virisun sahip oldugu glikoproteinle baglanmasinin, viriistin inaktivasyonunun
ana nedeni oldugunu ve bunun da nihayetinde virtisun 6limune yol agtigini gostermektedir [ 137
]. Sekil 10, bir lipit zar ve S1 ve S2 alt Unitelerinden olusan glikoprotein sivri uglari iceren virtisun
yapisini gostermektedir. Sekil 10a'da gosterildigi gibi S1 sivri uclari disarida aciga cikarilmistir. Ag
+iyonlariyla birlesen negatif yiklu bir CTD, morfolojiyi degistirir ve hlicre duvarlarina zarar vererek
hicre bilesenlerinin sizmasina ve sonunda Sekil 10 b'de gosterildigi gibi viriisiin 6lumune yol agar
[138].

Sekil 10. AgNP'ler kullanilarak giysilerdeki SARS-CoV-2 virlisiiniin inaktivasyonu. ( a ) Lipid membran
ve glikoprotein sivri uglariigeren viriisiin yapisi, (b ) COVID viriisliniin inaktivasyonu. Elsevier'den izin
alinarak yeniden basilmistir [ 137 ]. 2022, Karthik V Shankar.

Saglik calisanlari tarafindan kigisel koruyucu ekipmanlarin (KKE) uygun sekilde kullanilmasindan sonra
bile, SARS-CoV-2 virusunun kategoriler arasinda yayilmasi buyulk ol¢tide artmistir [ 20 ]. Bunun nedeni
virlsun havada, ¢evrede ve KKE kitlerinde uzun stre bulunmasidir. Bunu 6nlemek igin antibakteriyel
ve antiviral yuzeylerin gelistirilmesi son derece dnemlidir. Metal asilanmis grafen oksit (GO) bazli
kumaslarin KKE kontaminasyonunu etkili bir sekilde azaltabilecegi bulunmustur [ 139 ]. Bunlardan
gumus veya bakir bazli GO'nun performans agisindan en iyisi oldugu bulunmustur. Gimus/bakir-GO
kompozitlerinin polimerik malzemelere gomulmesi ve bunlarin maske Uretiminde kullanilmasi da
duasunulebilir. Bakir, gimus ve altin gibi metaller iceren kumas malzemelerden Uretilen maskelerde
daha yuksek dlizeyde viral inhibisyon gézlemlenmistir [ 139 ]. Balagna ve digerleri [ 140 ] maskeleri
AgNP'lerle kaplamanin etkilerini incelemigtir. Kaplama bir cam alt tabaka Uzerine tagindi ve kaplanmis
maske igin kaplanmamis maskeye kiyasla enfeksiyon olasiliginin azaldigl bulundu. Kaplama, SARS-
CoV-2 titre degerini neredeyse sifira getirmek igin yeterliydi ve maskenin filtreleme etkilerini 6nemli
olgude iyilestirdi, bu da gereksiz atik bertarafini azaltmaya yardimcioldu [ 140 ].

Giysiler ve maskelerin disinda, COVID-19 tedavileri icin kullanilan diger birkag¢ Griin gimus veya AgNP
icerir. Malezyali bir sirket olan SHEPROS, cok gesitli mikroorganizmalari ve virusleri yok ettigi garanti
edilen ~25 nm boyutundaki AgNP'leri kullanarak 'Nanosilver sanitizer' [ 141 ] adli bir stispansiyon
gelistirdi. AgNP iceren agiz ve burun temizleme maddesi ARGOVIT gargarasinin saglik calisanlari
arasinda SARS-CoV-2 virtsunin yayilmasini 6nledigi bulundu [ 142 ]. Kolloidal AgNP'ler igeren benzer
bir trtin olan Silvo Clean Spray, Hindistan Bilim ve Teknoloji Bakanligi ve Biyoteknoloji Bakanligi ile is
birligi yapan bir girisim sirketi olan Weinnovate Solutions tarafindan gelistirildi [ 143 ].

3.3. Gelecekteki Kapsam

Asilama, herhangi bir virtistin kontrol edilemeyen yayilmasini ortadan kaldirmak igin tek etkili yontemdir.
Nanomedikaller asi etkinligini artirmanin en iyi yolu olabilir. S proteininin altin nanopartikullerle
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elektrostatik baglanmasi, s-AuNP nano asilarinin yuksek tepkiler gostermesiyle sonuglanir. Gelistirilmig
antiviral potansiyel nedeniyle, altin nano asilar yerine gimus bazli nano asilarin kullanilmasi igin gelecekte
sanslar olabilir. Su anda, SARS-CoV-2'nin tespiti ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
yontemleriyle gergeklestirilmesine ragmen. Birkag¢ nanopartikiil bazli tespit yontemi de gelistirilmistir ve
bunlarin ¢ogu ana bilesenleri olarak altin nanopartikulleri igerir. Bununla birlikte, gimus nanopartikuller
potansiyel ve ekonomik olarak uygulanabilir bir yedek olabilir. Viral kontroliin verimliligini artirmak igin,
cesitli tespit edilemeyen protein enzimlerinin yayilma ve sonraki inhibisyonlari Gzerindeki etkisinin dikkatli
ve ayrintili bir galismasi yapilmalidir. Bu galismalara dayanarak, koronavirisun gelecekteki varyantlariyla
mucadele etmek igin gimus bazli bilesenlerin gelistirilmesi gelistirilebilir.

4. Sonuglar

2019 yilinda baslayan COVID-19 salgini, hastaligin birka¢ ay iginde diinya gapinda hizla yayilmasina ve
¢ogu Ulkede Ustel bir 6lim oranina yol agti. Bu donemde alfa, beta, gama ve omikron dahil olmak tGizere
cok sayida SARS-CoV-2 varyanti ortaya ¢ikti ve DNA dizilerindeki degisiklikler ve mutasyonlarla devam
etti. Omikron varyanti, dunyanin gesitli yerlerinde yayilan su anda 6nemli sustur. Metalo-ilaglar
Uzerinde surekli aragtirmalarla birka¢g metal tanimlanmis ve hastaliklarla mucadeledeki etkileri
belirlenmistir. Gumus, eski c¢aglardan beri tibbi uygulamalarda kullanilmaktadir. GuUmdus
nanopartikullerinin (AgNP'ler) anti-mikrobiyal 6zellikleri konsantrasyona, sentez yontemine, boyuta,
'vardimci molekullerin' varligina ve gesitli diger faktorlere bagldir. AgNP'lerin belirgin anti-viral
ozellikleri, mevcut varyantlarin yani sira koronavirtisun gelecekteki mutantlariyla mucadele etmekigin
kullanilabilir. Cesitli deneylerden toplanan kanitlar, AgNP'lerle tedavi edildiginde ACE reseptorleri
uzerindeki SARS-CoV-2 sivri uglarinin inhibisyonunu gostermistir. AgNP'ler ayrica COVID-19
tedavisinde kullanilan hidroksiklorokin ve klorokin ilaglan icin uygun bir ila¢g verme sistemi

olarak da hizmet edebilir. AgNP'lerin (Giimiis Nnaopartikiillerin) nazal veya oral yollarla

uygulanmasinin solunum yolu hastaliklarinin kontrol edilmesine yardimci oldugu bulunmustur.

KKD kitleri ve maskeler dahil olmak Uzere hastane gereksinimleri icin kullanilan gumuis bazl
tekstillerin, virislerin ylizey temasi yoluyla bulagsmasini buyuk élgude sinirladigr kanitlanmistir. Gimus
bazli dezenfektanlar ve dezenfektanlar yuksek etkinliklerini kanitlamistir. Bununla birlikte, AgNP'lerin
yuksek toksisitesi ve olumsuz etkileri hala endise verici noktalardir ve sistematik olarak ele alinmalidir.
Pandemiyle mucadele potansiyellerini anlamak icin ¢esitli materyallerle kapsaml arastirmalar ve
analizler surekli olarak yurutilse de, SARS-CoV-2 virlisl veya varyantlari igin Ustlin inhibitor ajanlarin
gelistirilmesi daha fazla zaman ve ¢aba gerektirmektedir.
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