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SARS-COV-2 INFEKSIYASININ MUASIR YAYILMA
VO KORREKSIiYA MEXANIZMLORI

Xiilasa

Koronavirus infeksiyas1 son onilliklords yayilmis pandemiyalarin yiiksok olim gostaricisi ilo
farglonan va an genis yayilmis formalarindan biridir. Koronavirusun hazirki formasi asasan agir kaskin
respirator sindrom (SARS-CoV) ilo naticalonir, belsliklo SARS-CoV-nin profilaktikasi vo miialicasi
tibbin on aktual problemlorindon birino ¢evrilmisdir. Ancaq organlarin zodalonmasi vo Xastaliyin
yayilmasi ilo naticolonon virusun toxumalara daxil olmasmm inco mexanizmlorini bilmadon bu
miimkiin deyil. SARS-CoV-2 virusun hadof hiiceyroalora spayk ziilalininin aktiv angiotenzin II amolo
getiron angiotenzin-gevirici ferment-2 (ACE2) vasitasilo birlogsmasi agkar edilmisdir; SARS virusu
homginin CD147 hiiceyra reseptoruna da baglana bilor. Bu reseptorlar asasan tonoffiis vo mada-bagirsaq
traktinin epitel hiiceyralorinin sathinds yerlosir vo infeksiyanmin giris qapilaridir. Virus hiiceyroyo
birlosdikdon sonra spayk ziilali 2-ci tip transmembran serin proteaza vasitasilo proteolizo ugradiqdan
sonar S1 va S2 subvahidlora pargalanir; bundan sonra virus endositozu aktivlssdirir. SARS-CoV-2 | vo
Il tip alveositlori, homg¢inin endotel hiiceyralorini zadoloys bilir. Bu proses, bu yazida otrafli tosvir
olunmus iltihab aleyhina sitokinlorin ekspressiyasi va sekresiyasi ilo naticalonir. SARS virulentliyinin
inkisaf mexanizmlorinin qargisinin alinmasi {igiin nozordo tutulmus preparatlar bu gilinkii rasmi
protokollarin asasini toskil edir.
Agar sézlor: antioksidant terapiya, SARS-CoV, sitokin tufani, oksigenin aktiv formalar
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Modern mechanisms of SARS-COV-2 Spread and its correction
Abstract
Coronavirus infection has been and remains the most common form of pandemic with high
mortality in recent decades, and the current form of coronavirus mainly results in severe acute
respiratory syndrome (SARS-CoV). Prophylaxis&treatment of SARS-CoV is the most urgent problem
of medicine. However, this is impossible without knowledge of the subtle mechanisms of the virus entry
into the body, stimulating organ damage and the spread of the disease. It was revealed, that the spike
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protein of the SARS-CoV-2 virus binds to target cells through the angiotensin-converting enzyme-2
(ACE2), which forms active angiotensin Il; the SARS virus can also bind to the CD147 cell receptor.
They are mainly located on the surface of respiratory and gastrointestinal epithelial cells and play role of
the entry routes of infection. After the attachment of the virus to the cell, the spike protein is cleaved
into subunits S1 and S2 as a result of proteolysis through a transmembrane serine protease type 2. The
virus then activates endocytosis. SARS-CoV-2 is capable of damaging alveocytes type I and I, as well
as endothelial cells. This process leads to the expression and secretion of anti-inflammatory cytokines,
detailed in this paper. Preparations preventing the development of these mechanisms of SARS virulence
form the basis of today’s official protocols.

Key words: antioxidant therapy, SARS-CoV, cytokine storm, reactive oxygen forms

Giris

Tarix insan saglamligina vo olkalorin iqtisadiyyatina zorbs vuran bir ¢ox epidemiyanin sahidi
olmusdur. Koronavirus infeksiyalarinin son epidemiyalari 2002 vo 2012-c1 illoke tosadiif edir, lakin
onlar nishoton asagi yoluxuculuq vo yayilma dorocasi ilo xarakterizo olunurdu. Koronaviruslarin
asagidaki novlari malumdur: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 u HCoV-HKU1, SARS-CoV-1,
MERS-Cov, SARS-CoV-2. Hal-hazirki SARS-CoV-2 névii an yiiksak virulentlik va yayilma doracasi
ilo xarakterizo olunan novdiir. Oliim hallarnm yiiksok olmasi, eloco do ciddi igtisadi vo sosial
catismazliglar yaratmasi, bu xastoliyin yaranma mexanizmlarinin va terapevtik yollarin 6yranilmasini
tobabatin on aktual problemins gevirmisdir. Lakin halo indiys gador bu infeksiyanin tam patogenezi
askarlanmamusdir, lakin toplanmis malumatlar virusun poliorqan patologiyani téroadon Vo yalniz agciyari
deyil, damar divarini, hemostazi zodaloyan amil oldugunu diisiinmays osas verir. Bu virus homginin
osigenin aktiv formalarinin (OAF) artmasi vo onlardan miidafio sisteminin pozulmasi ilo saciyyalonan
komorbid patologiyaya giiclii tokan veran amildir. Virusun induksiya etdiyi OAF va redoks-disbalans
SARS-CoV infeksiyasi zamani yaranan iltihabi reaksiyanin giiclonmasins tokan verir, bununla slagodar
olarag OAF-nin amals galmo ocagi olan mitoxondriloer yaxindan aragdirilir. Lakin SARS-CoV-2 lite
bagli malumatlar olduqca azdir, virus aktivliyinin oksidativ stresla garsiligh alagelari, bu miinasibatlorin
hiiceyra vo toxumalara tesiri, habelo antioksidant miidafis sistemin ¢atismnazliglarinin infeksiyanin
genezinds rolu halo tam Syranilmomisdir. Koronavirus patogenliyinin 20 ilo yaxmn dovrds yaxindan
oyranilmasinae baxmayaraq onlarin effektiv profilaktika vo terapevtik tisullari halo hazirlanmamigdir.
Bunun bir sira sobabi var, onlardan bazilorina virusun intensiv mutasiya gabiliyyati, stamlarmim yiiksok
virulentliyi, patogenetik gedisatin xiisusiyyatlori, siiratlo yayilmasi aiddir

Metabolizm zamani1 amala golon oksigenin aktiv formalari hiiceyrada messenger rolunu oynamagla
boyiik ohomiyyato malikdirlor. Molumdur ki AOF asili kinazlar, iltihab genlorin transkripsiya vo
ekspressiyasini artmagqla hiiceyrads iltihab signallarini stimullagdira bilirlor. Antimikrob tosir gostoron
hiiceyralarin, o ctimlodon neytrofil vo makrofaqlarin aktivlegdirilmasi, iltihabtoradici sitokinlarin amalo
golmasi osason OAF-dan asilidir. OAF-un organizmdoki optimal soviyyssi fermentativ vo geyri-
fermentativ antioksidant sistem (AQOS) torofindon tomin olunur. Antioksidan miidafianin zaiflomasi
hallarinda oksidlasdirici stress adlandirilan vaziyyast yaranir. Coxsayli aragdirmalar naticisindi siibut
edilmisdir ki ROF-un artmas biitiin yoluxucu tonoffiis virus infeksiyalarmi, homg¢inin HIV vo hepatit
xastaliklarini miisayist edir (Costela-Ruiz VJ. et.al., 2020). Orqanizm {iglin fasadlar téradon bir sira
patoloji proseslorin iso diismasi OAF-1n artmast ilo yanasi bas verir, koronavirus infeksiyanin inkisafi da
bu gaydadan konara ¢ixmir. Koronaviruslar (latinca Coronaviridae) insan populyasiyasinda vo
heyvanlar arasinda genis yayilmis toxminan 40 zoonoz RNT-tarkibli viruslar sinfidir. Koronaviruslarim
5 osas tipi var ki, onlardan ikisi (a- vo B-viruslar) insanlart yoluxdurur.

Ilk dofo insani yoluxduran koronavirus (HCoV-B814) 1965 -ci ildo koskin respirator virus
infeksiyasina yoluxmus xoStodo agkarlanmigdir (8). XXI asrin avvellorinds koronaviruslar veterinar
pathogen olub insan iiglin tohliiko togkil etmayon patogenlor kimi tamimirdilar. Tasbit edilmisdir ki,
koronavirus infeksiyalari orta doracali xastoliklordir, yuxari tonaffiis yollarinin yiingiil simptomlari ilo
xarakterizo olunur, lakin son onilliklordos meydana ¢ixan B-koronavirus epidemiyalari ovvalki fikirlori
alt-tist etmisdir. 2002-2003-cii illordo yayilmis Cinin agir koskin tonoffiis sindromunu téradon
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koronavirus SARS-CoV vo 2012 -ci ilin Orta Sorq koronavirusu (MERS-CoV)10 mindon ¢ox insanin
oliima sobob oldu; SARS-CoV-ds 6liim hallar1 10% va MERS-CoV-da 37% toskil etmisdir. 2019-cu
illorin sonunda UST-nin SARS-CoV-2 kimi golomoa verilon vo yeni agir koskin respirator sindromu
(COVID-19-u) toradon koronavirus novii askarlandi. Son genetik arasdirmalar siibut etdi ki virus ilkin
olaraq yarasalarda meydana ¢ixib, lakin yarasalarin 6ziina hamin virusu 6tiiron canlinin olub olmamasi
holo arasdirilmaqdadir. Insanlarda Epidemiya térodon SARS-CoV-2 yarasalarin iki koronavirus
noviiniin, bat-SL-CoVZC45 vo bat-SL-CoVZXC21 ilo six baglihg var, bu oOzini f-
CoV/bat/Yunnan/RaTG 13/2013 ardicilligda biruza verir. SARS-CoV-2-nin genomu MERS-CoV
genomunu 50%, SARSCoV-1 genomunu 79%, BtRsCoV genomunu 88% tokrarlayir. SARS-CoV-2-
nin 86 tam vo natamam genomunun analizi naticasindo onun kodlagdiran vo kodlagdirmayan
saholorinds ¢oxsayli mutasiyalar askar edilmisdir ki, bu da bir torafdon yeni koronavirus néviiniin genis
genetic materiala sahib olmasindan, digar torofdon onun siiratlo evolyusiya etmo imkanlarindan xobar
verir. Virus 80-229 nm 6l¢iidos lipid ortiikli dairavi pleyomorf patogendir; onun sathinds ti¢ pathogen
struktur ziilal yerlogir. Virusun xarici tarafindo hadaf hiiceyranin sathi ilo birlosmok tigiin nozards tutulan
tac sokilli glikopotein ¢ixintilar (spayk S-ziilal) yerlogir. Askar edlmisdir ki, spayk ziilal konformasiya
doyisikliklora ugrayaraq anadangslmo immunitetdan gizlonmo imkanini slds edir. SARS-CoV-2 virusun
spayk ziilali hadof hiiceyralorlo aktiv angiotenzini amalo gotiron angiotensin converting enzyme-2
(ACE2) vasitasilo birlosir. ACE2 asason moda-bagirsaq trakti, bdyrak, qan damarlari, tirok vo agciyor
hiiceyralords ekspressiya olunur. SARS virusu hamginin slavs olaraq BASIGIN kimi taninan CD147
hiiceyra reseptoru ilo do birlogo bilir. Virusun hiiceyroys yapismasi naticasinds spayk ziilali proteoliz
yoluyla hiiceyronin 2ci tip transmembran serin proteazasi (transmembrane serine 2 protease,
TMPRSS2) vasitasilo S1 vo S2 subvahidlors dagidilir. Bundan sonra S1 subvahid ACE2 ils birlasir,
daha sonra S1-RBD PD-ACE2 kompleksi dissosiasiyaya ugrayir, S2-don hidrofob S2-FP peptid (fusion
peptide) ayrilir va endositozu iso salmagla virusun hodof hiiceyrays girmasini amin edir. Daha sonra isa
virusun daimi isloms mexanizmi iso disiir: hodof hiiceyranin organellori hesabina virus RNT-Si
translyasiya olunur, naticods virusun inkisafi liglin zoruri struktur ziilallar omolo galir, onlar da yeni
SARS-CoV-virionlar naslini amalo gatirirlor, vo yeni hadof hiiceyralori zodolomokdo davam edirlar.
SARS-CoV-2-ys qarst hassas ACE2 u CD147 reseptorlart vo TMPRSS2, infeksiyanin giris yollar1 olan
tonoffiisiin yuxari soboalari vo moda-bagirsaq epiteliositlorin sathinds yerloasirlar. Virusun hadsf-hiiceyra
ilo qarsiliglt tasirinin mohsullar1 poliprotein kompleksin, inflammasomun, amalo galmasinds istirak
edon xiisusi NOD-reseptorlar [Wen H., 2013] vasitssilo taninir [Ni W. Et al. , 2020]. RNT-viruslar
xastaliyin erkan moarhalasinds NLRP3-inflammasomun yigilmasini v aktivlesmasini induksiya edirlar,
homin inflammasom virus sleyhino immunitetin formalasmasinda aparici rol oynayir. Virusun miibadila
mohsullart OAF amalo gatirirlor, onlar iso mitoxondrilari zodoloyarok DNT-nin onlardan xaric olmasina
tokan verirlor. Istilik soku ziilalh A1L (Heat Shock Protein A1L, HSPAI1L) sahib hiiceyado viral
replikasiyan1 artirir, SARS-CoV infeksiyada iso DNT-do metillosma doracasi azalir, ciinki COVID
agciyar toxumasinin epitel hiiceyralorindos DNT metil-transferazalarin aktivliyini azaldir. Bu da SARS-
CoV-2 zamam ALL Istilik soku ziilalmm hiperekspessiyasma, vo natico olaraq virusun yayilmasina
getirib ¢ixarir [Sualeh J.M. et al., 2021] Virulentliyi zaif olan stammlardan forgli olarag SARS-CoV-2
tonoffiis traktinin asagi sobalorine kegorok | vo II nov alveositlori, habelo endoteliositlori zodaloma
imkanina malikdir. Bu proses iltihab oleyhins sitokinlorin ekspressiyast vo sekresiyasi ilo naticalonir.
Sitokinlorin sekresiyasi morhalosinds alveositlorin epiteliumu piroptoza moruz qalir, vo bunun
naticasinda amola golon mahsullar granulositlor vo toxuma makrofaqlart torafindon udulurlar [Carcaterra
M. et Caruso C., 2021]. Bu vaziyystda neytrofillor va sitotoksik T hiiceyralori amolo golmis sito- va
xemokinlorlo yanast agciyar toxumasini virusdan miidafio prosesina qosulur. Virusla miibarizo zamani
zods ocaginda 6dem inkisaf edir, koskin tonoffiis distress- sindromunu téradon va fibrozla naticalonon
agir agciyar satalcomi omals galir. Yas faktoru patoloji prosesin agirlasmasini tamin edir, yoni yaslilarda
sadalanan dayisiklorin 6ziinii daha qabariq sokilds biruzo vermo ehtimali yiiksokdir [Lopez-Otin C. et
al., 2013].

SARS-CoV-2 virusuna garsi organizmin immun cavabi kifayat gador effektiv olmadiqda virus gan
dévranina daxil olur vo sothindo ona qarsi reseptorlar olan digor organ vo hiiceyralori zoadalaya bilor:
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bagirsaq, boyraklor, qida borusu, iirok, gan damarlari, beyin, sidik kisasi vo s. Belo bir fikir do irali
strtiliir ki, bu xastalik iimumi virus vaskulitinin bir ndviidiir, agciyarin iso bu Xxastslikdo zadslonmiasi
angiogen O0demin forgli noviidiir. SARS-CoV-2-nin forgli cohoti ondan ibarstdir ki, bu patogenezds
immun sistemin genis sokilda istiraki qeydo alimir, bu iss ilkin marholods CoV-nin eliminasiyasina
getirib ¢ixarsa da, gecikmis morhalods bir sira organlarin funksiyasinin agir, hatta fatal pozgunlugu ilo
noticolonan  agir  iltthabin  inkisafina tokan verir. Belo ki, COVID-19-un endogen
immunomodulyatorlarin sintezini stimulo etmasi ilo slagodar agir formalari sitokin “tufanin” (cytokine
storm syndrome) yaranmasi bas verir ki, bu da iltihabi prosesin nozarstdon ¢ixmasina vo organ vo
sistemlorin nozoro carpacaq catismazligi ilo noticolonir [Jafarzadeh A. et al., 2020]. Xoastoliyin erkon
morhalasinds virusun nspl vo rp6 ziilallari interferonun omolo galmosi inhibo edilir. iltihab ocagina
daxil olan makrofaglar tok niivali hiiceyralor (mononuklearlar) {i¢iin xemoattractantlari hasil etmays
davam edir vo belaliklo onlarin qatilig: siirstlo artir,bu iss iltihab prosesinin névbati, sitokin “tufani”
morhalasine kegmasino tokan verir. Bu marholods iltihabtoradici sitokin va xemoattraktantlarin
soviyyasi xosagalmaz sokildo artmaga davam edir, belaliklo interleykinlar, monositlorin xemoattraktanti
ziilali MCP-1, makrofaqlarin iltihab ziilali MIP-1a, TGF, CCL2, CXCL10, CXCL9, sis nekrozu amili
(TNF-a) koskin sokildo artir [Perreau, M. et. Al, 2021]. SARS-CoV-2 infeksiyanin agir gedisi
hallarinda ganda koskin faza gostaricilorinda shomiyyatli doyisikliklor yaranir, vo bu marhoalads C-
reaktiv ziilal, ferritin, ceruloplasmin, qanin laxtalanma amillori, gqan zordabi fermentlori kimi markerlor
coxsayli orqanlarin ¢atigmazligindan xobar verir [Huang |. et al., 2019]. Periferik ganda togribon 82%
hallarda limfopeniya ilo miisayiot edilon leykopeniya, trombositopeniya va eozinofillarin gandan itmasi
miisahido edilir. Bu soboabdon SARS infeksiyasi immunopatoloji elementlarin nazars ¢arpacaq doracads
meydana ¢ixmasi ilo Xarakterizo olunur. Koronaviruslar insanin tonaffiis sisteminin hom yuxari, hom
asag1 sobalorini zodaloys bilirlor. Kliniki slamotloirin oksariyyati miixtolif virus névlerinds farglonmir,
agir hallarda xastolik bronxit, pnevmoniya va kaskin agir respirator distress-sindromla naticalonir. Virus
respirator infeksiyalar1 iltihabi prosesa tokan verarok sitokin vo oksigenin va/ya azotun aktiv
formalarnin artiqhi§i fonunda patofizioloji proseslorin inkisafina sorait yaradirlar. OAF-in osas
generatoru mitoxondriyalardir, COVID virusun SARS-CoV -3b ziilal vo geyri-struktur ziilal 10 (nsp10)
iso mitoxondrilords proseslorin gedisini doyiso bilirlor [Varshney B. et al., 2012]

SARS-CoV 3b mitoxondrilora daxil ola bilir, nsp10 iso NADH 4L subvahidi vo sitoxromoksidaza
Il ilo spesifik qarsiligh tasirds ola bilir. Homginin molum olmusdur ki bu tasirdon sonra periferik qanin
mononuklear hiiceyralorinds mitoxondrial DNT-ni kodlagdiran genlor, habelo peroxiredoxin 1 kimi
oksidativ stresa hassas olan genlar, ferritinin agir zoncirli polipeptidi geni aktivlosir. Oksidativ stres
iltihab sleyhino fosfolipaza A2-nin 2D néviiniin ekspressiyasini artirir, bu iso Virus sleyhino immuniteti
asag1 salir. Maraqli cohat ondan ibarotdir ki, insanlarda fosfolipaza A2-nin 2D yaslasdiqca tobii yolla
aktivlagir [Yamamoto K. et. al., 2015].

Insanda oksidativ stres, DNT zodolonmolorin toplanmasi, kanserogenlor vo viruslar kimi xarici
mithitin  zodoloyici tesirindon mitogenlor vasitosilo aktivloson proteinkinaza da mdvcuddur.
Fosforlasaraq aktivlogsmis mitogen proteinkinazalar SARS-CoV ilo yoluxmus biitiin hiiceyrolordo
askarlanmigdir. Bir sira todgigatlar oksidativ streslo anadangslmo immunitetin zadoslonmasi arasinda
birbasa oslagonin moévcudlugunu, vo bu mexanizmin agciyor toxumasinin zadalonmosinin asas
yollarindan biri olmasmi tasdiglayirlor. Belo ki, OAF amala golmasini stimullasdiran ncfl genin
delesiyasi olan vo anadangoalmo immuniteti aktivlogdiron Toll-banzar reseptor-4-ii (TLR4) olmayanlarda
respirator viruslara garsi, o ciimlodon SARS COVID virusuna qars1 tobii miigavimet var. Bunu onunla
izah edirlor ki, organizminds bu kimi doyisikliklor olan canlilarda makrofaqlar torsfindsn sitokinlarin
omolo galmasina tokan veron vo zodalayici mexanizmlori iso salan oksidlosmis 1-palmitoil-2-
araxidoinil-fosfatidil xolin yaranmir. Homginin molumdur ki SARS-CoV-nin 3CLpro proteazasi
insanin promonositlarinda apoptozu OAF amals galmasini artirmagla induksiya edir. Oksidativ stresin
meydana ¢ixmasi, transkripsiyanin NF-KB amilinin aktivlosmosi iso agciyarin agir doracali
zadalonmasinag gatirib ¢ixara bilar. Oksidativ stres in vivo saraitinds 3CLpro NF-icB-amili aktivlogdirir,
lakin ziilal-1-asili transkripsiyani inhibo edir, belaliklo 3CLpro ilo stimullagdirilmis NF-KB signalin
OAF-la induksiya yolu ils étiiriilmasi SARSCoV infeksiyanin patofiziologiyasinda aparici rolu oynamis
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ola bilor (Morgan MJ. et al, 2011). Ciinki latent vo ya xroniki infeksiyalar zaman1 miixtalif viruslar
torofindon  fosfatidilinositol-3-kinaza proteinkinaza yolun aktivlosmosi yoluxmus hiiceyralora
apoptozdan yaymmaq imkanmi verir, bu da 6z névbasinds virusun organizmds yayilmasina xidmat
edir.

Yasin artmasi ilo SARS-CoV infeksiyanin agirliq doracasi do artir. Bunu immun miidafis sisteminda
yagla olagadar yaranan doyisikliklarlo, oksidlogmis mohsullarn toplanmasi, antioksidant miidafisnin isa
oksina, zaiflomasi vo bununla olagodar oksidlosmo-reduksiya balansimin pozulmasi ilo slagadar kiitlovi
OAF toplanmasit ilo izah edirlor. Gecikmis moarhalalords redoks-hassas amil transkripsiya amili NF-KB
aktivlasir, bu isa iltihab téradon sitokinlorin (IL-6, TNF-a) induksiyasi, adheziv molekullarin artmasi ila
miisayiat olunur. SARS-CoV-nin iso saldig1 oksidativ stres vo Toll-reseptorlarla NF-KB yoluyla
otliriilmasi  hodaf-hiiceyralorin reaktivliyini olavo olaraq artira bilir, bu iso agciyorin agir doracali
zodalonmoalari ilo naticolonir. Yasla olagodar yaranan doyisiklor SARS-CoV infeksiyalara yoluxma
hallarinda daha qabariq goriiniir, xiisusilo do pandemiya soraitinda, bels ki SARSCoV-2—dan 6lonlarin
sayl 60 yasa qodor populyasiyada 0,2%-don az oldugu halda 80 yasindan yuxari 10%-9 yaxinlasir.
Hipertoniya, sokarli diabet, piylonmo va s. kimi xastaliklor iso 6liim riskini bu yas qrupunda 5%-o
catdirir. Hal-hazirda koronavirus infeksiyasi birmenali olaraq sorbast radikalli reaksiyalarla
sortlondirilmis patologiyalar qrupuna aid edilir. Belo ki SARS-CoV organizms daxil oldugdan sonra
agciyar toxumasina makrofaq, monosit vo neytrofillorin infiltrasiyas1 baslayir, va virusun organizmda
olmasi olo slagadar aktiv sokildo OAF amolo gatirmays baslayirlar. Oslina galsa bu mexanizm, yani
oksigenin miidafio hiiceyrolorinds aktiv formalara ¢evrilmasi Oziiniimiidafis magsadini giidiir, ¢linki
OAF virusa Oldiiriicii tosir gostorirlor. Mitoxondrilorin  FAD-asii  NADFH-oksidazas1 siiratlo
elektronlart oksigena Otiirorok OAF saymui artirir. Bu kimi vaziyyat oksigenin on dofolorlo artmasina
getirib ¢ixardigina gora “oksidativ paartlayis” adin1 qazanmusdir. Tabiidir ki OAF zods zonasinda ilk
novbadas zadalonmis, zaif, funksional cohatdon garoksiz hiiceyralorin aradan ¢ixarilmasina xidmat edir.
Lakin zads zonanin tomizlonma prosesinds ona six bitisik olan bazi nisboton saglam hiiceyralorin do
foaliyyatino xalal galir. Prosesi nazarot altina almaq iigiin orqanizmdo iltihab sleyhins sitokinlor amola
golmoys baslayir ki, bunlar qanda artdiqca sirkulyasiya edan neytrofillor zods ocagina adheziya olunub
agciyat endotelini zodoloyo bilirlor. OAF-la b’rab’r neytrofillorin agciyar ziilallarim1 pargalayan
proteazalar o godor Kaskin artir ki, onlar agciyar toxumasini zadoalayan SARS-CoV infeksiyasinda asas
hiiceyra elementlori kimi gobul edilirlor. Neytrofillorin agressiv reaksiyasi, qeyd etdiyimiz kimi, ilk
novbads virusla yoluxmus hiiceyralo garsi yonalib, ona gora virusun daxil oldugu hiiceyralorin say1
azaldigca neytrofillorin do sitotoksik tesiri zaifloyir. Amma proses noazarstdon ¢ixdigda va virusun
orqanizmin genis yayildigi hallarinda koskin respirator distress-sindrom yaranir. Zodalonmis hiiceyralor
neytrofillor torsfindon dagidildigca xoStonin gan vo boyrok ifrazaninda DNT-nin deqradasiya
mohsullari, habelo lipidlorin peroksid oksidlogsmasindon omolo golon malon dialdehidi, keto-vo
hidroksixolesterin artmaga baglayir. Agciyarin zodolonmo doracasine miivafiq olaraq gan va sidikds
ziilalin par¢alanma mohsullar1 (karbonillori) artir. Organizmin virusdan tomizlonmo prosesina azotun
oksidi do qosulur, bu da nitroquanozinin artmasi ilo miisahido edilir. Antioksidant sistemin ¢atismazligi
SARS-CoV infeksiyasinin fatal naticalonmosine zomin yaradir. Belo ki SARS-CoV infeksiyasinda
ferritinin agir zoncirinin (FTHI1) ekspressiyasinin artmasi [[VasanthiDharmalingam P. et al., 2021]]
antioksidant sistemin giiclonmasina ehtiyac oldugunu gostorir, ¢iinki ferritin domiri depolagdiraraq onun
Fenton reaksiyalarina girarok OAF amols golmasinin qarsisini alir, va bu yolla orqanizmin ¢ox miithiim
antioksidant sistemini toskil edir. SARS-CoV infeksiyasinda OAF amals golma siiratini mahdudlasdiran
digar antioksidant domir-birlasdirici ziilalin da artmasi misahido edilir. Tobii ki SARS-CoV-2
infeksiyanin proqressiv morhalasinds, virusun organizmds siiratlo yayilmasi soraitindo antioksidant
deyil, prooksidantlara tolobat artir. Ciinki OAF virusla yanas1 zodolonmis hiiceyralori aradan gotiiriir vo
infeksiyanin yayilmasmim gabagmi kokiindon kasir. Moahz bu sobabdon bu morhslods organizmda
antioksidant rolunu oynayan vo domirin miibadilasini tonzimlayan ziilallarin - haptoglobin, ferrinin,
transferrin vo ceruloplazminin qatiligi qanda asagi diisiir. Tobiidir ki sagalma morholasinds OAF amalo
golmasinin zancirvari reaksiyalarin gabagini alan vo anadangslma immunitetin tomin edilmasinds aktiv
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istirak edon yuxarida sadalanan ziilallarin ¢atismazligi orqanizm igiin xosagalmaz agirlagsmalarla
naticalona bilar.

SARS-CoV-2-nin inkisafi mexanizmi haqqinda odobiyyatda toplanan homeostazin pozulmasi
molumatlari nozars alaraq miialicads asagidaki miithiim masalalors diggst yetirmak mogsods uygundur:
virus replikasiyasinin inhiba edilmasi; hipoksiyanin zaiflodilmasi; medikamentoz zsharlsnmanin, habels
toksik va allergik naticalorin aradan qaldirilmasu sagalma marhalasindo OAF-nin amoals galmasinin
qarsisini alan antioksidant terapiyast va iltihab sleyhino terapiyanin aparilmasi. Bu moagsads birgs
antiviral vo antioksidant xassoys malik antioksidantlarin yeridilmasi ils, habels antioksidant tasire malik
virus oleyhino preparatlarr istifado etmoaklo nail olmaq olar. Lakin adobiyyatdaki molumatlar SARS-
CoV-2 infeksiyasinda antioksidant terapiyanin ayriliqda asagi effektivliyo malik oldugunu gostarir, bu
sobabdan miialicads asasan avvalki respirator vo o ciimlodon SARS-CoV-1 infeksiyada istifads olunan
dormanlarin istifadasine yonlanmak maslshatdir. Masalon, alimlor superoksid dismutazanin mimetiklori
Vo antioksidant miidafionin induktorlarini istifado etmoklo asagi tonoffiis yollarinin infeksiyasinda
xastaliyin inkisafin1 dayandiran vo bir birinin tosirini artiran maddolori toklif edirlor. Buna nail olmaq
ticlin antioksidant fermentlorin genlorinin ekspressiyasini vo ya fermentin 6ziintin aktivliyini artirmaq
miimkiindiir. Bu 6z névbasinds virusla induksiya olunan NF* vo IRF-3 transkripsiya amillorin, habels
sitokin va xemokinlorin azalmasina gatirib ¢ixarar. Bela bir forziyys ds irali siiriiliir ki, sistem iltihabi
nozarot altina almaq mogsadiylo “sitokin tufammin” qarsisini almaq lazimdir. Sitokinlarin antiviral
aktivliyino baxmayaraq onlarin bu infeksiya zamani artiq miqdarda amala golmasi agciyar toxumasina
hotta virusun 6ziindon belo daha giiclii moahvedici tosir gostorir. Belo respirator xastaliklorin yayilma
hallarda miialico moagsadils virus sleyhina preparatlarin sirasindan immunomodulyatorlar segilmalidir.
Bu qrupa interferonlar aiddir, lakin interferonlar ozlori sitokin sinfino aid oldugundan immun
heceyralorin alave aktivlogsmasine gotirib ¢ixarir ki, bu da SARS-CoV-2 halinda hamin preparatlarin
istifadosine kolgs salir. Bu sababdon hal-hazirda interferona alternativ preparatlarin aktiv axtarisi gedir,
Vo bu dormanlarn sirasinda organizmin fermentativ vo qeyri-fermentativ miidafiosini tomin edan
antioksidant preparatlari gostormok olar (Forcados G.E.et al., 2021). Organizmin qeyri-fermentativ
antioksidant medafiosini artiran amillordon biri vitamin C-dir ki, OAF-mn omolo golmosini siiratlo
azaldaraq iltihab sleyhino tosir gostoro bilir. C vitamini antiviral aktivlik gostordiyino gora virus
aleyhina organizmds yaranmis “sitokin tufanini” da sakitlosdirir, vo bu ndqteyi nazardan interferondan
daha olverislidir (de Melo AF. et al., 2020). Maraqlhidir ki, C vitaminini hom ayrica, hoam ds onunla
sinergizm tosiro malik olan digor dorman preparatlari ilo kombino edilmis sokildo istifado etmak
miimkiindiir. Bela ki, C vitamini sulforafanla agciyarin siini ventilyasiya tolob edon kaskin iltihabi
xastaliklarin miialicasindo miisbat tosir gostarmisdir (Gasparello J. et al., 2021.; Hosseinabadi B.M. Et
al., 2021). Hal-hazirda C vitamini Cindo SARS-CoV-2 miialicasinds aktiv istifado olunmaqdadir, hotta
bu antioksidant ClinicalTrials.gov protokollara da daxil edilmisdir.

Tiol antioksidantlar, masalon glutation da hiiceyralorin geyri-fermentativ miidafio sisteminds istirak
edir, ¢iinki o virus tobiatli respirator xostaliklor zamani1 peroksid radikallar1 pargalayaraq apoptozu
zoifladir vo virusun replikasiyasini inhiba edir (Sinbad O.O. et al., 2019). Tokoferol, tiamin, pantoten
tursusu, piridoksin, biotin vo glutation kimi 5 antioksidant komponentin virus oleyhino miiqayisali
tosirinin in vitro analizi an ¢ox qlutation va piridoksinin aktiv oldugunu, tiamin, biotin vo tokoferolun da
Kifayot godor yiiksok inhibaedici tasira malik oldugunu gostordi. Doymamis piy tursularindan omeqa-3
Vo omega-6, habelo E, A vo D vitaminlorin, doyisik valentli metal ionlarin da antioksidant va
iltihaboleyhino tasirlori nazoragarpacaq doracads yiiksok oldugundan onlart SARS-CoV Xastalorin
miialicosinds istifadasi tévsiys edilir. Son tadqiqatlar ispaniya, italiya vo Isvecradoki yash ohali arasinda
D vitaminin defisiti vo COVID-19-a yoluxmanin arasinda six alagenin mévcud oldugunu askarlamisdir
[Weir EK. et al., 2020]. Sistein amin tursunun téromasi olan N-asetil-L-sistein mukolitik tasirlo yanasi
apoptoz vs iltihab oleyhino olan IL-6, IL-8 sitokinlorin induksiyasinin qarsisint ala bilir, giiclii virus
oleyhina tasiri ilo saciyyolonir. Hal-hazirki morholodo C vitamini vo N-asetil-sistein agciyor
zodolonmalorinds on genis istifado olunan antioksidantlardir (Shi Z. Et al., 2020). Bozi flavonoidlorin
CoV virus aleyhina tasirini, onlarin 3C-bonzar proteazani inhibs etmasi ils birbasa olagalidirlor. Belo Ki,
tobii flavonoid grupundan olan kversetin preparatinin virus RNT-nin sintezi vo gandaki sitokinlarin
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soviyyasina monfi tosir gostormasi askarlanmigdir (Saeedi-Boroujeni A. et al., 2021). Todgigatlar
homginin tabii polifenollar grupundan olan resveratrol vo katreksin preparatlarin da nazoragarpacaq
antiviral aktivliyini askarlamigdir. Bu birlosmoalor virus replikasiyast vo virus ziilallarin gecikmis
ekspressiyast aleyhino aktivlik gostormisdir. Yiiksok antikoronavirus aktivliyo malik olan tobii
birlosmolarin kompyuter modellosmasi, oksariyysti polifenollar grupuna aid olan konyuqat halqal
strukturlu kigik polyar molekullarin galocokds istifads olunacagini tosdiglomisdir. Bu maddolor SARS-
CoV-2 oleyhino hazirlanan preparatlarin  torkibino, onlarin potensialini artirmaq tgiin  daxil
edilmalidirlor. Heyvan mansgali gida mohsullarinda yayilmis taurin, karnozin vo 4-hidroksiprolinin
iltihab sleyhina va antioksidant, anti-koronaviral tasiri askarlanmigdir (Wu G., 2020).

Todqiqatlar antioksidant miidafio sistemin ferment qolunun tonoffiis sistemin pozulmus
tonzimedilma mexanizmlarini barpa eds bilmasi ilo yanasi virus titrlorinin antioksidant fermentlorin
tosiri altinda da xeyli azalmasini askarlamigdir. Masalon bels tasira superoksid radikalin inaktivasiyasini
tomin edon osas antioksidant ferment, superoksid-dismutaza vo hidrogen peroksidi inaktivasiya edan
katalaza malikdir. Yiksok siirotlo monimsanan melatonin da nozoragarpacaq doracads antioksidant
xassays malikdir. ©dobiyyatda SARS-CoV zamani NLRP3- iltihabin inhibs edilmasi vasitasilo iso
diison hiiceyralorin programlasdirilmis 6liimiiniine-nekrotik piroptoza melatoninin inhiboedici tasiri
haqqinda molumatlar var (Sehirli AO. et al., 2021). Todgiqatlar gostormisdir ki melatonin va a-lipoy
tursusu virus aleyhina olan dormanlarin zodolayici tasirini xeyli azalda bilir. Melatoninin antioksidant
xassalari dolay1 yolla organizmin antioksidant fermentlarinin aktivlasmasine baglidir, bu iso organizmin
timumi miidafio imkanlarimi artirmaga imkan verir. Molumdur ki yasla olagodar olarag melatonini
organizmdo azlmasi bas verir, vo bu xiisusiyyat yasli SARS-CoV xostalori miialicasinds nozars
almmalidir. Melatoninin stress oleyhina tosiri do tosdiglonmisdir, bu iso pandemiyanin yayilma
arofasinds miisbat tosir gostoarir.

Digor antioksidant, astaksantin, yiiksok iltihabaleyhina aktivliys malikdir, ¢linki C-reaktiv ziilal,
interleykin-1 vo o ciimlodon tonaffiis yollariin digar bir sira iltihab mediatorlarmim tasirini asagi salir
(Talukdar J. et al., 2020).

Son zamanlar SARS-CoV-2 xastalorin miialicasi magsadilo Umumdiinya Sohiyys Toskilatinin genis
spektr xastaliklorin miialicasinds istifadasine icazo verdiyi tammmis antiseptikin, leykometilenin
(metilen abisinin reduksiya olmus formasi) istifadosi hagqinda malumatlar dorc olunur (Dabholkar N. Et
al., 2021). Bu maddo methemoglobinemiya, Alsheymer xastaliyi, malyariya kimi Xxastaliklorinds genis
istifado olunur. Bu madds C vitamini, N-asetilsisterin, a-lipoy tursusu ilo birge nazaragarpacaq
antioksidant effekto malik olub, virus RNT-nin yayilmasinin qarsisini alir, iltthabin vo hipoksiyanin
zoiflomasing gatirib ¢ixarir.

SARS-CoV-2 infeksiyanin miialicasi soraitindo virus sleyhino dermanlarm istifadesindon sonra
toksik yan tasirlorin antioksidant dormanlarin vasitasilo aradan qaldirilmasina ehtiyac duyulur.
Malumdur ki bioloji strukturlarin OAF-dan midafiosi forgli tonzimlomo yollariyla reallasan miixtolif
antioksidant mexanizmlarlo hoyata kegirilir. Bu sobobdon patogenetik baximdan, sinergizm vo dormanin
kumulasiyasini tomin etmok mogsadilo antioksidant preparatlar izolo olunmus sokilds deyil, kompleks
sokilda, hom fermentativ, hom geyri-fermentativ miidafio yollarmi stimulo edacok formada toyin
edilmalidir, vo artig SARS-CoV-2 xastolorin miialicasinds bu aspekt 6z ifadesini tapmisdir. Belo Ki,
gobul olunmus protokola asasan SARS-CoV-2 xastolorin profilaktika vo miialicasi, torkibinds D vo C
vitaminlori, metionin, sink, kversetin, olan “vitamin kokteyli” vasitasilo aparilir. Antioksidant miidafioni
tomin edon sadalanan komponentlorin bu ciir kombinasiyas1 hom profilaktika, hom miialico noqteyi-
nozardan magsadsuygundur.

Vaksinlorin hazirlanmasina timid baslonils bilar, lakin bu ¢oxlu zaman vo kiillii maddi vasait tolob
edon prosesdir. Nozarstdon ¢ixmig SARS-CoV-2 infeksiyaya yoluxma va 6liim hallarin artimi diinya
alimlarini iltihab oleyhina sitokinlorin sekresiyasini (“sitokin tufanini”) azalda bilocak yeni strategiyalar
diisiinmoys sévq edir. Iltihabi reaksiyanin nozarotdon g¢ixmasi hotta virusun tosirinden daha agir
naticalara gotirib ¢ixarir, vo ¢ox vaxt 6liimlo biton bir sira hoayati zaruri, o ciimlodon tonaffiis sistemin
siradan ¢ixmasi ilo naticalonir. Ona goérs indiki dévrde pandemiyanin 6hdasindon galmok tigiin osas
mogsadlordon biri, oksidativ stresin fosadi olaraq meydana ¢ixan “sitokin tufam” yatirmaqdir. Hal-

11



TOBIOT VO ELM beynolxalg elmi jurnal. impakt Faktor 1.642. 2022/ Cild: 4 Sayr: 1 ISSN: 2707-1146
NATURE AND SCIENCE international scientific journal. Impact Factor1.642. 2022 / Volume: 4 Issue: 1 e-1SSN: 2709-4189

hazirda anti-sitokin terapiyasi mogsadiylo istifado olunan dormanlar hepatotoksik tosir gdstoro bilor
(Buckley LF. et al., 2020). Onlara alternativ preparat kimi istifads olunan maddolar yiiksok effektivliya
malik olub, yaxsi monimsanilon antioksidant xasso gostormalidir.Digar respirator virus infeksiyalar
misalinda C vitamini,N-asetilsistein va glisin,habelo melatonin, kversetin, astaksantin, glutation, yagda
hall olan vitaminlor, polifenollar, doymamis piy tursularilnin vo bir sira basqa maddallorin yiiksok
iltihabaleyhino tosiri gostorilmisdir. Bu preparatlarin kombina edilmis formalar1 6ziinii daha qabariq
gostarir, vo bu fakt SARS-CoV-2 xastalorin miialica protokollarmda aks olunur.

Antioksidant preparatlarin istifadesi homginin antiviral terapiyanin fosadlarmi aradan qaldirmaq
noqteyi-nazardon zarurat kasb edir. Bels ki, bir ¢ox hallarda antioksidant maddalarin ananavi dorman
terapiyast ilo yanasi istifadesi miirokkob tibbi voziyyotlori nozarst altinda saxlamaga imkan yaradir.
Siibho dogurmur ki, yeni koronavirus infeksiya ilo miibarizonin effektivliyini artirmaq mogsadilo bu
istigamotda halo kifayat godor genis kompleks kliniki tadqiqatlar aparilmalidir.

References

1. Costela-Ruiz V.J, lllescas-Montes R, Puerta-Puerta J.M, Ruiz C, Melguizo-Rodriguez L.SARS-
CoV-2 infection: The role of cytokines in COVID-19 disease. Cytokine Growth Factor Rev.
2020; 54:62-75.

2. Wen H, Miao EA, Ting JP. Mechanisms of NOD-like receptor-associated inflammasome
activation. Immunity. 2013; 39(3):432-441.

3. Ni W,Yang X,Yang D, et al. Role of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) in COVID-19.
Crit Care. 2020; 24(1):422. Published 2020 Jul 13.

4. Sualeh J.M., Sharif-Askari N.S., Cui Z., Hamad M., Halwani R. SARS-CoV-2 Infection-Induced
Promoter Hypomethylation as an Epigenetic Modulator of Heat Shock Protein A1L (HSPALL)
Gene/ Front. Genet., 19 February 2021

5. Carcaterra M, Caruso C. Alveolar epithelial cell type Il as main target of SARS-CoV-2 virus and
COVID-19 development via NF-Kb pathway deregulation: A physio-pathological theory. Med
Hypotheses. 2021 Jan; 146:110412.

6. Lopez-Otin C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The hallmarks of aging. Cell.
2013; 153(6):1194-1217.

7. Jafarzadeh A, Chauhan P, Saha B, Jafarzadeh S, Nemati M. Contribution of monocytes and
macrophages to the local tissue inflammation and cytokine storm in COVID-19: Lessons from
SARS and MERS, and potential therapeutic interventions. Life Sci. 2020;257:118102.

8. Perreau, M., Suffiotti, M., Marques-Vidal, P. et al. The cytokines HGF and CXCL13 predict the
severity and the mortality in COVID-19 patients. Nat Commun 12, 4888 (2021).
https://doi.org/10. 1038/s41467-021-25191-5.

9. Huang I, Pranata R, Lim MA, Oehadian A, Alisjahbana B. C-reactive protein, procalcitonin, D-
dimer, and ferritin in severe coronavirus disease-2019: a meta-analysis. Ther Adv Respir Dis.
2020; 14:1753466620937175. doi:10.1177/1753466620937175.

10. Varshney B, Agnihothram S, Tan YJ, Baric R, Lal SK. SARS coronavirus 3b accessory protein
modulates transcriptional activity of RUNX1b. PLoS One. 2012; 7(1):e29542. doi: 10.1371/
journal.pone.0029542. Epub 2012 Jan 12. Erratum in: PLoS One. 2012;7(3). doi:10.1371/
annotation 64ae6047-0f9b-4d17-a065-e08c153aa435.

11. Yamamoto K, Gelb M, Murakami M, Perlman S. Critical role of phospholipase A2 group IID in
age-related susceptibility to severe acute respiratory syndrome-CoV infection. J Exp Med. 2015
Oct 19; 212(11):1851-68.

12. Morgan MJ, Liu ZG. Crosstalk of reactive oxygen species and NF-xB signaling. Cell Res.
2011;21(1):103-115.

13. https://doi.org/10.3389/fgene.2021.622271

14. Forcados G.E., Muhammad A., Oladipo O.O. et al. Metabolic Implications of Oxidative Stress
and Inflammatory Process in SARS-CoV-2 Pathogenesis: Therapeutic Potential of Natural

12



TOBIOT VO ELM beynolxalg elmi jurnal. impakt Faktor 1.642. 2022/ Cild: 4 Sayr: 1 ISSN: 2707-1146
NATURE AND SCIENCE international scientific journal. Impact Factor1.642. 2022 / Volume: 4 Issue: 1 e-1SSN: 2709-4189

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

Antioxidants REVIEW article. Front. Cell. Infect. Microbiol., 26 May 2021 | https://doi.org/ 10.
3389 fcimb.2021. 654813.

De Melo AF, Homem-de-Mello M. High-dose intravenous vitamin C may help in cytokine storm
in severe SARS-CoV-2 infection. Crit Care. 2020;24(1):500. Published 2020 Aug 13.
doi:10.1186/ s13054-020-03228-3

Gasparello J., D'Aversa E., Papi C. et al.Sulforaphane inhibits the expression of interleukin-6 and
interleukin-8 induced in bronchial epithelial IB3-1 cells by exposure to the SARS-CoV-2 Spike
protein, Elsevier, Phytomedicine, 2021, V.87 153583,
https://doi.org/10.1016/j.phymed.2021.153583.

Bagheri Hosseinabadi M, Khanjani N, Norouzi P, Faghihi-Zarandi A, Darban-Sarokhalil D,
Khoramrooz SS, Mirbadie SR, Mirzaii M. The Effects of Antioxidant Vitamins on
Proinflammatory Cytokines and Some Biochemical Parameters of Power Plant Workers: A
Double-Blind Randomized Controlled Clinical Trial. Bioelectromagnetics. 2021 Jan; 42(1):18-26.
doi: 10.1002/bem.22294. Epub 2020 Sep 15. PMID: 32931612.].

Sinbad O.0., Folorunsho A.A., Okeleji Lateef Olabisi O.L.et al. Vitamins as Antioxidants.
Journal of Food Science and Nutrition Research 2 (2019): 214-235.

Weir EK, Thenappan T, Bhargava M, Chen Y. Does vitamin D deficiency increase the severity of
COVID-19? Clin Med (Lond). 2020; 20 (4):e107-e108. doi:10.7861/clinmed.2020-0301

Shi Z, Puyo CA. N-Acetylcysteine to Combat COVID-19: An Evidence Review. Ther Clin Risk
Manag. 2020; 16:1047-1055. Published 2020 Nov 2. d0i:10.2147/TCRM.S273700
Saeedi-Boroujeni, A.,Mahmoudian-Sani, MR. Anti-inflammatory potential of Quercetin in
COVID-19 treatment. J Inflamm 18, 3 (2021). https://doi.org/10.1186/s12950-021-00268-6

Wu G. Important roles of dietary taurine, creatine, carnosine, anserine and 4-hydroxyproline in
human nutrition and health. Amino Acids 52, 329-360 (2020). https://doi.org/10.1007/s00726-
020-02823-6

Sehirli A.O, Aksoy U, Koca-Unsal RB, Saymer S. Role of NLRP3 inflammasome in COVID-19
and periodontitis: Possible protective effect of melatonin. Med Hypotheses. 2021 Jun;
151:110588. doi: 10.1016/j.mehy.2021.110588. Epub 2021 Mar 30. PMID: 33848919; PMCID:
PMCB8007534.

Talukdar J, Bhadra B, Dattaroy T, Nagle V, Dasgupta S. Potential of natural astaxanthin in
alleviating the risk of cytokine storm in COVID-19. Biomed Pharmacother. 2020;132:110886.
doi:10.1016/j.biopha.2020.110886

Dabholkar N., Gorantla S., Dubey S.K. et al. Repurposing methylene blue in the management of
COVID-19: Mechanistic aspects and clinical investigations.Biomedicine & Pharmacotherapy,
2021: 142, https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.112023.

Buckley LF, Wohlford GF, Ting C, et al. Role for Anti-Cytokine Therapies in Severe
Coronavirus Disease 2019. Crit Care Explor. 2020; 2(8):e0178. Published 2020 Aug 10.
doi:10.1097/CCE. 0000 000000000178

Gondorilib: 22.12.2021 Qabul edilib: 11.01.2022

13



