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Koronavirtis-19 hastaligi (COVID-19), ilk kez 2019 yil sonunda Cin’in Wuhan sehrinde tanimlanmistir. Hizla tiim diinyaya yayilarak,
ti¢ yiiz binden fazla insanin éliimiine neden olmustur. Hentiz bilinen etkin asi ve tedavisi yoktur. Hastalik patogenezi anlasiimadan
asi ve 6zgiin tedavi gelistirilmesi mimkiin degildir. Agir solunum yetmezlik sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) ve Ortadogu solunum
sendromu koronavirtisti (MERS-CoV) salginlarindan elde edilen bilgiler, COVID-19 patogenezinin aydinlatimasina katki saglayabilir.
Yapilan tiim calismalara ragmen SARS-CoV-2 patogenezinde pek ¢ok nokta hala tam olarak anlasilamamistir. Asint immdin yanitin
ortaya ¢ikmasi, solunum yetmezIigi ve hatta 6liime kadar gidebilen komplikasyonlara yol acar. COVID-19 sirasinda kompleman sistemi,
sitokin salimmi ve inflamasyon, endotel hasari, koagtilasyon kaskadi, hiicresel ve hiimoral immidinite hepsi birlikte immiin patogenezde
oldukga énemli bir rol oynamaktadir. Bu derlemede; COVID-19°un ortaya ¢ikisi, SARS-CoV-2°ye karsi olusan immtin yanit ve konak
ozelliklerinin hastaligin ciddiyeti ile olan iliskisi, antikor yanitlari ve immiin patogenez, hiperkoagtilasyonun olasi nedenleri tartisilacak
olup etkili bir asi ve spesifik tedavi gelistirilmesi yolunda perspektif kazandirma amaglanmustir.
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ABSTRACT
COVID-19: Inmunopathogenesis
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Coronavirus-19 disease (COVID-19) first described in Wuhan, China at the end of 2019. It spread rapidly all over the world and
claimed the lives of over 300,000 people. There is no known effective vaccine and treatment yet. It is impossible to develop vaccines
and specific treatment without understanding the pathogenesis of the disease. Experience from severe acute respiratory syndrome coro-
navirus (SARS-CoV) and Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) outbreaks may help to elucidate the pathogenesis
of COVID-19. Nevertheless, many issues remained obscure regarding the pathogenesis of SARS-CoV-2. Exaggerated immune response
leads to respiratory failure and even complications which may culminate in death. Cytokines storm, the complement system, endothelial
damage, coagulation cascade, cellular and humoral immunity all play an important role in immune pathogenesis and inflammation. In
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this review, the relationship between the immune response/host characteristics of SARS-CoV-2 and the severity of the disease, antibody
responses, and immune pathogenesis, possible causes of hypercoagulation will be discussed and it’s aimed to provide perspective on the

development of effective vaccines and specific treatment.

GIRIS

Koronaviriis-19 hastaligi (COVID-19) ik ola-
rak Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde ta-
mmlanmustir!!). Benzer solunum yolu infeksiyonu
sikayetleriyle hastaneye basvuran kisi sayisindaki
arhisin fark edilmesi ve etken viriisiin tanimlanma-
st bir aydan kisa siirede gerceklesmistir. Hastahk
etkeni bir RNA virtistidiir ve SARS-CoV-2 olarak
isimlendirilmistir[zl. Asemptomatik Kisilerin ve has-
talarin solunumsal cikartilariyla, damlacik yoluyla
veya direkt olarak temas, en onemli bulas yolu-
dur. Insandan insana hizla bulasabilmesi hastali-
gin kontroliiniin oniindeki en onemli zorluktur?-3),
Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gtre onay-
lanmis olgu sayisi 4,3 milyonu, olim sayis1 300
bini gecmistir®. Yayimini tnlemek adina diinya
genelinde cok ciddi onlemler alinmasina ragmen,
saglik sistemlerini ve insan yasamini tehdit etmeye
devam etmektedir.

COVID-19 sadece bir solunum yolu hastalig
degil coklu organ tutulumuyla giden bir tablodurt®!.
Su anda hastaligin immiin patogenezi tam anla-
muyla coziilebilmis degildir. Var olan bilimsel veriler
antikor bagiml giiclendirme (ADE-antibody-depen-
dent enhancement), sistemik inflamatuvar yanit, T
hiicre asir1 aktivasyonu ve anjiyotensin doniistii-
riircii enzim 2 (ACE2) reseptor down-regiilasyonu,
pnomositlere karsi gelisen antikor capraz reaksiyo-
nu gibi patogenezde etkili olabilecek bircok olasi
mekanizmay isaret etmektedir!®-©l,

SARS-CoV-2’'NiN VIROLOJIK
OZELLIKLERI

COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2; Corona-
viridae ailesinden, segmentsiz, tek zincirli, pozitif
polariteli bir RNA virtisiidiirl”!. Koronaviriisler kus,
deve, varasa, misk kedisi, fare, kedi ve kopek gibi
insan dist konaklar1 da infekte edebilir’®!.  insan-
larda koronaviriis infeksiyonu genelde hafif seyirli
bir tablo olusturur. Halbuki 2002 wilinda Cin’in
Guangdong eyaletinde ortaya citkan agir solunum
yetmezlik sendromu (SARS) ve 2012 yilinda ilk
olarak Suudi Arabistan’da teshis edilen Orta Dogu

solunum sendromu (MERS) ciddi solunum yolu
hastaligina neden olur!8-10],

Coronaviridae icinde alfacoronavirus, betaco-
ronavirus, gamacoronavirus Ve deltacoronavirus
olarak adlandinlan dort alt cins vardir. Cinsler
arasinda genom diizeyinde benzerlik %54 kadar-
dir. Yapisal genleri kodlayan gen bolgeleri cinsler
arasinda belirgin farklilk gostermektedir. Bu da
koronaviriislerin farkli konaklara adapte olabilme-
sini saglar. Viriisiin, ortalama capr 60-140 nm,
yuvarlak ve cevresi cikintilarla sarthdir!! ). Koro-
navirlis genomu 40 kb olup, bir RNA viriisii icin
oldukca biiyiiktiir!2. SARS-CoV-2 genomu tipik
koronaviriislere benzer ve 10 farkli ORF (open
reading frame) icerir. ORFla/b; poliprotein/la ve
poliprotein/lab olmak iizere iki biiyiik poliprote-
ini kodlar. Poliprotein la ve 1lab, genomik RNA
esas alinarak sentezlenen viriisin yapisal olma-
van proteinleridir. Bu iki poliprotein, viral rep-
likasyon-transkripsivon kompleksini olusturan 16
vapisal olmayan proteine (nspl-nspl6) doniisiir.
Nspl-16, endoplazmik retikulum (ER)'dan kioken
alan membranlari, sonrasinda viriisiin cift katmanh
zarflarim olusturacak olan vezikiillere doniistiiriir.
Viral replikasyon ve transkripsiyon bu vezikiille-
rin icinde nsp’lerin olusturdugu replikasyon-trans-
kripsivon kompleksi sayesinde gerceklesir. Diger
ORF'ler ise spike (S), envelop (E), niikleokapsid
(N) ve membran (M) proteinleri gibi dort ana
vapisal protein kodlar!3l.  SARS-CoV-2 genom
vapisi, beta-koronaviriis cinsi virlislere benzemek-
tedir. Genom sekans verisine gore ozellikle yara-
sa-SL-CoVZC45 ve yarasa-SL-CoV ZXC21 isimli
vabanil hayatta tespit edilmis viriislerle benzer-
lik gostermekte; SARS-CoV'dan farklilasmaktadir.
SARS-CoV-2'nin hiicreye girisinde ACE2 resepts-
riine baglanmasimmin kritik onemi oldugu diistiniil-
mektedir!8:12.

Koronaviriis dort farkh vapisal proteini vi-
ristin hayat dongiisiinde ©nemli islevler goriir.
Viriis yiizeyindeki cikintilar1 olusturan S protein
homotrimeri hedef hiicre membranina baglanmak-
tan sorumludur!¥. M proteini, viriona sekil verir
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ve niikleokapside baglanir; ayrica viral partikiiliin
olusturulmasi ve tomurcuklanarak hiicreden ayril-
masinda da onemlidirf’®. E proteini virlis to-
parlanmasinda, salinmasinda ve viral patogenezde
rol oynar[16]. Virlisin N proteini pek cok isleve
sahiptir. N proteini iki farkli bolgesi iizerinden viral
RNA’va baglanabilme kapasitesindedir. Nsp3 pro-
teini iizerinden genomu birlestirerek virion igerinde
paketler. Ayrica cesitli hiicre ici savunma sistem-
lerine karsi virisiin biitiinliiglinii devam ettirir{12],

SARS-CoV-2’NiN HUCRE iCINE GIRISI

SARS-CoV-2'nin  ayni  SARS-CoV’da oldugu
gibi bircok farkh mekanizma ile hiicre icine gi-
rebildigi gosterilmistir. Bu mekanizmalardan ilki
ve muhtemelen en ©nemlisi ACE2 reseptorleri
aracith@yla gerceklestirdigi direkt membran fiizyo-
nudur. S proteini ACE2 reseptorlerine baglanir
ve plazma membrani ile birlesir. SARS-CoV’a ait
S proteini, ACE2 reseptoriine baglandiktan sonra
proteolizise ugrar ve bu virlis hayat dongiisii icin
onemli bir asamadir!”). SARS-CoV-2 infeksiyonu
icin proteolizis basamaginin gerekip gerekmedigi
bilinmemektedir. Kisa bir siire once yayimlanan
bir baska makalede SARS-CoV-2 S proteinin,
MERS-CoV’un hiicre icine giris icin kullandig:
DPP4 reseptoriine, tam da MERS-CoV baglanma
bolgesinden baglanabilecegi gb'zlenmistir[lS]. SARS-
CoV-2'nin hiicre icine giris mekanizmasi hakkinda
bilgilerimiz gelismeye aciktir. SARS-CoV-2, hiicre
yiizey elemanlarina temasinmi takiben, viral ink-
lizyon cisimcikleri seklinde hiicre icerisine alinir.
Membran fiizyonu haricinde “clathrin” bagiml ve
bagimsiz olarak endositoz mekanizmalar1 da gos-
terilmistir. Hiicre icerisine alinan pozitif polariteli
tek zincirli RNA genomu sitoplazma icerisine sali-
nir; viral Urlinlerin transkripsiyonu ve translasyonu
gerceklestirilir“S]. ACE2 reseptorleri akciger, ba-
girsak, kalp, bobrek gibi bircok dokuda bulunmak-
tadir. Endotel hiicrelerinde de ACEZ2 reseptorii
mevcuttur ve viriisle karsilastiktan sonra endotel
hiicrelerinin icerisinde viral inkliizyonlar gtzlenebi-
lir. ACE2'nin virlis girisi sirasinda hiicre icerisine
alinmasi ve parcalanmasi renin-anjiyotensin siste-
mini (RAS) de etkileyerek, anjiyotensin-2 artisina
sebep olmaktadir. Endotel hiicresinin infeksiyonu
neticesinde olusan endotelyitis, apopitoz ve RAS
dengesindeki bozulma; iskemi, odem, hiperkoagii-
labilite ve benzeri bircok duruma yol acarl19:20],

Ayrica COVID-19; hastalarda gozlenebilen inme
ve hipertansif kriz gibi durumlarla da iliskili ola-
bilir 11,

SARS-CoV-2'nin hiicre icerisine bir diger giris
yolu ise ADE (antibody-dependent enhancement/
antikor-bagimli  giiclendirme) olabilir. ADE, den-
gue viriisii, ebola viriisli, insan immiinyetmez-
lik virtisi (HIV) ve SARS-CoV gibi bircok viriis
infeksiyonunda tamimlanmistir.  Virtis, anti-S an-
tikorlarinin  varh@inda, viizeyinde Fc-y-2 (CD32)
reseptorii bulunan hiicrelere antikor-virlis komp-
leksi seklinde girer ve miiteakiben sitopatik etki
gosterebilir. ADE ile monosit-makrofaj hiicrelerine
giren SARS-CoV'un, sitokin/kemokin salinimi ve
hiicre apopitozu {izerine etkileri olabilecegi diisii-
niilmektedir. Viriis bu yolla hiicreye girebilmesine
ragmen, hiicre icinde cogalabildigi ve sonrasinda
hiicreden disariya salindigi ispatlanamarmstir. ADE
yoluyla girdigi makrofajlarda abortif infeksiyon yap-
maktadir?122], ADE’nin; sitotoksisite, eozinofilik
immiinopatoloji, ndtralizan antikor yanitlari, sito-
kin/kemokin salinimi, infektivite ve apopitoz gibi
durumlara etkisi hala iizerinde calisilmasi gereken
ciddi bir arastirma konusudur?!l. Elimizde yeterli
kamitlar olmamakla birlikte ADE fenomeninin cogu
hastada gozlemlenen lenfopeni durumunun ortaya
cikmasinda da etkili olabilmesi muhtemeldir.

MT-2 T lenfosit hiicre hatti iizerinde yapilan
bir calismada SARS-CoV-2'nin bahsi gecen T
lenfositlere; S protein aracili membran fiizyonu
ile baglandigi ve reseptor aracih endositoz yolagi
lizerinden giris yaptigi da gozlenmistir. Infekte T
lenfositlerin  kiimeler olusturduklar1 dikkat cekmis-
tirl23]. Her ne kadar SARS-CoV-2; T lenfositlerine
girebilse de bu hiicrelerde abortif infeksiyon yapti-
g1 goriilmiistiir. T lenfositlerine giris yapan viriisiin
hiicre apopitozunda ne derece etkili oldugu ise
hala ileri arastirma gerektiren bir konudur?¥, T
lenfositlerinin  yiizeyinde bulunan CD147 resep-
torlerinin virlistin S proteini aracih@ ile hiicreye
girisinde etkili olabilecegi duistintilmiistiir2®. T len-
fosit kiimelenmesi ve T hiicre apopitozu lenfosi-
topeni patogenezinde onemli olabilir.

SARS-CoV-2'YE KARSI GELISEN
iMMUN YANITLAR

Koronaviriis infeksiyonuna karsi cesitli
kanizmalarla immiin yamt olusmaktadir.

me-
Dogal
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immiin yanitin olusmasinda en onemli etken vi-
riisin lipid, protein ve niikleik asit formundaki
[pathogen-associated molecular pattern (PAMP)]
vapilarinin  toll-benzeri reseptorler (TLR) tarafin-
dan taninmasidir. S proteininin TLR4, ssRNA’nin
TLR7/8 ve replikasyon sirasinda ortaya cikan
dsRNA'nin ise TLR3 tarafindan taninabilecegi
ongoriilmektedir. TLR3 ve TLR4, TRIF (toll-in-
terleukin 1 receptor domain-containing adap-
ter-inducing interferon-p) ve TRAM (TRIF-related
adapteur molecule) iizerinden IRF-3 (interferon
regulatory factor 3)ii indiiklemekte ve IRF3 ce-
kirdege giderek interferon (IFN) sentezini baslat-
maktadir. TLR7/8 ve TLR4 ise MYD88 (myeloid
differentiation primary response 88) araciligiyla
IRAK (interleukin-1 receptor-associated kinase)’1
indiiklemektedir. IRAK; NF-«xB (nuclear factor
kappa B) araciligiyla pro-inflamatuvar sitokin ve
kemokin sentezini baslatmaktadir. Ozetle, hiicre
kendi icerisindeki yabanci veya bozulmus mo-
lekiilii algilamakta ve hatanin diizeltilmesi icin
cevresindeki hiicrelere uyarilar yapmaktadir. Bu
yolaklar virise karsi gelisen dogal immiin yani-
tin onemli bilesenleridir[26]. Koronaviriisler, gerek
PAMP’larini  gizleyebilme gerekse de hiicre ici
reseptorlerin - kendilerini  tanimasini  engelleyebil-
me kapasitesine sahiptir. Koronaviriisler konagin
kendilerini tanimasim engellemek icin cesitli me-
kanizmalar gelistirmistir[27'29]. Bu mekanizmalar
arasinda cift katmanli endozomal yapilarin icine
saklanma, infeksiyona karst IFN yanitinin diizeyini
ve zamanlamasini bozma yer almaktadir!3l,

Antijlen sunumu immiinolojik yamtin baslatici-
sidir. SARS-CoV-2 infeksiyonu sirasinda antijen
sunumu hakkinda veterli bilgimiz olusmamustir.
Onceki SARS ve MERS deneyimlerimizi temel
alacak olursak, SARS-CoV antijen sunumu temel
olarak MHC Class]l iizerinden olmaktadir. SARS-
CoV’a vatkinhigi arttirdigi bilinen MHC tipleri,
HLA-B*4601, HLA-B*0703, HLA-DR B1*1202 ve
HLA-Cw*0801 olarak saptanmis; HLA-DR0301,
HLA-Cw1502 ve HLA-A*0201 alleli tasiyanlar
hastaliga direnc gb'stermistir[?’o'?’z]. Gene antijen
sunumuyla ilgili olarak mannoz baglayan lektin
(MBL) gen bolgesindeki polimorfizmler de SARS-
CoV icin yatkinlik olusturmaktadlr[33]. MERS-
CoV’a yatkinhk saglayan genler HLA-DRB1*11:01
ve HLA-DQB1%02:0 olarak tespit edilmistir[34].

SARS-CoV ve diger koronaviriisler, kendilerine
karst olusan IFN aracii immiin yamtlara duyar-
i olsalar da tip I IFN aracii ©ldiirmeye direnc
saglayacak cesitli mekanizmalar da ihtiva ederler.
Bu sayede konagin immiin gozetiminden kacar ve
agir hasar meydana getirebilirler[35’36]. Doga; ev-
rimsel siirecte, viral infeksiyonlarla basa cikabilme
icin IFN gibi onemli bir mekanizma olusturmustur.
IFN yamti SARS-CoV-2 infeksiyonunu sinirlandir-
mak icin onemlidir ancak yukarida anlatilan sebep
ve daha bilinmeyen bazi sebeplerden otiirti IFN
vanitlar1 ge¢ olusmaktadir. Ge¢ IFN yamit1 ise
sitokin firtinasiyla iliskili olabilir!13],

T ve B lenfositler viriisiin neden oldugu ha-
sarn smnirlandirlmasinda onemli bir yere sahiptir.
SARS-CoV infeksiyonu sirasinda akcigeri infiltre
eden hiicrelerin %80’i CD8 pozitif sitotoksik T
hiicrelerdir®”l.  SARS-CoV icin fareler iizerinde
vapilan calismalarda virlis klerensinde ve konak
savunmasinda T hiicrelerinin gerekli oldugu; za-
uif virlis-spesifik T hiicre yanitinin ciddi hastalik
gelisimi ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. T
hiicre defekti olan fare modeli gelistirilmis ve T
hiicrelerinin  MERS  hastaligindaki ©nemi arasti-
rllmlstlr[ggl. Viral infeksiyonlarin Kklerensi icin et-
kin bir T hiicre yanitinin gerektigi bilinmektedir.
SARS-CoV-2 infeksiyon modelinde de T hiicre
vanitlar1  onemlidir. COVID-19 hastalarinda len-
fopeni gelistigi ve bunun da prognostik ©onemi
oldugu bilinmektedir. COVID-19 hastalarinda pe-
riferik CD4/CD8 hiicre oranlari degismemektedir.
CD4 belirtec ekspresyonu anlamh sekilde degis-
mezken, lenfosit yiizeyindeki CD8 yogunlugunda
arhis oldugu gozlenmistir. CD8 proteininin hiicre-
nin sitotoksik aktivitesi iizerine etkisi diistiniildii-
giinde CTL (sitotoksik T lenfosit)nin uygun bir
antiviral aktivite olusturabilmek adina CD8 eks-
presyonunu artirdid savlanmaktadir®?). Insanlarda,
SARS-CoV-spesifik hafiza T hiicreleri, infeksiyon-
dan sonra alti yila kadar kanda saptanabilmistir.
Buna karsin spesifik hafiza B hiicresi yanitindaki
eksiklik dikkat cekmektedir®®. SARS-CoV-2 icin
uzun donem sonuclarin incelenmesi gerekli olsa
da eldeki veriler su an icin T hiicre aracih immiin
yanitin viriisle tekrar infekte olmaktan korunmada
onemli olabilecegini gostermektedir.

Hastalik siirecinde; hastalarin periferik kan top-
lam lenfosit sayisi, CD4 porzitif ve CD8 pozitif T
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hiicreleri (CD4/CD8 oram korunarak), B lenfosit
ve NK hiicre sayilari azalr*ll. Hafiza yardimer T
hiicreler ve T regiilator hiicre sayisi dikkat cekecek
olclide diisiiktiir?!. flave olarak daha agir has-
taligi olanlarda; hastah@ hafif gecirenlere kiyasla
toplam lenfosit, CD4 ve CDS8 pozitif T hiicre ve
B lenfosit sayilan daha da diisiik bulunmustur[41].
Periferik kan lenfosit analizlerinde hastah@: siddetli
geciren Kkisilerin periferik kan analizlerinde CD4
ve CDS8 hiicrelerde HLA DR ekspresyonu artmis-
tir. llave olarak CD4+, CCR4+, CCR6+, Thl7
hiicrelerde de artis g‘dzlenmistir[43]. Daha da ilgin¢
olarak otopsi sonuclari, ikincil lenfoid dokularin da
hastalik siirecinde tahrip oldugunu gostermektedir.
Akciger incelemelerinde CD4 porzitif hiicrelerden
zengin bir infiltrat dikkat cekmektedir®¥. Dikkat
cekici bir diger bulgu ise infiltre eden hiicrelerin
pek cogu aktive lenfositlerdir.

Akut hastalik doneminde kan C-reaktif protein
(CRP) ve interlokin (IL)-6 diizeyleri yiiksektir. Has-
talarin Klinik olarak iyilesmesiyle, bozulan lenfosit
diizeyleri yeniden normale donmektedir. Elimizdeki
kanitlar, sitotoksik immiinitenin antiviral mekaniz-
malarda yer aldigini ve sitotoksik immiin yani-
tin ivilesmesinin infeksiyonun diizelmesine neden
olabilecegini isaret etmektedir. SARS ve MERS
hastaligi sirasinda yapilan gozlemler CD4 T hiicre
deplesyonunun; lenfositlerin akcigerde birikmesini
engelledigini, notralizan antikor ve sitokin yanit-
larini  azalth@ini ortaya cikarmustir*®. COVID-19
geciren immiin baskilanmis hastalarda uzamis viral
sacihm olmasi ve antikor olusmamasi da ©nceki
gozlemlerle uyumludur.

ANTIKOR YANITLARI

S proteini iizerindeki 437-445. aminoasitleri
iceren bolgeye uygun peptidlerle MERS’e karsi
olusan immiin yamt arastinlmistir. Bu bolge B
hiicreleri icin yiiksek antijenisite bolgesi olup bilgi-
sayar modellerinde pek cok MHC alleliyle uyum-
lu bulunmaktadir®®47]. Bilimsel veriler, hiimoral
immiinitenin persistan koronaviriis infeksiyonunu
engellemede elzem oldugunu ortaya koymaktadir.
MERS’den kurtulan kisilerde daha pek cok antikor
tanimlanmistir26!, MERS viriisii iizerinde yapilan
arastirmalarda transjenik farelerde en az 20 farkh
antikorun etkili olabilecegi saptanmistir. Bu blokan
antikorlar daha ziyade viriisiin S proteini ve virii-

siin hiicre icine girerken kullandigi bolgeye karsi
gelistirilen antikorlardir{48:49],

MERS-CoV ile infekte olmus bazi insan disi
primat modellerinde monoklonal antikor (anti-
MERS-CoV RBD Therapeutic Antibody-m336)
uygulamasinin hastah@in siddetini azalttigi; yiiksek
titrede hiperimmiin plazma uygulamasinin ise hem
solunum yollarindaki viral yiikii azalthg hem de
hastalik siddetinde azalmaya yol actigi goriilmiis-
tir. Monoklonal antikorlarin hastaligin  siddetini
azalttigi gosterilmesine ragmen solunum yollarinda-
ki viral yiike etkisinin anlamli olmadigi sonucuna
ulasllmlstlr[50].

COVID-19 seyri sirasinda, IgM ve IgG tipi an-
tikorlar olusmaktadir. Infeksiyonun 15. giiniinden
sonra hastalarin ekseriyetinde IgM tipi, %94.2’sin-
de IgG tipi antikorlar saptanabilmektedir[Sll. An-
tikor yamtinin gelismesi, hastah@mn iyilesmesine
paralel olmaktadir.

SARS-CoV icin yapilan calismalarda ates bas-
langici orijin alinarak IgG ve IgM tipi antikor
yanitlar giin giin izlenmistir. Ik hafta IgG ve IgM
antikorlarimin pozitiflesmeye basladigi goriilmiistiir.
Semptom sonrasi, 8-14 giin arasinda hastalarin
vaklasik vyarisinda bu antikorlar olusmustur. IgM
antikorlarinin tamdan sonra bir ay kadar yiikselme
egiliminde oldugu ve birinci ayda vaklasitk %70
hastada bu antikorlarin pozitif oldugu goziikmekte-
dir. IgG antikorlarina baktigimizda ise 36. giinden
itibaren hastalarin tamaminda bu tipteki antikorla-
rin pozitif oldugu goriilmektedir. Daha sonrasinda
ivilesen hastalarin hastaneden cikistan sonra da
takiplerine devam edilmistir. IgM antikorlar1 besin-
ci haftadan sonra ciddi sekilde azalmaya baslamis
ve 11. haftadan sonra tespit edilemez olmustur.
IgG antikorlann ise takip edilen siire icerisinde
hastalarin tamaminda pozitif kalmistir®2l, SARS-
CoV-2'nin yeni bir viriis olmasindan &tiirli uzun
donem antikor yamtlarinin nasil olacagi bilimsel
temelli bir tahminden Gteye gecememektedir. Eli-
mizdeki wveriler ise kisa donemde su sonuclari
isaret etmektedir: ortanca serokonversiyon zamani
hastalik baslangicindan itibaren IgM icin 12 giin,
IgG icin ise 14 giin seklindedir. %40’tan daha
az hastada ilk hafta icinde bu antikorlara rastlan-
mustir. {lk 15 giin icinde ise antikorlara rastlanma
orant %94.3 (IgM) ve %79.8 (IgG) seklindedir.
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Serokonversiyon oram ve antikor seviyeleri ilk
iki hafta icerisinde hizlica yiikselmistir. On birinci
giinde kiimiilatif serokonversiyon oran1 %50’ye,
39. glinde %100’e ulasmustir®1,

SARS-CoV  deneyiminden hareketle SARS-
CoV-2 icin one siiriilen bakis acisi, gelisen an-
tikor yamtimn hem korunmada hem de immiin
aracili yikimda rol oynayabilecegidir. Viriis spesi-
fik, notralizan olmayan, diisiik konsantrasyondaki
antikorlar, yukarida bahsi gecen ADE araciligiyla
monosit, makrofaj ve B-lenfositler gibi FcR eks-
prese eden hiicrelere viriis girisini arttirabilir. An-
tikor miktar1 arttikca ADE etkisi azalir. ADE ile
hiicreye girisi saglanan viriis, hiicrelerde replike
olamasa da endozom i¢indeki immiin kompleks
ve serbest viral RNA iizerinden TLR3, TLR7 ve/
veya TLR8’i uyarir. TLR aktivasyonu ise proinfla-
matuvar ve antiinflamatuvar sitokin salinimma yol
acar®3l. ADE ile makrofaj icine alinan viriisiin
timor nekroz faktorii (TNF) ve IL-6 salimimi-
n1  artirabildigi g'dsterilmistir[zzl. Ayrica, ADE’nin
IL-10 ve “transforming growth factor” (TGF)-g
gibi antiinflamatuvar sitokinleri azalttigi; CCL2 ve
CCL3 gibi proinflamatuvar kemokinleri artirdig
gosterilmistir®?,

S proteini ve N proteini iceren viral vektor
asilarinin  etkileri ayri ayn incelendiginde farkh
antikorlarin olumlu ve olumsuz etkileri olabilece-
gi gosterilmistir. N proteini ile immiinize olmus
sicanlarda proinflamatuvar sitokin sekresyonunda,
notrofilik ve eozinofilik akciger infiltrasyonunda
arhs ve daha fazla ciddi akciger patolojisi goz-
lenmistir. S proteininin ise farkh epitoplarinin
apayri etkileri olabilmektedir. Insan dis1 primatlar-
da, S proteininin RBD ve HRZ2 domainine karsi
gelismis antikorlariin daha koruyucu olabildigi
gosterilmistir. Buna karsi diger bazi S protein
epitoplarina karsi gelismis antikorlarin ADE’ve yol
actigi gozlenmistir. Ozellikle HR2 (Heptad Repe-
at 2) bolgesini hedef alan notralizan antikorlar,
S protein aracih viral fiizyonu engelleyebilmekte-
dir. Notralizan antikorlar; kompleman, fagositler
ve NK hiicreler dahil bircok immiin komponent
ile etkilesmektedir. IgM tipi antikorlar daha c¢ok
kompleman aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokin
salimmu ile iliskiliyken, IgG tipi antikorlar ise daha
cok FcR eksprese eden hiicreler iizerinden im-
miin yanit olusturmaktadir®3l. SARS-CoV-2 niik-

leokapsid proteinine karst olusmus IgG ve IgM
tipi antikorlarin incelendigi baska bir calismada;
bu antikorlarin erken, giicli yamtinin ve vyiiksek
titrelerinin siddetli hastalik gelisimi ile anlaml bir
sekilde uyumlu oldugu goriilmistiir. Zanf IgG
vanitt daha yiiksek viral klerensle uyumlu bulun-
mustur. Bu veriler 1siginda giiclii antikor yanitimin
hastalik siddetiyle, zayif antikor yamtimn ise viral
klerensle iliskili oldugu gibi beklenmedik bir yoru-
ma varilabilmektedir®®!.

S proteininin  reseptor baglanma  bolgesi-
ne (RBD) karsi gelismis RBD-spesifik antikorlar,
semptomlarin  baslamasindan  sonraki  sekizinci
giinde cogu hastada tespit edilebilmistir. Polimeraz
zincir reaksivonu (PCR) dogrulamasini miiteakip
alti giin icinde biitiin hastalarda RBD-spesifik IgG
tespit edilebilmistir. Notralizan antikor yanitlari-
nin RBD-spesifik IgG titreleri ile korele oldugu
gozlenmistir. Glicli hiimoral yanit; ciddi ve orta
COVID-19 infeksiyonu sirasinda daha erken orta-
va cikmaktadir. Ozellikle RBD-spesifik antikorlarin
viris notralizasyonunda ©nemli oldugu diistintil-
mektedirl®®!.

IMMUN DISREGULASYON ve
SITOKIN ASIRI SALINIMI

Immiin sistemdeki bazi yapisal ve fonksiyonel
bozulmalarin da patogenezde etkili oldugu diisii-
niilmektedir. Ciddi solunum yetmezligi gosteren
bazi SARS-CoV-2 olgularinda hiperinflamatuvar
degisikliklere ve makrofaj aktivasyon sendromuna
(MAS) rastlanm1$t1r[57]. MAS, hemofagositik len-
fohistiyositoz (HLH)'un bir alt tipi olup vasami
tehdit edici bir durumdur. Ates, hepatosplenome-
gali, lenfadenopati, hemorajik manifestasyonlar ve
sepsis benzeri tablo ile klinikte karsimiza cikar.
Klinikte gercek sepsisten ayirmak bir hayli zordur.
MAS; sistemik juvenil idiyopatik artrit (SJIA), sis-
temik lupus eritematozis (SLE), Kawasaki hastahgi
(KH), juvenil dermatomiyozit (JDM) gibi otoimmiin
hastaliklar ile iliskili veya infeksiyonlarla tetiklene-
bilen sekonder HLH tipidir. Tamidaki gecikme-
den ve ozgiil tedavisinin bulunmamasindan dolay
mortalite riski yiiksektir. Sitopeni, hiperferritinemi
ve koagiilopati MAS seyrinde goriilebilen ©nemli
laboratuvar bulgularidir. Sitotoksik T hiicreleri ve
makrofajlar patogenezde basrol oynamakla birlikte
uzamis immiin aktivasyon, hiperinflamasyon ve
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dolayisiyla hipersitokinemi ve sitokin firtinasi da
kisir dongiive katki saglamaktadir. IL-6 salinim
basta olmak iizere IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-1, IL-6,
IL-18, makrofaj koloni uyarici faktor (M-CSF) gibi
cesitli sitokinler hastalik gelisiminde rol almakta-
dir®8l, COVID-19 ile MAS'1In Klinik bulgular ara-
sindaki benzerliklerinden otiirti ayirict tanida MAS
ihtimali de akilda tutulmahh ve miimkiin oldugunca
erken miidahale diistiniilmelidir.

Agir COVID-19 tanist ile yogun bakima va-
tan hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
CRP, IL-6, TNF-a, IL-1p, IL-8, IL2R seviyelerin-
de artis goriilmektedir. Inflamatuvar gostergelerdeki
bu artis; akut solunum sikintisi sendromu (ARDS),
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve hi-
perkoagiilasyonla iliskilidir*¥. Baska bir calismada
ise yogun bakim iinitesinde yatan hastalar yatma-
vanlarla kiyaslandiginda IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF,
[P10, MCP1, MIP1A, TNF-a. diizeylerinde ciddi
farkhlik saptanm1$t1r[59]. Ciddi COVID-19 hastali-
g1, artmis inflamatuvar sitokin yanitiyla birliktedir.

Immiin disregiilasyonun bircok ayrn kolu var-
dir. Bunlardan biri monositler tarafindan asiri
proinflamatuvar sitokin iiretimidir. Bir digeri ise
CD4+ lenfosit deplesyonuna bagh ortaya cikan
adaptif immiin sistem bozukluklaridir. Monositlerin
hiperaktive oldugu durumda asir1 derecede IL-6
salinim gerceklesmekte ve bu IL-6 asir1 salinimi;
ozellikle CD14+ monositler olmak iizere anti-
jen sunucu hiicrelerde HLA-DR ekspresyonunu
ve CD4+ hiicrelerinden I[FN-y salimmini azalt-
maktadir. Tosilizumab kullanimiyla, HLA-DR eks-
presyonu normale donmektedir. Ayrica tosilizumab
tedavisi uygulanmis bir hasta grubunda lenfosit
diizeylerindeki diizelme de IL-6'min lenfosit sayila-
rint azaltict etkisini ortaya koymaktadlr[57]. IL-6,
sitokin firtinasinin en onemli tetikleyicilerinden biri
olsa da diger sitokinler de patogeneze direkt katki
saglamaktadir. IL-1 antagonisti olan anakinra ve
kanakinumab da sitokin firtinasinda etkisi arastiri-
lan ilaclard1rl60].

Sitokin salimm sendromu ile MAS; ARDS,
solunum yetmezligi ve dolayisiyla kotli prognozla
iliskilidir. Sitokin firtinas1 olusumundaki en kritik
molekiiliin ise IL-6 oldugu goriilmektedir. TLR ve
IFN-y reseptorii aracih@ ile aktive olan makrofaj-
lar ve monositler, IL-6 sekresyonu yapmaktadir.

IL-6, cis ve trans sinyalizasyonu olarak isimlendiri-
len iki temel yolak iizerinden ozellikle lenfosit ve
endotelyal hiicreler {izerinde etki gostermektedir.
Cis sinyalinde; IL-6, lenfosit viizeyinde eksprese
edilen gpl30 kompleksindeki IL-6 reseptoriine
baglanir. JAK/STAT vyolagini aktive eder. ikincil
mesaj B ve T hiicreleri iizerinde bazi etkilere
neden olur: T helper 17 (Th17), T follikiiler hel-
per (Tfh), CD8+ sitotoksik T hiicre ve aktive B
hiicre diferansiyasyonunu artirir; T regiilator hiicre
gelisimini baskilar. Regiilator hiicrenin azalmasi,
immiin yamtin kontroliinii de zorlastirir. Trans
sinyalinde ise; IL-6, ¢oziiniir formdaki IL-6 resep-
torline baglanir ve endotel hiicresi gibi membra-
ninda IL-6R (mIL-6R) eksprese etmeyen hiicreler-
de, vine gpl30 kompleksi iizerinden JAK/STAT
yolagini baslatir. Bu yolak kan damarlarindaki
endotel hiicrelerini etkiler: VEGF (vascular endot-
helial growth factor), MCP-1 (monocyte chemoatt-
ractant protein—1), IL-8 ve IL-6 saliniminmi artirir;
E-cadherin sentezini azaltir. Sonucta vaskiiler per-
meabilite artar, damardan kacak baslar. Bu etkiler
hipotansivon ve ARDS gelisimine katkida bulunur
ve tabloyu daha da agirlastinr. Ayrica IL-6'nin
karacigerin sentez fonksiyonu iizerine de direkt
etkileri bulunmaktadir. IL-6; karacigerden CRP,
serum amiloid A, hepsidin, fibrinojen, TPO, C3
ve ferritin salimmini artirir®1,

Kompleman sistemi dogal immiin yanitin bir
bileseni olup konak savunmasinda onemli bir rol
tistlenmektedir. Fakat kontrol edilemeyen asir
kompleman sistemi yanmiti akut akciger hasar1 olu-
sumuna sebep olur. Cbha, fagositik hiicreleri aktive
eder. Aktive hiicrelerden sitokin salhinimi uyarir
ve sitokin firtinasina neden olabilir. Cba; mast
hiicrelerini, notrofilleri, monosit ve makrofajlari
indiikler ve IL-12, TNF-a ve MIP-1a (macropha-
ge inflammatory protein-la) gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salimmina neden olur. Ayrica B ve T
hiicrelerini de stimiile ederek TNF-a, IL-1p, IL-6
ve IL-8 gibi sitokinlerin salinimina da neden ola-
bilmektedir. Dogrudan ve TNF-a iizerinden dolayh
olarak, IL-6 salinimina yol acabilmektedir. Cba,
TLR'vi indiikleyerek ERK 1/2 (extracellular-sig-
nal-regulated kinase 1/2) aracih@yla IL-8 salinimi-
m arttinir. Cha etkisini antijen sunucu hiicrelerdeki
CbhaR sayesinde gostermektedir. C5aR’nin, CD4+
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T hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu iizerin-
de etkileri vardir. Ayrica C5aR, CD8+ T hiicre
aktivasyonunda da rol alir. Tim bunlar birlikte
diistintildiigiinde Cba; gerek dogal gerekse edinsel
immiin sistem {izerinden proinflamatuvar sitokin
salinimini artirarak sitokin firtinasi1 ve ARDS olu-
sumuna katki saglayabilir. Asir1 Cbha saliniminin
ciddi solunum yetmezIigi gelisiminde rol alabilecegi
diistiniilmektedir!©2:63!,

CiDDi SOLUNUM YETMEZLiGi GELiSiMi

ARDS'’ye ilerleyen patogenez yolag birkac me-
kanizmayla islemekte ve oliimle sonuclanabilen
ciddi solunum yetmezligine yol acmaktadir. Alt
solunum vyollarina ulasan SARS-CoV-2 buradan
kana gecerek hafif diizeyde viremiye yol acarak
asemptomatik seyredebilecegi gibi domino taslari
gibi birbirine bagh bir dizi olay1 tetikleyerek ARDS
gelisimine de sebebiyet verebilir. Bu yollar asagida
kisaca ©zetlenmeye CaIISIImIStl‘r[S]:

Viriistin hiicre icine girisi sirasinda baskilanan
ve ortama sacilima ugrayan ACE2, RAS iize-
rinden pulmoner damar gecirgenligini etkileyerek
akciger odemine yol acabilir.

T hiicre asinn aktivasyonu araciigiyla immiin
disfonksiyonda rol alabilir.

Anti-S-IgG, ADE fenomeni araciiiyla bircok
hiicre tipini uyararak sistemik inflamatuvar yanit
olusturabilir; viral sepsise ve ¢oklu organ hasarina
neden olabilir.

COVID-19 hastahginin yeni anlasilmaya basla-
nan bir bileseni de damar sistemi iizerine yaphgi
etkilerdir. Eldeki veriler, hastaliin trombozdan ba-
gimsiz olarak mikroanjiyopati yaptigimi ve mikro-
anjiyopatinin sadece akciger ile sinirli olmadigini
gostermektedir (idilman I, Inkaya AC et al. Ya-
yimlanmamis veri. 2020).

Ozetlenmeye cahsilan immiin disfonksiyon, sis-
temik inflamatuvar yamit ve RAS disfonksiyonu
hepsi birlikte sitokin firtinasi olusmasina katkida
bulunabilir. COVID-19; sitokin firtinasi, pulmoner
odem ve organ hasarlar1 kontrol altina alinama-
digh takdirde de ARDS ve solunum yetmezligine
bagh oliimle sonuclanabilirl®!.

HIPERKOAGULASYON

SARS-CoV-2’'ve bagh ciddi pnomonisi olan
bircok olguda koagiilasyonda artis gozlenmistir.

Koagiilopatili hastalarda mortalite yiiksekligi, koa-
glilasyonun COVID-19 patogenezinde ©nemli bir
rolii olabilecegine isaret etmektedir®¥.  Ozellikle
D-dimer diizeyi 3 pg/mL’nin iizerinde olan has-
talarin heparin tedavisinden ciddi fayda gormesi
ve antikoagiilan tedavi sayesinde mortalitenin azal-
masi bu gozlemleri dogrulamaktadir. Hiperkoagii-
lasyon durumu; inme gibi serebrovaskiiler olaylar,
pulmoner tromboemboli gibi kardiyovaskiiler olay-
lar, gebelik kaybi, arterivel ve venoz tromboz ve
osteonekroz gibi ciddi sonuclara yol acabilir[65].
Hiperkoagiilasyona yol acabilecek olasi mekaniz-
malar sunlardir:

i.  Solunum yetmezliginin neden oldugu
hipoksi, hipoksiyle indiiklenen transkripsiyon
faktoriine (HIF; hypoxia-inducible transcription
factor) bagh sinyal yolagim uyarabilir veya
direkt kan viskozitesini artirabilirl®4-:66!.

ii.  Pulmoner hiperinflamasyon TPO seviyesi
artisina yol acabilir. Bu da trombositoza ve
dolayisiyla tromboz egilimine yol acabilirl®4,

iii. Sitokin firtinas1 koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonunda artisa neden olabilirl®7..

iv. Daha onceki bircok calismada; hepatit
C virtisti, HIV, sitomegaloviriis, varisella-zoster
virlis, Epstein-Barr viriis, adenoviriis, parvovi-
ris B gibi viral infeksiyonlara sekonder, an-
tifosfolipid antikor {iretimi olabilecegi gozlen-
mistir. Viriis tarafindan uyarilan antifosfolipid
sendromu COVID-19 hastalarinda da dikkat
cekmistir. Bu dogrultuda yapilan incelemelerde
ozellikle altta yatan hipertansiyon ve diyabet
gibi komorbid hastaliklar1 bulunan multipl se-
rebral infarkt gecirmis bir grup ileri yash has-
tada, antikardiyolipin IgA, anti-B2-glikoprotein
[ IgA ve IgG antikorlarina rastlanmis olup
bu hastalar antifosfolipid sendromu ile uyumlu
bulunmustur. SARS-CoV-2'nin bu tip antikor-
larin olusumunda anlamli bir sekilde etkili olup
olmadigi ileri arastirma gerektiren onemli bir

v. Viriisin baglanmas1 ile hiicre icerisine
gecen ACE2 enziminin destriikte olmasi sonu-
cu gozlenen sistemik ve lokal anjiyotensin 2
artisinin da tromboz gelisimi icin kolaylastirict
etkisi olabilecegi dijsiinijlmektedirlzol.
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vi. Endotel hasarina bagh olarak koagiilasyon
kaskadinin aktive olmasi da aym sekilde hi-
perkoagiile durumun ortaya cikisinin en giicli
sebeplerinden biri gibi gb'zijkmektedir[lg].

SONUC

SARS-CoV-2 hala tiim diinyay1 tehdit eden
ve cok hizli yaylabilen bir viriistiir. Yol actigi
COVID-19 basta solunum yollart olmak {izere
bircok dokuda ciddi patolojilere yol acabilmekte
ve coklu organ hasarina kadar ilerleyebilen yay-
gin sistemik komplikasyonlara sebep olabilmekte-
dir. SARS-CoV-2 asemptomatik olabilecegi gibi
ARDS, solunum vyetmezligi, MAS, DIK, vaygmn
tromboemboli ve hatta oliim gibi ciddi durumlarla
da sonuclanabilmektedir. Semptomatik tedavi ve
yogun bakim destegi ile hastalarin biiyiik cogun-
lugunun iyilesmesi saglanabilse de spesifik tedavisi
heniiz bulunamamuistir. Viriis yayihminmin etkin ve
kalic1 sekilde kontroliiniin saglanmasi icin asiya
ihtivac duyulmaktadir. Tim diinyadaki cesitli mer-
kezlerde asi ve spesifik tedavi bulma cabalar1 tiim
hiziyla devam etmektedir. Asi ve tedavinin buluna-
bilmesi ise ancak hastahgin patogenez yolaklarinin
ve virlis immiinolojisinin acik¢a tanmmlanabilme-
si ile mumkiindiir. Bu derlemede; daha ©nceki
SARS-CoV salginindan elde edilen deneyimler ile
SARS-CoV-2 iizerine vapilan calismalar sonucun-
da ortaya cikan veriler incelenerek viriisiin im-
miin patogenezi aydinlatilmaya cahsilmistir. Hala
izerinde ileri arastirma gereken noktalar olmakla
birlikte hastaligin insanda ortaya cikist ve agir-
lasmasinin arkasinda yatan immiin patogenezin
aydinlatilmasinda biiyiik yol katedilmistir. Hastah-
gin uzun donem sonuclarinin ne olacadi ise hala
biyiik bir merak konusudur.
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