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ÖZ

Koronavirüsler, ~ 30 kb’lık genetik materyale sahip, zarflı, pozitif, tek sarmallı RNA virüsleridir. Virüsün konakçıdaki 
yaşam döngüsü, bağlanma, penetrasyon, biyosentez, olgunlaşma ve salıverme olmak üzere beş adımda gerçekleşir. 
SARS-CoV-2’nin spike proteini için fonksiyonel bir reseptör olarak tanımlan ACE2, akciğer epitel hücrelerinde yüksek 
oranda belirtilmektedir. Bu nedenle öncelikli olarak solunum sistemini etkiler ve diğer organ sistemleri üzerine de 
etkileri olur. SARS-CoV-2’nin antijen sunumunun anlaşılması, COVID-19 patogenezini anlamamıza yardımcı olacak-
tır. Burada insan lökosit antijenlerinin (HLA) çeşitliliğinin hastalığa yakalanma ve bağışıklık sisteminin yanıtında 
önemli olabileceği düşünülmektedir. HLA-DR*0301, HLA-Cw*1502 ve HLA-A*0201 alellerinin SARS enfeksiyonun-
dan korunma ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bazı hastalarda proenflamatuar sitokinlerin artışıyla başlayan tablo 
diğer enflamatuvar sitokinlerinde devreye girmesiyle yaygın akciğer iltihabına aracılık eden bir sitokin fırtınasını 
tetikleyen işlevsiz bir bağışıklık tepkisi ortaya çıkartır. Antikora bağımlı artış (ADE) COVİD-19 patogenezinde tartışı-
lan bir diğer mekanizmadır ve viral enfeksiyon hasarının artışına neden olabileceği bildirilmiştir. ADE de bağışıklık 
komplekslerine bağlanan virüs peptitlerin hücre yüzeyinde FcγRIIa’ya bağlanmaları yoluyla hücresel alımını teşvik 
edilebileceği tahmin edilmektedir.
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ABSTRACT

Coronaviruses are enveloped, positive, single-stranded RNA viruses with ~ 30 kb genetic material. The life cycle of 
the virus in the host takes place in five steps: attachment, penetration, biosynthesis, maturation and release. 
Defined as a functional receptor for the spike protein of SARS-CoV-2, ACE2 is highly expressed in lung epithelial cells. 
Therefore, it primarily affects the respiratory system and also has effects on other organ systems. Understanding 
the antigen presentation of the SARS-CoV-2 will help us understand the pathogenesis of COVID-19 infection. Here, 
it is thought that the diversity of human leukocyte antigens (HLA) may be important in contracting the disease, and 
response to the immune system. HLA-DR * 0301, HLA-Cw * 1502 and HLA-A * 0201 alleles have been reported to 
be associated with protection from SARS infection. The manifestations, which start with the increase in tne number 
of proinflammatory cytokines in some patients, induce a dysfunctional immune response that triggers a cytokin 
storm mediating widespread lung inflammation by activation in other inflammatory cytokines. Antibody depen-
dent increase (ADE) is another controversial mechanism in the pathogenesis of COVID-19 infection, and it has been 
reported to cause increased viral infection damage. In ACE, it is estimated that cellular uptake can be promoted by 
binding of virus peptides bound to immune complexes to FcγRIIa on the cell surface.
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Öncelikli olarak solunum sistemini 
etkileyen SARS-CoV-2 virüsü, diğer 
organ sistemleri üzerinde de etkili olur. 
Wuhan, Çin’in ilk vaka serisinde ateş, 
kuru öksürük ve nefes darlığı gibi alt 
solunum yolu enfeksiyonu ile ilişkili 
semptomlar bildirilmiştir (1). Ayrıca baş 
ağrısı, baş dönmesi, genel halsizlik, 
kusma ve ishal gözlenmiştir (2). COVID-

19’un solunum semptomlarının, mini-
mal semptomlardan ARDS’ye eşlik 
eden ciddi hipoksiye kadar heterojen 
olduğu artık yaygın olarak kabul edil-
mektedir.

Koronavirüsler, ~ 30 kb’lık genetik 
materyale sahip, zarflı, pozitif, tek sar-
mallı RNA virüsleridir. Çok çeşitli 
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konakçı türleri enfekte ederler (3). Büyük ölçüde dört 
türe ayrılırlar; α, β, γ ve δ genomik yapılarına dayan-
maktadır. α ve β koronavirüsler yalnızca memelilere 
bulaşır (4). α koronavirüs türünden olan 229E ve NL63 
gibi insan koronavirüsleri soğuk algınlığı ve kruptan 
sorumludur. SARS-CoV, Orta Doğu solunum sendro-
mu koronavirüs (MERS-CoV) ve SARS-CoV-2, β koro-
navirüs olarak sınıflandırılır.

Virüs ve Konakçı İlişkisi

Virüsün, konakçıdaki yaşam döngüsü 5 adımda ger-
çekleşir; bağlanma, penetrasyon, biyosentez, olgun-
laşma ve salıverme. Virüsler konakçı reseptörlerine 
(bağlanma) bağlandıktan sonra, konakçı hücrelere 
endositoz veya membran füzyonu (penetrasyon) 
yoluyla girerler. Viral içerik konakçı hücrelerin içinde 
serbest bırakıldığında, viral RNA replikasyon için 
çekirdeğe girer. Viral mRNA, viral proteinler (biyosen-
tez) yapmak için kullanılır. Daha sonra yeni viral par-
tiküller yapılır (olgunlaşır) ve serbest bırakılır. 
Koronavirüsler dört yapısal proteinden oluşur; başak 
(S), membran (M), zarf (E) ve nükleokapsid (N) (5). 
Spike, koronavirüslerin ve konak tropizmin çeşitliliği-
ni belirleyen viral yüzeyden çıkıntı yapan bir trans-
membran trimetrik glikoproteinden oluşur. Spike iki 
fonksiyonel alt birimden oluşur; S1 alt-birim konakçı 
hücre reseptörüne bağlanmadan sorumlu iken, S2 
alt-birim viral ve hücresel zarların füzyonunu sağlar. 
Yapısal ve fonksiyonel analizlerde, anjiyotensin 
dönüştürücü enzim 2’yi (ACE2) SARS-CoV-2’nin spike 
proteini için fonksiyonel bir reseptör olarak tanım-
landı ve SARS-CoV-2’deki ani artışın ACE2’ye de bağlı 
olduğunu gösterdi (6). Akciğer epitel hücrelerinde 
ACE2 ekspresyonunun yüksek oranda gerçekleştiği 
bilinmektedir. Bunun yanında kalp, ileum, böbrek ve 
mesanede de yüksek ekspresyon seviyeleri görülebil-
mektedir (7). SARS-CoV-2’nin konak proteine bağlan-
masını takiben, virüsün spike proteini proteazlar ile 
kesilir (8). SARS-CoV-2’nin spike proteininin S1/S2 
bölgesindeki furin tanıma alanından (“RPPA” dizisi) 
kesiminin ardından Koronavirüs iletiminin ana bileşe-
ni glikoprotein S1, ACE2 reseptörüne sıkıca bağlanır 

ve konakçı hücreye girer. Her ne kadar S1/S2 bölgesi, 
transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ve katep-
sin L (9) gibi diğer proteazlar tarafından kesilse de 
furinin çok yüksek ekspresyonu bu virüsü çok patoje-
nik hale getirir (10).

SARS-CoV-2 ile enfekte hastaların semptomları mini-
mal semptomlardan çoklu organ yetmezliği olan 
ciddi solunum yetmezliğine kadar değişir. Bilgisayarlı 
tomografi (BT) taramasında, asemptomatik hastala-
rın akciğerlerinde bile karakteristik buzlu cam görün-
tüsü görülebilir. Virüs, alveolar boşluktaki akciğer 
epitel hücrelerinin apikal tarafında yüksek oranda 
eksprese edilen ACE2 reseptörleri ile buraya girebilir 
ve bu hücrelerde tahribata yol açabilir (11). Distal hava 
yolunda erken akciğer hasarının sıklıkla görülmesinin 
nedeni de buradaki hücrelerin tahribatıdır. Epitel 
hücreleri, alveoler makrofajlar ve dendritik hücreler 
(DH’ler) hava yolundaki doğal bağışıklık için üç önem-
li hücre grubudur. DH’ler epitelin altında bulunurken, 
makrofajlar ise epitelin apikal tarafına yerleşmişler-
dir. DH’ler ve makrofajlar, adaptif bağışıklık etkilene-
ne kadar virüslere karşı savaşmak için doğal bağışıklık 
hücreleri olarak işlev görür (12). 

Koronavirüslere karşı T hücresi aracılı yanıtlar daha 
önceki çalışmalarda araştırılmıştır. DH’ler ve makro-
fajların antijen sunumuyla T hücresi yanıtları başlatı-
lır. Peki SARS-CoV-2 antijen sunan hücrlere (APC) 
nasıl girer? DH’ler ve makrofajlar virüsle enfekte 
olmuş apoptotik hücreleri fagosite edebilir (13). Virüsle 
enfekte olmuş apoptotik epitel hücreleri de DH’ler ve 
makrofajlar tarafından fagosite edilebilir, bu da T 
hücrelerine antijen sunumuna yol açar. Başka bir 
soru; DH’ler ve makrofajlar öncelikle virüs ile enfekte 
olabilir mi? İmmünolojik Genom veri tabanına 
(http://rstats.immgen.org) göre, ACE2’nin (dalak) 
dendritik hücreler ve alveolar makrofajlar üzerindeki 
ifadesi sınırlıdır. SARS-CoV-2’nin APC’lere bağlanmak 
için başka bir protein kullanıp kullanmadığını belirle-
mek bu soruyu yanıtlamaya yardımcı olur. SARS-CoV, 
ACE2’ye ek olarak DC-SIGN (dendritic-cell specific 
intercellular adhesion molecule-3-grabbing nonin-
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tegrin) ve DC-SIGN ile ilişkili proteine (DC-SIGNR, 
L-SIGN) de bağlanabilir (14). DC-SIGN dendritik hücre-
ler ve makrofajlar üzerinde yüksek oranda eksprese 
edilir. Gelecekte araştırmalara gereksinim olan başka 
bir öngörü de DH’leri ve alveoler makrofajları virüsün 
doğrudan enfekte etmesine yardımcı olabilecek 
SARS-CoV-2 için başka bir hedefin varlığıdır. Bu anti-
jen sunan hücreler, T hücrelerine viral antijenler 
sunmak için direne edici lenf düğümlerine hareket 
eder. Burada CD4+ (Th) ve CD8+ (Tc) T hücreleri kritik 
bir rol oynar. Th hücreleri, B hücrelerini virüse spesi-
fik antikor üretimini desteklemek için aktive ederken, 
Tc hücreleri virüsle enfekte olmuş hücreleri öldürebi-
lir (10).

Konunun içerisinde APC’ler olunca insan lökosit anti-
jenlerini (HLA) gözardı etmemiz olası değildir çünkü 
antijenik peptidler HLA’lar tarafından sunulur ve 
daha sonra virüse spesifik Tc’ler tarafından tanınır. 
Bu nedenle, SARS-CoV-2’nin antijen sunumunun 
anlaşılması, COVID-19 patogenezini anlamamıza yar-
dımcı olacaktır. Fakat hala bu konuda herhangi bir 
çalışma bulunmamaktadır. SARS-CoV ve MERS-CoV 
ile ilgili daha önceki araştırmalardan gelen veriler 
doğrultusunda çıkarımlar yapabiliriz. SARS-CoV’nin 
antijen sunumu esas olarak HLA I moleküllerine bağ-
lıdır, ancak HLA II de sunumuna katkıda bulunur. 
Önceki araştırmalar, HLA-B∗4601, HLA-B∗0703, HLA-
DRB1∗1202 (15) ve HLA-Cw∗0801 (16) gibi SARS-CoV’nin 
duyarlılığı ile ilişkili çok sayıda HLA polimorfizmini 
göstermektedir. HLA-DR0301, HLA-Cw1502 ve HLA-
A∗0201 alelleri SARS enfeksiyonundan korunma ile 
ilişkilidir (17). MERS-CoV enfeksiyonunda, HLA-
DRB1∗11: 01 ve HLA-DQB1∗02: 02 gibi MHC II mole-
külleri, MERS-CoV enfeksiyonuna yatkınlıkla ilişkili 
olduğu bulunmuştur (18). 

Yukarıda da söz edildiği gibi antijen sunumu daha 
sonra virüsün spesifik B ve T hücrelerinin aracılık 
ettiği vücudun humoral ve hücresel bağışıklığını uya-
rır. Yaygın akut viral enfeksiyonlara benzer şekilde 
SARS-CoV virüsüne karşı antikor profili, tipik bir IgM 
ve IgG üretimi paternine sahiptir. SARS’a özgü IgM 

antikorları 12. haftanın sonunda kaybolur, IgG anti-
koru uzun süre dayanabilir. Bu da IgG antikorunun 
esas olarak koruyucu bir rol oynayabileceğini gösterir 
(19) ve SARS’a özgü IgG antikorları öncelikli olarak 
S-spesifik ve N-spesifik antikorlardır (20). Humoral 
yanıtlarla karşılaştırıldığında, koronavirüsün hücresel 
bağışıklığı hakkında daha fazla araştırma vardır. CD4 
+ ve CD8 + T hücre sayısını gösteren bir çalışmada, 
SARS-CoV-2 ile enfekte hastaların periferik kanındaki 
T hücreleri önemli ölçüde azalırken, yüksek oranlar-
da HLA-DR (CD4% 3.47) ve CD38 (CD8% 39.4) çift 
pozitif oranlarıyla kanıtlandığı gibi bunların aşırı akti-
vasyonları da gözlenmiştir (21). Benzer şekilde, SARS-
CoV hastalarında da akut faz yanıtı, CD4 + T ve CD8 + 
T hücrelerinde ciddi azalma ile ilişkili olduğu bulun-
muştur. Ayrıca antijen olmasa bile SARS-CoV’dan iyi-
leşen bireylerin bir kısmında, CD4 + ve CD8 + bellek 
T hücrelerinin dört yıl boyunca kaldığı ve T hücresi 
çoğalması, DTH yanıtı (delayed-type hypersensitivity 
response) ve IFN-gama üretimi yapabildiği bildiril-
miştir (22). 

Immunopatoloji

SARS-CoV-2’nin, SARS-CoV ile genom dizisi benzerliği 
%79’dur. Bu nedenle COVID-19’un patofizyolojisi 
SARS-CoV enfeksiyonuna oldukça benzer. Agresif 
enflamatuvar yanıtlar hava yollarında oluşan hasarın 
artmasını neden olur. Hastalığın şiddeti sadece viral 
enfeksiyondan değil aynı zamanda konakçı yanıtın-
dan da kaynaklanmaktadır (23). COVID-19’da ilk adım, 
virüsün reseptörü olan ACE2 ile konakçı hücreye bağ-
lanmasıdır. SARS-CoV-2 ACE2 reseptörünü eksprese 
eden hava yolu epitel hücrelerini, alveolar epitel hüc-
relerini, vasküler endotel hücrelerini ve makrofajları 
hedefler (24). SARS- CoV’da akciğer hücrelerindeki 
ACE2 reseptörüne bağlanır ve bu reseptörün eks-
presyonunu azaltır. Pulmoner ACE2’deki fonksiyon 
kaybı akut akciğer hasarı ile ilişkili olduğundan, virüs 
kaynaklı ACE2’nin downregülasyonu hastalık patolo-
jisi için önemli olabilir. ACE2’nin renin-anjiyotensin 
sistemini (RAS) düzenlediği gösterilmiştir. Bu neden-
le, viral enfeksiyondan sonra ACE2 işlevinde bir azal-



104

Tepecik Eğit. ve Araşt. Hast. Dergisi 2020;30(Ek sayı):101-11

ma, kan basıncını ve sıvı/elektrolit dengesini etkile-
yen ve hava yollarındaki enflamasyon ve vasküler 
geçirgenliği artıran RAS’ın işlev bozukluğuna neden 
olabilir (25,26).

ACE2 vücuttaki hemen hemen tüm organlarda farklı 
düzeylerde eksprese edilir (27). Bağırsak epitelinde de 
yüksek ACE2 ekspresyonu gözlenir (28). Bazı hastalar-
daki kardiyovasküler komplikasyonlar kardiyak hüc-
reler ve vasküler endotellerdeki ACE2 ekspresyonu 
ile açıklanabilir. ACE2 aynı zamanda, daha düşük 
seviyelerde, monositler ve makrofajlar üzerinde eks-
prese edilir, bu da SARS-CoV-2 için bağışıklık hücrele-
rine bir giriş mekanizması sağlayabilir. Sonuç olarak, 
SARS-CoV’un monositler, makrofajlar ve T hücreleri 
dahil olmak üzere bağışıklık hücrelerini enfekte ettiği 
gözlenmiştir. SARS-CoV-2’nin CD147 aracılığıyla T 
hücrelerini enfekte ettiği belirlenmiştir, ancak bu 
hücre tiplerini de etkileyip etkilemeyeceği ve ne 
ölçüde etkileyebileceği açık değildir (27,29). SARS-CoV, 
SARS-CoV2 ve MERS-CoV gibi RNA virüsleri, reseptö-
rüne bağlanıp endozom ile hücre içine alındıktan 
sonra Toll benzeri reseptörler (TLR-) 3 ve 7 ve/veya 
retinoik aside bağlı gen I ( RIG-I) ve melanom farklı-
laşması ile ilişkili protein 5 (MDA5) olarak bilinen 
sitoplazmik RNA sensörlerini içeren endozomal RNA 
reseptörleri ile saptanır. TLR3/7 aktivasyonu genellik-
le transkripsiyon faktörler NF-κB ve IRF3’ün nükleer 
translokasyonu ile sonuçlanırken, RIG-1/MDA5 akti-
vasyonu IRF3 aktivasyonu ile sonuçlanır. NFκB akti-
vasyonu ile pro-enflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6, 
TNF-α), IRF3 yoluyla tip I interferonların (T1IFN)’ların 
ekspresyonu artar (31). Ayrıca SARS-CoV-2 gibi sitopa-
tik virüsler, enfekte ettikleri hücrelerin piroptozuna 
(programlanmış hücre ölümünün oldukça enflama-
tuvar bir şekli) neden olur (23). Bu da enflamatuvar 
yanıt için olası bir tetikleyicidir. Piroptoz sırasında 
salınan önemli bir sitokin olan IL-1β, SARS-CoV-2 
enfeksiyonu sırasında yükselir. IL-6, IFN-γ, MCP-1 ve 
IP-10’un etkilenen hastaların kanına artan salgılan-
masını içeren bir yerel enflamasyon dalgası oluşur 
(30). Bu doğal bağışıklık aktivasyonu ve pro-
enflamatuvar sitokinlerin ortaya çıkan ekspresyonu-

nun bir sonucu olarak, adaptif bağışıklık hücreleri, 
konağın viral enfeksiyonlara karşı savunmasına dahil 
olur (31). Dokulardaki makrofajlar, dendritik hücreler, 
epitel hücreleri, endotel hücreleri, monositler ve B 
hücreleri viral peptitleri fagosite eder, HLA I ve II 
molekülleri ile sırasıyla Tc ya da Th hücrelerine sunar. 
Antijenik molekülün T hücreleri tarafından tanınma-
sında sunumu yapan (ASH) ve algılayan hücreler 
arasındaki teması sağlayan kostimulatör (eşuyaran) 
moleküllerde önemlidir. Ayrıca ASH’ler tarafından 
salgılanan bazı sitokinler, kemokinler ve o mikroçev-
redeki immun moleküllerde reaksiyonun yönünün 
belirlenmesinde önemlidir (32). Bu tür sitokinlerin ve 
kemokinlerin salgılanması, kandan enfekte olmuş 
bölgeye, özellikle monositler ve T lenfositleri, bağı-
şıklık hücrelerini çeker. Özellikle Th1 hücre yanıtını 
tetikler. Kandan bağışıklık hücrelerinin akciğere alın-
ması ve lenfositlerin hava yollarına infiltrasyonu, 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastaların yaklaşık % 
80’inde görülen lenfopeni ve artmış nötrofil-lenfosit 
oranını açıklayabilir. SARS-CoV-2’ye karşı hem T hem 
de B hücre yanıtları, COVID-19 semptomlarının baş-
lamasından yaklaşık 1 hafta sonra kanda tespit edilir. 
Tc hücreleri, virüs bulaşmış hücrelere doğrudan sal-
dırmak ve öldürmek için önemlidir, oysa Th hücreleri 
hem Tc hem de B hücrelerini hazırlamak için çok 
önemlidir. Th hücreleri ayrıca bağışıklık hücresi alımı-
nı sağlamak için sitokin üretiminden de sorumludur 
(23). Çoğu bireyde, enfeksiyon bölgesine alınan hücre-
ler akciğerdeki enfeksiyonu temizler, bağışıklık yanıtı 
düzelir ve hastalar iyileşir. Bununla birlikte, bazı has-
talarda, yaygın akciğer iltihabına aracılık eden bir 
sitokin fırtınasını tetikleyen işlevsiz bir bağışıklık tep-
kisi ortaya çıkar. IL-7, IL-10, granülosit koloni uyarıcı 
faktör (G-CSF), IP-10, MCP-1, makrofaj enflamatuvar 
protein la (MIP-la) ve TNF önemlidir (33). Bu hastalar-
da IL-6 düzeyleri zamanla artmaya devam etmektedir 
ve daha ciddi vakalarda ve kaybedilen hastalarda 
hayatta kalanlara göre nispeten daha yüksektir (34). 
Hücreler, MCP-1, IP-10 ve MIP-la da dahil olmak 
üzere sitokin fırtınasına katkıda bulunan enflamatu-
var sitokinleri salgılar (Şekil 1). SARS-CoV üzerine 
yapılan araştırmalar, çoklu viral yapısal ve yapısal 
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olmayan proteinlerin interferon tepkilerini antagoni-
ze ettiğini göstermektedir. Bu antogonistik etki, viral 
RNA’in tanınmasını önleyerek, TBK1/IKKε, TRAF3 ve 
IRF3 aracılı sinyali engelleyerek, STAT 1 aracılığı ile 
interferon sinyal yolunu önleyerek ve mRNA degra-
dasyonu ve protein translasyonunun inhibe edilmesi 
gibi epigenetik faktörlerin etkisiyle ile interferon sin-
yal yolunun çeşitli aşamalarında olur (23). Bu yolların 
en azından bir kısmının SARS-CoV-2’de korunması 
olasıdır. İnterferon tepkisinin antagonize edilmesi 
viral replikasyona yardımcı olur ve bu da anormal 
enflamatuvar yanıtları daha da indükleyebilen pirop-
toz ürünlerinin salınımının artmasına neden olur. 
Kısıtlanmamış enflamatuvar hücre infiltrasyonu, 
virüsden kaynaklanan doğrudan hasara ek olarak, 
proteazların ve reaktif oksijen türlerinin aşırı salgı-
lanması yoluyla akciğerdeki hasara aracılık edebilir. 
Bununla birlikte, bunlar alveolar hücrelerin deskua-
masyonu, hiyalin membran oluşumu ve pulmoner 
ödem dahil olmak üzere yaygın alveoler hasar ile 
sonuçlanır (35,36). Bu, akciğerdeki gaz değişiminin 
verimliliğini sınırlar, solunum zorluğuna ve düşük kan 
oksijen seviyelerine neden olur. Akciğer ayrıca sekon-
der enfeksiyonlara karşı daha savunmasız hale gelir. 
Lokal hasara ek olarak, sitokin fırtınasının vücutta da 
dalgalanma etkileri vardır. TNF gibi yüksek sitokin 
seviyeleri septik şok ve çok organ yetmezliğine neden 
olabilir. Bunlar bazı hastalarda miyokard hasarına ve 
dolaşım yetmezliğine neden olabilir (37). SARS-CoV-
spesifik Th hücreleri IFN-γ TNF ve IL-2’yi eksprese 
eder, bu da SARS-CoV enfeksiyonu olan hastaların 
Th1 hücre yanıtı sergilediğini ve esas olarak enfeksi-
yonu kontrol etmek için hücresel bağışıklık kullandı-
ğını gösterir (38). Koronavirüs spesifik T hücreleri, 
virüsün ortadan kaldırılmasında ve hastalık gelişimi-
nin kontrolünde açıkça önemlidir Tc hücrelerin enfek-
siyonu önleyebilme yeteneğinin araştırılması gerek-
mektedir. COVID-19’lu hastalarda B hücresi tepkileri, 
semptom başladıktan yaklaşık 1 hafta sonra T folikü-
ler yardımcı hücre tepkileri ile birlikte görülür (39). 
SARS-CoV enfeksiyonu olan hastalarda, tipik olarak 
ilk olarak nükleokapsid (N) proteine karşı B hücresi 
tepkileri ortaya çıkar. Semptom başladıktan 4-8 gün 

sonra S proteinine karşı antikor tepkileri bulunur. S 
proteinine olasılıkla nötralize edici antikor tepkileri 2. 
haftaya kadar gelişmeye başlar ve çoğu hasta 3. haf-
taya kadar nötralize edici antikorlar geliştirir. Viral 
titrelerin SARS-CoV-2 için SARS-CoV’dan daha erken 
zirve yaptığı göz önüne alındığında, antikor tepkileri 
de daha erken ortaya çıkabilir (23) (Şekil 1).

SARS-CoV-2, yüzey reseptörlerini (ACE2 ve TMPRSS2) 
eksprese eden hücreleri enfekte ettiğinde, virüsün 
aktif replikasyonu ve salınması konakçı hücrenin 
piroptoza girmesine ve ATP, nükleik asitler ve ASC 
oligomerleri, gibi hasarla ilişkili moleküler paternler 
(DAMP) salınımına neden olur. Bunlar komşu epitel 
hücreleri, endotel hücreleri ve alveoler makrofajlar 
tarafından tanınır ve pro-enflamatuar sitokinler ve 
kemokinlerin (IL-6, IP-10, makrofaj enflamatuvar 
protein la (MIP1a) ve MCP1 dahil) oluşumu tetikler. 
Bu proteinler, monositleri, makrofajları ve T hücrele-
rini enfeksiyon bölgesine çeker, daha fazla enflamas-
yon teşvik eder ve proinflamatuvar bir geri besleme 
döngüsü oluşturur. Disfonksiyonel bağışıklık yanıtın-
da (sol taraf), akciğerlerde bağışıklık hücrelerinin 

Şekil 1. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında olayların kronolojisi.
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daha fazla birikmesine ve sonuçta akciğer altyapısına 
zarar veren proenflamatuvar sitokinlerin aşırı üreti-
mine neden olabilir. Ortaya çıkan sitokin fırtınası, 
diğer organları dolaşarak çoklu organ hasarına yol 
açar. Ek olarak, B hücreleri tarafından üretilen nötra-
lize olan veya olmayan antikorlar, ADE yoluyla SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu artırabilir ve organ hasarını 
daha da şiddetlendirebilir. Sağlıklı bir bağışıklık tepki-
sinde (sağ taraf), ilk enflamasyon, virüs yayılmadan 
önce enfekte olmuş hücreleri ortadan kaldırabildikle-
ri enfeksiyon bölgesine virüs spesifik T hücrelerini 
çeker. Bu bireylerde nötralize edici antikorlar viral 
enfeksiyonu bloke edebilir ve alveolar makrofajlar 
nötralize virüsleri ve apoptotik hücreleri tanır ve 
fagositoz ile temizler. Tamamen, bu işlemler virüsün 
temizlenmesine ve minimum akciğer hasarına yol 
açarak iyileşme ile sonuçlanır (23).

COVID-19’da biyolojik olarak daha akla yatkın bir 
başka patomekanizma, antikora bağımlı artış (ADE) 
olarak adlandırılır. ADE, viral enfeksiyonlar sırasında 
hasarın artışına katkıda bulunduğu gösterilen bir 
olgudur. Dangue virüsleri, Zika virüsü, Ebola virüsü ve 
insan immün yetmezlik virüsü ile enfeksiyonda gös-
terilmiştir (40). ADE sadece nötralize edici antikorlar 
tarafından değil aynı zamanda non-nötralize antikor-
lar tarafından da tetiklenir. Koronavirüslere karşı 
nötralize edici antikorların erken üretimi ADE’yi tetik-
leyebilir. Ek olarak, antikor afinitesi ADE’de önemli 
bir rol oynar (41,42). ADE’de bağışıklık komplekslerine 
bağlanan virüs parçacıklarının CD32a’ya (FcγRIIa) 
bağlanmaları yoluyla hücresel alımını teşvik ettiği 
gösterilmiştir (Şekil 2). ADE’nin immun patolojideki 
önemi COVID-19’da akciğerlerdeki ARDS’ye rağmen, 
düşük bağırsak hasarı görülür. Akciğerler yüksek sevi-
yelerde CD32a (tipik olarak alveolar makrofajlarda 
FcγRIIa) gösterirken, sindirim sistemi dokuları nere-
deyse hiç CD32a proteini eksprese etmez. Son zaman-
larda SARS-CoV ve MERS-CoV’nin, nonnötralize veya 
alt nötralize edici antikorlardan yararlandığı ve yüzey 
CD32a reseptörleri yoluyla hücrelere girdiği gösteril-
miştir. CD32a, alveoler makrofajlar gibi diğer hücre-
ler arasında monositlerin ve makrofajların yüzeyle-

rinde eksprese edilir ve bir kez birkaç IgG molekülü 
tarafından toplandığında, sinyalini ilişkili immünore-
septör tirozin bazlı aktivasyon motifi (ITAM) yoluyla 
iletir. Bu, IFN-γ, TNF-α, IL-1 ve IL-6 dahil olmak üzere 
proenflamatuar sitokinlerin salınmasına neden olur 
(27).

Fc reseptörü ile makrafoja alınan SARS-CoV-2 makro-
fajı enfekte ederek viral enfeksiyona katkı sağlayabilir 
(şekilde gösterilmedi) veya makrofajı enfekte etme-
diği halde sitokin ve kemokin salınımı aracılığıyla 
hastalığın şiddetini arttırabilir (27).

Tedavi

Hastalığın tedavisi antiviral tedavi ve bağışıklık modü-
lasyonu ile sitokin fırtınasını yatıştırmak amacıyla 
kullanılan tedavi olmak üzere iki başlık altında anlatı-
lacaktır. COVID-19 tedavisinde kullanılan ajanlar Şekil 
3’te görülmektedir.

 

Şekil 2. ADE mekanizması. 

Şekil 3. COVID-19 tedavisinde kullanılan ajanlar (27).
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1. Antiviral Tedavi

a. Klorokin/hidroksi klorokin
Klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ), ABD tarafın-
dan onaylanan 4-aminokinolin türevleridir (43). 
Antimalaryaller olarak uygulanır ve HCQ, sistemik 
lupus eritematozus tedavisinde immünomodülatör 
ajan olarak yaygın olarak kullanılır. Ek olarak, 
İnfluenza, Chikungunya virüsü, mevsimsel CoV’ler ve 
SARS’a karşı antiviral aktiviteye sahiptir (27). CQ ve 
HCQ’nun çoklu mekanizmalar yoluyla antiviral aktivi-
te sağladığı düşünülmektedir. İlk olarak, bu ajanlar 
proteinlerin glikosilasyonuna ve proteolitik olgunlaş-
masına engel olur. S proteinin reseptörü olan 
ACE2’nin terminal glikosilasyonuna müdahale ede-
rek her iki ajan da virüs-reseptör bağlanmasını ve 
hücre girişini bloke eder. İkinci olarak, CQ ve HCQ’nun 
her ikisi de zayıf bazlardır ve endozomlar, golgi vezi-
külleri ve lizozomlar gibi asidik, düşük pH’lı organel-
lerdeki pH’yı arttırırlar. CQ ve HCQ, endozomal asit-
leşmeyi engelleyerek konakçı hücreye viral salınımı 
inhibe eder. Üçüncüsü, HCQ viral proteinlerin protein 
glikosilasyonunu ve proteolitik olgunlaşmasını inhibe 
eder. Normalde SARS-CoV tomurcuklanması golgi 
cihazında meydana gelir ve zarf spike glikoproteini-
nin viryon içine dahil edilmesiyle sonuçlanır, HCQ bu 
olgunlaşmayı önleyerek viral enfeksiyonu sınırlar (43). 
Son olarak, HCQ, antitrombotik özelliklere sahiptir ve 
COVID-19’da enflamatuar moleküller ve ve endotel 
hasarı ile ortaya çıkan mikro trombüs oluşumunu da 
önler. HCQ doğru dozda ve yakın izleme altında uygu-
landığında genellikle güvenli kabul edilmekle birlikte, 
terapötik aralığı dar olan ajanlardır (27).

b. Azitromisin
Azitromisin ve hidroksiklorokin’in SARS-CoV-2’ye 
karşı sinerjistik etkileri, laboratuvar ve klinik çalışma-
larda gözlenmiştir. İlginç bir şekilde, azitromisin de 
zayıf bir bazdır ve HCQ’ye alkilleyici ajan olarak katkı 
sağlar. Antimikrobiyal özelliklerine ek olarak, azitro-
misin bazen, özellikle kronik pulmoner bozuklukları 
olan hastalarda immünomodülatör özellikleri için 
kullanılır. Azitromisin, makrofajları bir anti-

enflamatuvar M2 fenotipine doğru polarize eder ve 
pro-enflamatuar STAT1 ve NF-κB sinyal yollarını inhi-
be eder. Anti-enflamatuar etkiler bağlamında, COVID-
19 ile ilişkili olmayan ARDS için yoğun bakım gerekti-
ren hastalarda azitromisinin kullanılması özellikle 
önemlidir ve mortalitede önemli bir azalma ve ekstü-
basyona daha kısa süre ile ilişkilidir (27).

c. Remdesivir ve diğer nükleosid analogları
Nükleosid analogları COVID-19 için tedavi seçenekle-
ri olarak araştırılmaktadır. Adaylar arasında favipira-
vir, geldesivir, ribavirin ve remdesivir bulunurken, 
ikincisi en çok dikkat çeken remdesivir, başlangıçta, 
Ebola (EBOV) ve Marburg virüslerinin tedavisi için 
geliştirilmiş, ancak EBOV tedavisinde antikor strateji-
leri ile karşılaştırıldığında düşük performans göster-
mişlerdir. Her ikisi de MERS-CoV ve SARS-CoV’da 
antiviral in vitro aktiviteye sahiptir. ATP ile rekabet 
eden ve RNA sentezi sırasında adenosin yerine geçen 
remdesivir, viral RNA’ya bağlı RNA polimerazı (RdRp) 
inhibe eder. İnsan mitokondriyal RdRp, viral RNA’lara 
kıyasla remdesivir’e önemli ölçüde daha düşük afini-
te gösterir, konakçı hücre için yan etkileri azaltır. 
Remdesivir, SARS-CoV-2 salgını sırasında Wuhan 
Virüs Araştırma Enstitüsü’nde in vitro teste tabi 
tutuldu ve hücre kültürlerinde in vivo olarak kolayca 
elde edilebilen konsantrasyonlarda viral enfeksiyonu 
güçlü bir şekilde inhibe ettiği belirlendi ve ilk olarak 
COVID-19’da başarılı bir şekilde kullanıldı. Avrupa’da 
denemeler devam ediyor. Amerikada yoğun bakım 
hastalarının tedavisinde kullanılmaya başlayan bir 
ajandır (27).

d.	 Proteaz inhibitörleri: Lopinavir/ritonavir (LPV/r)
Lopinavir ve ritonavirin (LPV/r) kombinasyonu, HIV 
için sık kullanılan bir antiretroviral tedavidir. İki pro-
teaz inhibitörünün birleştirilmesi, CYP3A4 aktivasyo-
nunu ve ilaç metabolizmasını düzenler, böylece 
LPV’nin biyoyararlanımı çok daha iyi olur. Proteazlar, 
hem yapısal hem de fonksiyonel proteinleri öncü 
viral polipeptitlerden ayırdıklarından viral replikas-
yon için kritiktir. LPV/r esas olarak karaciğerde meta-
bolize olur ve bu nedenle önceden var olan karaciğer 
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yetmezliği göreceli bir kontrendikasyon olarak kabul 
edilir (27).

e. Rekombinant solubl ACE2:
ACE2, hücre istilası için anahtar bir molekül olarak 
tanımlandığından hastalığı kontrol etmek ve viral 
temizlemeye yardımcı olmak için terapötik blokajı 
önerilmiştir. Bununla birlikte, halihazırda mevcut 
ajanlarla seçici olmayan ACE blokajı, anti-enflamatuvar 
ve anti-fibrotik özelliklere sahip olan anjiyotensin-1 
ila -7’yi değiştirebileceğinden sorunu olabilir. 
Gerçekten de ACE2’nin SARS-CoV-2 tarafından tüken-
mesi, kritik hastalığı olan COVID-19 hastalarında 
hastalık aktivitesinin artmasına potansiyel olarak 
katkıda bulunabilir. Hayvan çalışmalarında, ACE2 
ARDS’den korurken, anjiyotensin II ödem ve fibroz 
dahil pulmoner patolojiye katkıda bulunur. Bu neden-
le, ACE2 yokluğunda anjiyotensin II birikimi hastalık 
ve organ hasarını şiddetlendirebilir. Sonuç olarak, 
yakın zamanda COVID-19 tedavisi için ACE2 indüksi-
yonu önerilmiştir. Bununla birlikte, ACE2’nin etkileri 
dokular ve ortamlar arasında değişebilir. Bağırsak 
epitelleri, bronşiyal epitelden çok daha yüksek ACE2 
eksprese eder, ancak tüm hastaların gastrointestinal 
semptomlar geliştirmez veya semptomlar hafif olma 
eğilimindedir . Bu gözlemlere dayanarak, risk altında-
ki kişilere kıyasla bağırsakta ve solunum yolunun 
aksine veya çocuklarda ve gençlerde görülen gibi 
yüksek seviyeli ACE2 ekspresyonunun iltihap ve doku 
hasarından koruyabilir. Bununla birlikte, immünolojik 
mikro ortam veya bölgesel olarak değişken mikrobi-
yomlar gibi ek faktörler virüs alımını, replikasyonunu 
ve/veya klerensini önemli ölçüde etkileyebilir. 
Dolayısıyla, ACE2’nin COVID-19 bağlamındaki kesin 
rolleri açıklanmaya devam etmektedir ve karmaşık 
olabilir (27).

f. Tip 1 interferonlar
SARS-CoV-2 tip 1 interferonların ekspresyonunu inhi-
be eder. Doku hasarı ve enfekte olan monositlerden/
makrofajlardan pro-enflamatuvar sitokinlerin ve 
kemokinlerin ekspresyonu sonucu, aşırı bağışıklık 
hücresi infiltrasyonunu ve sitokin yanıtları oluşur. 

Tamamen, doku hasarı ve enflamatuvar sitokin eks-
presyonu varlığında değişmemiş virüs replikasyonu, 
COVID-19’daki ARDS ve sitokin fırtınalarını açıklaya-
bilir. Bağışıklık kaçaklarının üstesinden gelmek ve 
antiviral aktiviteyi arttırmak mantıklı bir tedavi stra-
tejisi olabilir. SARS-CoV ve MERS-CoV hastalarında, 
rekombinant interferonlar değişen başarı ile kullanıl-
mıştır. MERS, SARS ve SARS CoV2 için rekombinant 
IFN-α2a, IFN-α2b, IFN-β1a’nın antiviral aktivitesi in 
vitro olarak gösterilmiş olsa da, MERS-CoV’da ne 
mortalite ne de viral klerens etkilenmemiştir. Bununla 
birlikte, MERS-CoV için IFN I tedavisinin bir fare 
modeli ile önerildiği gibi uygulama süresi kritik olabi-
lir (27).

g. İmmun plasma
Kovalesan plazma, hastalığı atlatan kişilerden alınan 
plasmanın tedavi amacıyla diğer hastalara damar 
yolu ile verilmesi ile uygulanan bir tedavidir. SARS-
CoV, MERS-CoV, Ebola ve İnfluenza hastalarında 
immun plasmanın nötralize edici ve/veya immüno-
modülatör bir ajan olarak kullanımını desteklemek-
tedir. Bununla birlikte, şiddetli influenza ve Ebola için 
hiperimmün intravenöz immünoglobulin kullanımı-
nın daha büyük randomize kontrollü bir değerlendir-
mesi, bu müdahalenin plaseboya üstün olmadığını 
göstermiştir. Burada antikor içeriği, antikor yoğunlu-
ğu ve antikorların nötralize etme kapasitesi önemli-
dir (44-46).

5.2. Bağışıklık Modülasyonu ile Sitokin Fırtınasını 
Yatıştırmak Amacıyla Kullanılan Ajanlar

COVID-19 ölüm nedenleri arasında ARDS ve sitokin 
fırtına sendromu önemlidir. Çin kohortlarından elde 
edilen verilere dayanarak, COVID-19’da sitokin fırtı-
nası ile ilişkili belirteçler, lökopeni, lenfopeni, trom-
bopeni, hipoalbüminemi, önemli ölçüde artmış CRP 
ve IL-6, fiperfibringenemi ve uzun süreli trombin 
zamanı olabilir. Bu koşullarda standart tedavi yüksek 
doz kortikosteroidleri, kalsinörin inhibitörü siklospo-
rin A, etoposid ile kemoterapi ve nihayetinde kök 
hücre transplantasyonunu içerir (47).
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a. Kortikosteroidler
Sistemik kortikosteroidler bağışıklık sistemi üzerinde 
ARDS’de görülen sistemik inflamatuvar yanıtı baskıla-
yabilen geniş spektrumlu eylemlere sahiptir. Şiddetli 
multifaktöriyal sistemik inflamasyon, olumsuz sonuç-
larla ilişkilidir, bu nedenle kortikosteroidlerin geniş 
spektrumlu immünosüpresif etkileri ile yararlı olabi-
leceğini düşünebilir. Bununla birlikte, kanıtlar korti-
kosteroid kullanımının SARS-CoV ve MERS-CoV enfek-
siyonlarında viral klerensi geciktirdiğini, benzer şekil-
de influenza pnömonisinden kurtulanlarda ikincil 
enfeksiyon oranlarını, mortaliteyi ve steroid tedavisi-
nin komplikasyonlarını arttırdığını göstermiştir (43).

b. Intravenöz immunglobulin (IVIG)
IVIG, sağlıklı donörlerden izole edilen ve toplanan 
poliklonal immünoglobulin G içeren bir kan ürünü-
dür. Etki mekanizması bilinmeyen immünomodülatör 
işlevlere sahiptir. Önerilen mekanizmalardan biri Fcγ 
reseptörleri ile etkileşimi olup, kompleksleri ADE’yi 
önleyebilir. Düzenleyici T hücre popülasyonunun 
genişlemesi, fagositoz, antikora bağlı hücresel sito-
toksisite, immün hücre farklılaşması ve olgunlaşması, 
apoptoz, proenflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ve 
antijen sunumu dahil olmak üzere pleiotropik fonksi-
yonel sonuçlara yol açar (43).

c. IL-6 blokerleri 
IL-6 reseptörleri hemen hemen tüm bağışıklık hücre-
lerinde her yerde belirtilir ve IL-6, bağışıklık hücrele-
rinin çoğalmasını ve farklılaşmasını indükleyen bir 
ana oyuncu olarak işlev görür. Sağlıklı bireylerde, 
dolaşımdaki IL-6 seviyeleri son derece düşüktür ve 
sitokin salım sendromu dahil birçok enflamatuvar 
durumda bildirilen belirgin artışlar 1-5 pg/mL aralı-
ğındadır. IL-6 sitokininin direk kendisini, IL-6 reseptö-
rünü veya hücresel sinyal yolu olan JAK/STAT inhibe 
eden birkaç terapötik ajan geliştirilmiştir. Tocilizumab, 
sarilumab, siltuximab, farklı farmakolojik özelliklere 
sahip IL-6 antagonistleridir. Tocilizumab RA, juvenil 
idiyopatik artrit, dev hücreli arterit, sitokin salım 
sendromu ve idiyopatik çok merkezli Castleman has-
talığı (iMCD) tedavisi için onay almıştır (43).

d.	 IL-1 antogonistleri 
IL-1 enflamasyonda önemli sitokinlerdendir. 
Rekombinant IL-1 reseptör antagonisti anakinra baş-
langıçta sepsis hastalarında sitokin fırtınasını ve ilişki-
li doku hasarını kontrol etmek için geliştirilmiştir. 
Daha sonra, anakinra otoimmün/enflamatuar bulaşı-
cı veya malign hastalığa sekonder sitokin fırtına 
sendromu olan hastalarda başarıyla kullanılmıştır. 
Anakinra, yukarıda belirtilen sepsis çalışmalarında 
şiddetli yan etkilerin yokluğunu ve tocilizumab ile 
karşılaştırıldığında azaltılmış nötropeni ve hepato-
toksisite sıklığını dikkate alarak, şiddetli COVID-19 
hastalığında hiper-inflamasyonu kontrol etme konu-
sunda önemli bir potansiyele sahip olabilir. Halen 
Çin’de anakinra, Çin’de COVID-19 ilişkili sitokin fırtına 
sendromu olan çocuklarda ve yetişkinlerde randomi-
ze plasebo kontrollü bir çalışmada denenmektedir 
(48,49).
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