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Overview of COVID-19 Infection from Immunological
Perspective
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(074

Koronavirtisler, ~ 30 kb’lik genetik materyale sahip, zarfli, pozitif, tek sarmalli RNA virtsleridir. Virlisiin konakgidaki
yasam doénglisi, baglanma, penetrasyon, biyosentez, olgunlasma ve saliverme olmak lizere bes adimda gergeklesir.
SARS-CoV-2’nin spike proteini igin fonksiyonel bir reseptér olarak tanimlan ACE2, akciger epitel hiicrelerinde yiiksek
oranda belirtiimektedir. Bu nedenle éncelikli olarak solunum sistemini etkiler ve diger organ sistemleri lizerine de
etkileri olur. SARS-CoV-2’nin antijen sunumunun anlasiimasi, COVID-19 patogenezini anlamamiza yardimci olacak-
tir. Burada insan Iékosit antijenlerinin (HLA) gesitliliginin hastaliga yakalanma ve badisiklik sisteminin yanitinda
6nemli olabilecedi diistiniilmektedir. HLA-DR*0301, HLA-Cw*1502 ve HLA-A*0201 alellerinin SARS enfeksiyonun-
dan korunma ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bazi hastalarda proenflamatuar sitokinlerin artisiyla baslayan tablo
diger enflamatuvar sitokinlerinde devreye girmesiyle yaygin akciger iltihabina aracilik eden bir sitokin firtinasini
tetikleyen islevsiz bir badisiklik tepkisi ortaya cikartir. Antikora bagimli artis (ADE) COVID-19 patogenezinde tartisi-
lan bir diger mekanizmadir ve viral enfeksiyon hasarinin artisina neden olabilecegi bildirilmistir. ADE de bagisiklik
komplekslerine baglanan viriis peptitlerin hiicre yiizeyinde FcyRlla’ya baglanmalari yoluyla hiicresel alimini tesvik
edilebilecedi tahmin edilmektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, insan Iékosit antijenleri, sitokin, ACE2
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 FcyRlla on the cell surface.

Keywords: COVID-19, human leukocyte antigens, cytokine, ACE2

Oncelikli olarak solunum sistemini 19’un solunum semptomlarinin, mini-

etkileyen SARS-CoV-2 virlsi, diger
organ sistemleri lizerinde de etkili olur.
Wuhan, Cin’in ilk vaka serisinde ates,
kuru oksirik ve nefes darligi gibi alt
solunum yolu enfeksiyonu ile iliskili
semptomlar bildirilmistir . Ayrica bas
agrisi, bas donmesi, genel halsizlik,
kusma ve ishal gézlenmistir ?. COVID-

mal semptomlardan ARDS’ye eslik
eden ciddi hipoksiye kadar heterojen
oldugu artik yaygin olarak kabul edil-
mektedir.

Koronavirtsler, ~ 30 kb’lik genetik
materyale sahip, zarfli, pozitif, tek sar-
malli RNA virlsleridir. Cok c¢esitli
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konakgl turleri enfekte ederler @, Blyiik 6l¢tide dort
ture ayrilirlar; a, B, y ve 6 genomik yapilarina dayan-
maktadir. a ve B koronavirisler yalnizca memelilere
bulasir . a koronaviris tiriinden olan 229E ve NL63
gibi insan koronavirusleri soguk alginligi ve kruptan
sorumludur. SARS-CoV, Orta Dogu solunum sendro-
mu koronaviriis (MERS-CoV) ve SARS-CoV-2, B koro-
navirls olarak siniflandirilir.

Viriis ve Konakei iliskisi

Virlsin, konakgidaki yasam donglisi 5 adimda ger-
ceklesir; baglanma, penetrasyon, biyosentez, olgun-
lasma ve saliverme. Virisler konakgl reseptorlerine
(baglanma) baglandiktan sonra, konakgi hiicrelere
endositoz veya membran flizyonu (penetrasyon)
yoluyla girerler. Viral icerik konakgi hiicrelerin iginde
serbest birakildiginda, viral RNA replikasyon icin
cekirdege girer. Viral mRNA, viral proteinler (biyosen-
tez) yapmak icin kullanilir. Daha sonra yeni viral par-
tikiller yapilir (olgunlasir) ve serbest birakilr.
KoronavirUsler dort yapisal proteinden olusur; basak
(S), membran (M), zarf (E) ve niikleokapsid (N) ©.
Spike, koronavirislerin ve konak tropizmin cesitliligi-
ni belirleyen viral ylizeyden g¢ikinti yapan bir trans-
membran trimetrik glikoproteinden olusur. Spike iki
fonksiyonel alt birimden olusur; S1 alt-birim konakg!
hiicre reseptériine baglanmadan sorumlu iken, S2
alt-birim viral ve hicresel zarlarin fiizyonunu saglar.
Yapisal ve fonksiyonel analizlerde, anjiyotensin
donustirict enzim 2’yi (ACE2) SARS-CoV-2'nin spike
proteini icin fonksiyonel bir reseptor olarak tanim-
landi ve SARS-CoV-2'deki ani artisin ACE2'ye de bagli
oldugunu gosterdi ©. Akciger epitel hlcrelerinde
ACE2 ekspresyonunun yiliksek oranda gerceklestigi
bilinmektedir. Bunun yaninda kalp, ileum, bobrek ve
mesanede de yliksek ekspresyon seviyeleri goriilebil-
mektedir 7, SARS-CoV-2"nin konak proteine baglan-
masini takiben, virlisiin spike proteini proteazlar ile
kesilir (8). SARS-CoV-2’nin spike proteininin S1/S2
bolgesindeki furin tanima alanindan (“RPPA” dizisi)
kesiminin ardindan Koronaviris iletiminin ana bilese-
ni glikoprotein S1, ACE2 reseptoriine sikica baglanir
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ve konakg! hlicreye girer. Her ne kadar S1/S2 bolgesi,
transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ve katep-
sin L @ gibi diger proteazlar tarafindan kesilse de
furinin gok yiksek ekspresyonu bu viriisii cok patoje-
nik hale getirir 9,

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin semptomlari mini-
mal semptomlardan c¢oklu organ yetmezligi olan
ciddi solunum yetmezligine kadar degisir. Bilgisayarh
tomografi (BT) taramasinda, asemptomatik hastala-
rin akcigerlerinde bile karakteristik buzlu cam gorin-
tlst gorulebilir. Virts, alveolar bosluktaki akciger
epitel hicrelerinin apikal tarafinda yiiksek oranda
eksprese edilen ACE2 reseptorleri ile buraya girebilir
ve bu hiicrelerde tahribata yol acabilir . Distal hava
yolunda erken akciger hasarinin siklikla gériilmesinin
nedeni de buradaki hiicrelerin tahribatidir. Epitel
hicreleri, alveoler makrofajlar ve dendritik hiicreler
(DH’ler) hava yolundaki dogal bagisiklik icin lic 6nem-
li hiicre grubudur. DH’ler epitelin altinda bulunurken,
makrofajlar ise epitelin apikal tarafina yerlesmisler-
dir. DH’ler ve makrofajlar, adaptif bagisiklik etkilene-
ne kadar virlslere karsi savasmak i¢in dogal bagisiklik
hucreleri olarak islev gorir 2,

Koronavirislere karsi T hicresi aracili yanitlar daha
onceki ¢alismalarda arastirilmistir. DH’ler ve makro-
fajlarin antijen sunumuyla T hicresi yanitlari baslati-
lir. Peki SARS-CoV-2 antijen sunan hiicrlere (APC)
nasil girer? DH’ler ve makrofajlar virisle enfekte
olmus apoptotik hiicreleri fagosite edebilir *3, Virisle
enfekte olmus apoptotik epitel hiicreleri de DH’ler ve
makrofajlar tarafindan fagosite edilebilir, bu da T
hiicrelerine antijen sunumuna yol acar. Baska bir
soru; DH’ler ve makrofajlar dncelikle viris ile enfekte
olabilir mi? imminolojik Genom veri tabanina
(http://rstats.immgen.org) gére, ACE2'nin (dalak)
dendritik hicreler ve alveolar makrofajlar tizerindeki
ifadesi sinirlidir. SARS-CoV-2’'nin APC’lere baglanmak
icin baska bir protein kullanip kullanmadigini belirle-
mek bu soruyu yanitlamaya yardimci 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 iliskili proteine (DC-SIGNR,
L-SIGN) de baglanabilir 4, DC-SIGN dendritik hiicre-
ler ve makrofajlar Gzerinde yilksek oranda eksprese
edilir. Gelecekte arastirmalara gereksinim olan baska
bir 6ngori de DH’leri ve alveoler makrofajlari virisiin
dogrudan enfekte etmesine yardimci olabilecek
SARS-CoV-2 i¢in baska bir hedefin varligidir. Bu anti-
jen sunan hicreler, T hicrelerine viral antijenler
sunmak icin direne edici lenf diglimlerine hareket
eder. Burada CD4+ (Th) ve CD8+ (Tc) T hiicreleri kritik
bir rol oynar. Th hiicreleri, B hiicrelerini virlise spesi-
fik antikor Gretimini desteklemek icin aktive ederken,

Tc hiicreleri virisle enfekte olmus hiicreleri 6ldiirebi-
lir (20,

Konunun igerisinde APC’ler olunca insan I6kosit anti-
jenlerini (HLA) gozardi etmemiz olasi degildir ¢linki
antijenik peptidler HLA’lar tarafindan sunulur ve
daha sonra virlse spesifik Tc'ler tarafindan taninir.
Bu nedenle, SARS-CoV-2'nin antijen sunumunun
anlasilmasi, COVID-19 patogenezini anlamamiza yar-
dimci olacaktir. Fakat hala bu konuda herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. SARS-CoV ve MERS-CoV
ile ilgili daha onceki arastirmalardan gelen veriler
dogrultusunda c¢ikarimlar yapabiliriz. SARS-CoV’nin
antijen sunumu esas olarak HLA | molekillerine bag-
hdir, ancak HLA Il de sunumuna katkida bulunur.
Onceki arastirmalar, HLA-B*4601, HLA-B*0703, HLA-
DRB1*1202 ** ve HLA-Cw*0801 1 gibi SARS-CoV’nin
duyarhligr ile iliskili cok sayida HLA polimorfizmini
gostermektedir. HLA-DR0301, HLA-Cw1502 ve HLA-
A*0201 alelleri SARS enfeksiyonundan korunma ile
iliskilidir 7)., MERS-CoV enfeksiyonunda, HLA-
DRB1*11: 01 ve HLA-DQB1*02: 02 gibi MHC Il mole-
killeri, MERS-CoV enfeksiyonuna yatkinhkla iliskili
oldugu bulunmustur 8,

Yukarida da s6z edildigi gibi antijen sunumu daha
sonra virisiin spesifik B ve T hiicrelerinin aracilik
ettigi vicudun humoral ve hiicresel bagisikligini uya-
rir. Yaygin akut viral enfeksiyonlara benzer sekilde
SARS-CoV virisiine karsi antikor profili, tipik bir IgM
ve IgG Uretimi paternine sahiptir. SARS’a 6zgi I1gM

antikorlari 12. haftanin sonunda kaybolur, IgG anti-
koru uzun sire dayanabilir. Bu da IgG antikorunun
esas olarak koruyucu bir rol oynayabilecegini gosterir
19 yve SARS’a 6zgl 1gG antikorlari 6ncelikli olarak
S-spesifik ve N-spesifik antikorlardir 9. Humoral
yanitlarla karsilastirildiginda, koronavirisiin hiicresel
bagisikhgl hakkinda daha fazla arastirma vardir. CD4
+ ve CD8 + T hiicre sayisini gosteren bir ¢alismada,
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin periferik kanindaki
T hiicreleri 6nemli 6lglide azalirken, yliksek oranlar-
da HLA-DR (CD4% 3.47) ve CD38 (CD8% 39.4) cift
pozitif oranlariyla kanitlandigi gibi bunlarin asiri akti-
vasyonlari da gézlenmistir ?Y. Benzer sekilde, SARS-
CoV hastalarinda da akut faz yaniti, CD4 + T ve CD8 +
T hicrelerinde ciddi azalma ile iliskili oldugu bulun-
mustur. Ayrica antijen olmasa bile SARS-CoV’dan iyi-
lesen bireylerin bir kisminda, CD4 + ve CD8 + bellek
T hiicrelerinin doért yil boyunca kaldigi ve T hiicresi
¢ogalmasi, DTH yaniti (delayed-type hypersensitivity
response) ve IFN-gama Uretimi yapabildigi bildiril-
mistir @2,

Immunopatoloji

SARS-CoV-2'nin, SARS-CoV ile genom dizisi benzerligi
%79’dur. Bu nedenle COVID-19’un patofizyolojisi
SARS-CoV enfeksiyonuna oldukga benzer. Agresif
enflamatuvar yanitlar hava yollarinda olusan hasarin
artmasini neden olur. Hastaligin siddeti sadece viral
enfeksiyondan degil ayni zamanda konakgl yanitin-
dan da kaynaklanmaktadir ?3. COVID-19’da ilk adim,
virtisin reseptori olan ACE2 ile konakgl hiicreye bag-
lanmasidir. SARS-CoV-2 ACE2 reseptoriini eksprese
eden hava yolu epitel hiicrelerini, alveolar epitel hiic-
relerini, vaskiler endotel hiicrelerini ve makrofajlari
hedefler ?¥. SARS- CoV’da akciger hiicrelerindeki
ACE2 reseptoriine baglanir ve bu reseptoriin eks-
presyonunu azaltir. Pulmoner ACE2’deki fonksiyon
kaybi akut akciger hasari ile iliskili oldugundan, virls
kaynakli ACE2'nin downregiilasyonu hastalik patolo-
jisi icin 6nemli olabilir. ACE2’nin renin-anjiyotensin
sistemini (RAS) diizenledigi gosterilmistir. Bu neden-
le, viral enfeksiyondan sonra ACE2 islevinde bir azal-
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ma, kan basincini ve sivi/elektrolit dengesini etkile-
yen ve hava yollarindaki enflamasyon ve vaskiiler
gecirgenligi artiran RAS'In islev bozukluguna neden
olabilir (5:20),

ACE2 vicuttaki hemen hemen tiim organlarda farkli
dizeylerde eksprese edilir ¥7), Bagirsak epitelinde de
yuksek ACE2 ekspresyonu goézlenir ?®. Bazi hastalar-
daki kardiyovaskuler komplikasyonlar kardiyak hiic-
reler ve vaskiler endotellerdeki ACE2 ekspresyonu
ile aciklanabilir. ACE2 ayni zamanda, daha duslk
seviyelerde, monositler ve makrofajlar Gzerinde eks-
prese edilir, bu da SARS-CoV-2 igin bagisiklik hiicrele-
rine bir giris mekanizmasi saglayabilir. Sonug olarak,
SARS-CoV’un monositler, makrofajlar ve T hiicreleri
dahil olmak Gzere bagisikhk hiicrelerini enfekte ettigi
gozlenmistir. SARS-CoV-2’nin CD147 araciligiyla T
hicrelerini enfekte ettigi belirlenmistir, ancak bu
hiicre tiplerini de etkileyip etkilemeyecegi ve ne
Olclide etkileyebilecegi agik degildir ?72%, SARS-CoV,
SARS-CoV2 ve MERS-CoV gibi RNA virUsleri, resepto-
rine baglanip endozom ile hiicre icine alindiktan
sonra Toll benzeri reseptérler (TLR-) 3 ve 7 ve/veya
retinoik aside bagh gen | ( RIG-I) ve melanom farkl-
lagsmasi ile iliskili protein 5 (MDAS) olarak bilinen
sitoplazmik RNA sensorlerini iceren endozomal RNA
reseptorleri ile saptanir. TLR3/7 aktivasyonu genellik-
le transkripsiyon faktorler NF-kB ve IRF3’ln niikleer
translokasyonu ile sonuglanirken, RIG-1/MDAS5 akti-
vasyonu IRF3 aktivasyonu ile sonuglanir. NFkB akti-
vasyonu ile pro-enflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6,
TNF-a), IRF3 yoluyla tip | interferonlarin (T1IFN)’larin
ekspresyonu artar ®Y, Ayrica SARS-CoV-2 gibi sitopa-
tik virlsler, enfekte ettikleri hiicrelerin piroptozuna
(programlanmis hiicre 6limiinin oldukca enflama-
tuvar bir sekli) neden olur ?3, Bu da enflamatuvar
yanit igin olasi bir tetikleyicidir. Piroptoz sirasinda
salinan 6nemli bir sitokin olan IL-13, SARS-CoV-2
enfeksiyonu sirasinda yukselir. IL-6, IFN-y, MCP-1 ve
IP-10'un etkilenen hastalarin kanina artan salgilan-
masini iceren bir yerel enflamasyon dalgasi olusur
39, Bu dogal bagisiklik aktivasyonu ve pro-
enflamatuvar sitokinlerin ortaya cikan ekspresyonu-
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nun bir sonucu olarak, adaptif bagisiklik hicreleri,
konagin viral enfeksiyonlara karsi savunmasina dahil
olur ¥V, Dokulardaki makrofajlar, dendritik hicreler,
epitel hicreleri, endotel hiicreleri, monositler ve B
hicreleri viral peptitleri fagosite eder, HLA | ve Il
molekdlleriile sirasiyla Tc ya da Th hiicrelerine sunar.
Antijenik molekdliin T hiicreleri tarafindan taninma-
sinda sunumu yapan (ASH) ve algilayan hiicreler
arasindaki temasi saglayan kostimulator (esuyaran)
molekillerde 6nemlidir. Ayrica ASH’ler tarafindan
salgilanan bazi sitokinler, kemokinler ve o mikrogev-
redeki immun molekillerde reaksiyonun yoninin
belirlenmesinde énemlidir 2. Bu tir sitokinlerin ve
kemokinlerin salgilanmasi, kandan enfekte olmus
bolgeye, ozellikle monositler ve T lenfositleri, bagi-
siklik hiicrelerini ceker. Ozellikle Th1 hiicre yanitini
tetikler. Kandan bagisiklik hicrelerinin akcigere alin-
mas! ve lenfositlerin hava yollarina infiltrasyonu,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik %
80’inde gorilen lenfopeni ve artmis noétrofil-lenfosit
oranini aciklayabilir. SARS-CoV-2'ye karsi hem T hem
de B hiicre yanitlari, COVID-19 semptomlarinin bas-
lamasindan yaklasik 1 hafta sonra kanda tespit edilir.
Tc hiicreleri, virls bulasmis hiicrelere dogrudan sal-
dirmak ve éldirmek icin 6nemlidir, oysa Th hiicreleri
hem Tc hem de B hiicrelerini hazirlamak icin cok
onemlidir. Th hiicreleri ayrica bagisiklik hiicresi alimi-
ni saglamak igin sitokin Gretiminden de sorumludur
(23 Cogu bireyde, enfeksiyon bdlgesine alinan hiicre-
ler akcigerdeki enfeksiyonu temizler, bagisiklik yaniti
diizelir ve hastalar iyilesir. Bununla birlikte, bazi has-
talarda, yaygin akciger iltihabina aracilik eden bir
sitokin firtinasini tetikleyen islevsiz bir bagisikhk tep-
kisi ortaya cikar. IL-7, IL-10, granilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF), IP-10, MCP-1, makrofaj enflamatuvar
protein la (MIP-la) ve TNF énemlidir 3. Bu hastalar-
da IL-6 diizeyleri zamanla artmaya devam etmektedir
ve daha ciddi vakalarda ve kaybedilen hastalarda
hayatta kalanlara gére nispeten daha yiksektir ¢4,
Hucreler, MCP-1, IP-10 ve MIP-la da dahil olmak
Uzere sitokin firtinasina katkida bulunan enflamatu-
var sitokinleri salgilar (Sekil 1). SARS-CoV Uzerine
yapilan arastirmalar, ¢oklu viral yapisal ve yapisal
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olmayan proteinlerin interferon tepkilerini antagoni-
ze ettigini gostermektedir. Bu antogonistik etki, viral
RNA’in taninmasini dnleyerek, TBK1/IKKe, TRAF3 ve
IRF3 aracih sinyali engelleyerek, STAT 1 araciligi ile
interferon sinyal yolunu 6nleyerek ve mRNA degra-
dasyonu ve protein translasyonunun inhibe edilmesi
gibi epigenetik faktorlerin etkisiyle ile interferon sin-
yal yolunun cesitli asamalarinda olur 3, Bu yollarin
en azindan bir kisminin SARS-CoV-2'de korunmasi
olasidir. interferon tepkisinin antagonize edilmesi
viral replikasyona yardimci olur ve bu da anormal
enflamatuvar yanitlari daha da indikleyebilen pirop-
toz Urdnlerinin saliniminin artmasina neden olur.
Kisitlanmamis enflamatuvar hicre infiltrasyonu,
virisden kaynaklanan dogrudan hasara ek olarak,
proteazlarin ve reaktif oksijen tirlerinin asiri salgi-
lanmasi yoluyla akcigerdeki hasara aracilik edebilir.
Bununla birlikte, bunlar alveolar hiicrelerin deskua-
masyonu, hiyalin membran olusumu ve pulmoner
odem dahil olmak Uzere yaygin alveoler hasar ile
sonuglanir >3 Bu, akcigerdeki gaz degisiminin
verimliligini sinirlar, solunum zorluguna ve distk kan
oksijen seviyelerine neden olur. Akciger ayrica sekon-
der enfeksiyonlara karsi daha savunmasiz hale gelir.
Lokal hasara ek olarak, sitokin firtinasinin viicutta da
dalgalanma etkileri vardir. TNF gibi ylksek sitokin
seviyeleri septik sok ve cok organ yetmezligine neden
olabilir. Bunlar bazi hastalarda miyokard hasarina ve
dolasim yetmezligine neden olabilir 7. SARS-CoV-
spesifik Th hiicreleri IFN-y TNF ve IL-2'yi eksprese
eder, bu da SARS-CoV enfeksiyonu olan hastalarin
Th1 hiicre yaniti sergiledigini ve esas olarak enfeksi-
yonu kontrol etmek icin hicresel bagisiklik kullandi-
gini gosterir ©8. Koronavirlis spesifik T hcreleri,
virstn ortadan kaldiriimasinda ve hastalik gelisimi-
nin kontrolliinde agikca 6nemlidir Tc hiicrelerin enfek-
siyonu Onleyebilme yeteneginin arastirilmasi gerek-
mektedir. COVID-19’lu hastalarda B hiicresi tepkileri,
semptom basladiktan yaklasik 1 hafta sonra T foliki-
ler yardimci hiicre tepkileri ile birlikte gorulir ©9,
SARS-CoV enfeksiyonu olan hastalarda, tipik olarak
ilk olarak niikleokapsid (N) proteine karsi B hiicresi
tepkileri ortaya cikar. Semptom basladiktan 4-8 giin

sonra S proteinine karsi antikor tepkileri bulunur. S
proteinine olasilikla nétralize edici antikor tepkileri 2.
haftaya kadar gelismeye baslar ve cogu hasta 3. haf-
taya kadar noétralize edici antikorlar gelistirir. Viral
titrelerin SARS-CoV-2 icin SARS-CoV’dan daha erken
zirve yaptigl goz online alindiginda, antikor tepkileri
de daha erken ortaya cikabilir @3 (Sekil 1).

R
;

Endotelyal Alan .

FCN1

Vaskiller gegirgenlige neden olan sizint '
o JHicreo o © i
%0, %0628 x
20 ol % ", © Sitokin Firtinasi
© © IL-2,1L-10,G-CSF,
o MIP1a, TNF)

(IL-6. IP-10, IFNy,

Sagikit bagsikiik tepkisi
~Enfekte hicreler hizla temizlendi

~Minimal inflamasyon ve akciger hasari

Sekil 1. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda olaylarin kronolojisi.

SARS-CoV-2, ylizey reseptorlerini (ACE2 ve TMPRSS2)
eksprese eden hiicreleri enfekte ettiginde, virlsin
aktif replikasyonu ve salinmasi konakgl hiicrenin
piroptoza girmesine ve ATP, niikleik asitler ve ASC
oligomerleri, gibi hasarla iliskili molekiler paternler
(DAMP) salinimina neden olur. Bunlar komsu epitel
hiicreleri, endotel hiicreleri ve alveoler makrofajlar
tarafindan taninir ve pro-enflamatuar sitokinler ve
kemokinlerin (IL-6, IP-10, makrofaj enflamatuvar
protein la (MIP1a) ve MCP1 dahil) olusumu tetikler.
Bu proteinler, monositleri, makrofajlari ve T hiicrele-
rini enfeksiyon bodlgesine ¢eker, daha fazla enflamas-
yon tesvik eder ve proinflamatuvar bir geri besleme
dongisi olusturur. Disfonksiyonel bagisiklik yanitin-
da (sol taraf), akcigerlerde bagisiklik hiicrelerinin
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daha fazla birikmesine ve sonugta akciger altyapisina
zarar veren proenflamatuvar sitokinlerin asiri Greti-
mine neden olabilir. Ortaya ¢ikan sitokin firtinasi,
diger organlari dolasarak ¢oklu organ hasarina yol
acar. Ek olarak, B hiicreleri tarafindan Gretilen notra-
lize olan veya olmayan antikorlar, ADE yoluyla SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu artirabilir ve organ hasarini
daha da siddetlendirebilir. Saglikh bir bagisiklik tepki-
sinde (sag taraf), ilk enflamasyon, viriis yayllmadan
once enfekte olmus hiicreleri ortadan kaldirabildikle-
ri enfeksiyon bolgesine virls spesifik T hicrelerini
ceker. Bu bireylerde noétralize edici antikorlar viral
enfeksiyonu bloke edebilir ve alveolar makrofajlar
notralize virlsleri ve apoptotik hiicreleri tanir ve
fagositoz ile temizler. Tamamen, bu islemler virtisiin
temizlenmesine ve minimum akciger hasarina yol
acarak iyilesme ile sonuglanir 3,

COVID-19'da biyolojik olarak daha akla yatkin bir
baska patomekanizma, antikora bagimli artis (ADE)
olarak adlandirilir. ADE, viral enfeksiyonlar sirasinda
hasarin artisina katkida bulundugu gosterilen bir
olgudur. Dangue virisleri, Zika virts(, Ebola virlsu ve
insan immuin yetmezlik virist ile enfeksiyonda gos-
terilmistir “9. ADE sadece nétralize edici antikorlar
tarafindan degil ayni zamanda non-nétralize antikor-
lar tarafindan da tetiklenir. Koronavirlslere karsi
notralize edici antikorlarin erken Uretimi ADE’yi tetik-
leyebilir. Ek olarak, antikor afinitesi ADE’de 6nemli
bir rol oynar “*42_ ADE’de bagisiklik komplekslerine
baglanan virls pargaciklarinin CD32a’ya (FcyRlla)
baglanmalari yoluyla hiicresel alimini tesvik ettigi
gosterilmistir (Sekil 2). ADE’'nin immun patolojideki
6nemi COVID-19'da akcigerlerdeki ARDS’ye ragmen,
duslik bagirsak hasari gorulir. Akcigerler yiksek sevi-
yelerde CD32a (tipik olarak alveolar makrofajlarda
FcyRlla) gosterirken, sindirim sistemi dokulari nere-
deyse hic CD32a proteini eksprese etmez. Son zaman-
larda SARS-CoV ve MERS-CoV’nin, nonndtralize veya
alt notralize edici antikorlardan yararlandigi ve ylizey
CD32a reseptorleri yoluyla hiicrelere girdigi gosteril-
mistir. CD32a, alveoler makrofajlar gibi diger hiicre-
ler arasinda monositlerin ve makrofajlarin yizeyle-
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rinde eksprese edilir ve bir kez birka¢ 1gG molekdli
tarafindan toplandiginda, sinyalini iligkili imm{inore-
septor tirozin bazl aktivasyon motifi (ITAM) yoluyla
iletir. Bu, IFN-y, TNF-a, IL-1 ve IL-6 dahil olmak Uzere

proenflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur
(27)

Sitokin

©

TLR3/7

Fey

TRAF3
P RAF
reseptoru

TRAF6

TLR3/7
TRAF3
TRAF6 J

IRFs

Makrofaj
(enfekte olmayan)

Sekil 2. ADE mekanizmasi.

Fc reseptori ile makrafoja alinan SARS-CoV-2 makro-
faji enfekte ederek viral enfeksiyona katki saglayabilir
(sekilde gosterilmedi) veya makrofaji enfekte etme-
digi halde sitokin ve kemokin salinimi aracihigiyla
hastaligin siddetini arttirabilir 7).

Tedavi

Hastaligin tedavisi antiviral tedavi ve bagisiklik mod-
lasyonu ile sitokin firtinasini yatistirmak amaciyla
kullanilan tedavi olmak tizere iki baslik altinda anlati-
lacaktir. COVID-19 tedavisinde kullanilan ajanlar Sekil
3’te gorulmektedir.

Rekombinat ACE2
K <
anti-SARS c;z\

ACE2
Reseptoril

Viriis RNA TLR3/7 %
Salinimi
——’7/\\ B %, STAT2
. RNA Sentezi Remdesivir
frotein 1 / Favipiravir

Tocilizumab
Anakinra

Sitokin
Reseptorii

Antikoru

Sentezi Proteoliz Ribavirin

Hidroksi-Klorokin
Lopinavir, Ritonavir

Sekil 3. COVID-19 tedavisinde kullanilan ajanlar 7.,
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1. Antiviral Tedavi

a. Klorokin/hidroksi klorokin

Klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ), ABD tarafin-
dan onaylanan 4-aminokinolin tdrevleridir @3,
Antimalaryaller olarak uygulanir ve HCQ, sistemik
lupus eritematozus tedavisinde imminomodilator
ajan olarak yaygin olarak kullanilir. Ek olarak,
influenza, Chikungunya viriisii, mevsimsel CoV’ler ve
SARS’a karsi antiviral aktiviteye sahiptir ?”. CQ ve
HCQ’nun ¢oklu mekanizmalar yoluyla antiviral aktivi-
te sagladigi dustiniilmektedir. ilk olarak, bu ajanlar
proteinlerin glikosilasyonuna ve proteolitik olgunlas-
masina engel olur. S proteinin reseptori olan
ACE2’nin terminal glikosilasyonuna midahale ede-
rek her iki ajan da virlis-reseptér baglanmasini ve
hiicre girisini bloke eder. ikinci olarak, CQ ve HCQ’nun
her ikisi de zayif bazlardir ve endozomlar, golgi vezi-
kllleri ve lizozomlar gibi asidik, diisiik pH’li organel-
lerdeki pH’y1 arttirirlar. CQ ve HCQ, endozomal asit-
lesmeyi engelleyerek konakgi hiicreye viral salinimi
inhibe eder. Uglinciisii, HCQ viral proteinlerin protein
glikosilasyonunu ve proteolitik olgunlasmasini inhibe
eder. Normalde SARS-CoV tomurcuklanmasi golgi
cihazinda meydana gelir ve zarf spike glikoproteini-
nin viryon igine dahil edilmesiyle sonuglanir, HCQ bu
olgunlasmayi 6nleyerek viral enfeksiyonu sinirlar 3,
Son olarak, HCQ, antitrombotik 6zelliklere sahiptir ve
COVID-19'da enflamatuar molekdller ve ve endotel
hasari ile ortaya ¢ikan mikro trombis olusumunu da
onler. HCQ dogru dozda ve yakin izleme altinda uygu-
landiginda genellikle glivenli kabul edilmekle birlikte,
terapotik araligi dar olan ajanlardir 27,

b. Azitromisin

Azitromisin ve hidroksiklorokin’in SARS-CoV-2'ye
karsi sinerjistik etkileri, laboratuvar ve klinik ¢alisma-
larda gdzlenmistir. ilging bir sekilde, azitromisin de
zayIf bir bazdir ve HCQ'ye alkilleyici ajan olarak katki
saglar. Antimikrobiyal 6zelliklerine ek olarak, azitro-
misin bazen, ozellikle kronik pulmoner bozukluklari
olan hastalarda immiinomodilatér ozellikleri igin
kullanilir.  Azitromisin, makrofajlari bir anti-

enflamatuvar M2 fenotipine dogru polarize eder ve
pro-enflamatuar STAT1 ve NF-kB sinyal yollarini inhi-
be eder. Anti-enflamatuar etkiler baglaminda, COVID-
19 ile iliskili olmayan ARDS igin yogun bakim gerekti-
ren hastalarda azitromisinin kullanilmasi ozellikle
onemlidir ve mortalitede 6nemli bir azalma ve ekst-
basyona daha kisa stre ile iliskilidir ?7),

c. Remdesivir ve diger niikleosid analoglari
Nukleosid analoglari COVID-19 igin tedavi secenekle-
ri olarak arastiriilmaktadir. Adaylar arasinda favipira-
vir, geldesivir, ribavirin ve remdesivir bulunurken,
ikincisi en ¢ok dikkat ¢ceken remdesivir, baslangicta,
Ebola (EBOV) ve Marburg virislerinin tedavisi igin
gelistirilmis, ancak EBOV tedavisinde antikor strateji-
leri ile karsilastirildiginda dislik performans goster-
mislerdir. Her ikisi de MERS-CoV ve SARS-CoV’da
antiviral in vitro aktiviteye sahiptir. ATP ile rekabet
eden ve RNA sentezi sirasinda adenosin yerine gecen
remdesivir, viral RNA'ya bagli RNA polimerazi (RdRp)
inhibe eder. insan mitokondriyal RdRp, viral RNA’lara
kiyasla remdesivir’e 6nemli dlclide daha dusik afini-
te gosterir, konakgl hiicre icin yan etkileri azaltir.
Remdesivir, SARS-CoV-2 salgini sirasinda Wuhan
Virls Arastirma Enstitlisi’nde in vitro teste tabi
tutuldu ve hiicre kultiirlerinde in vivo olarak kolayca
elde edilebilen konsantrasyonlarda viral enfeksiyonu
glcli bir sekilde inhibe ettigi belirlendi ve ilk olarak
COVID-19'da basarili bir sekilde kullanildi. Avrupa’da
denemeler devam ediyor. Amerikada yogun bakim
hastalarinin tedavisinde kullanilmaya baslayan bir
ajandir @7,

d. Proteaz inhibitorleri: Lopinavir/ritonavir (LPV/r)
Lopinavir ve ritonavirin (LPV/r) kombinasyonu, HIV
icin sik kullanilan bir antiretroviral tedavidir. iki pro-
teaz inhibitoriintn birlestiriimesi, CYP3A4 aktivasyo-
nunu ve ilac metabolizmasini diizenler, boylece
LPV’nin biyoyararlanimi ¢ok daha iyi olur. Proteazlar,
hem yapisal hem de fonksiyonel proteinleri 6nci
viral polipeptitlerden ayirdiklarindan viral replikas-
yon icin kritiktir. LPV/r esas olarak karacigerde meta-
bolize olur ve bu nedenle énceden var olan karaciger
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yetmezligi goreceli bir kontrendikasyon olarak kabul
edilir @7,

e. Rekombinant solubl ACE2:

ACE2, hicre istilasi icin anahtar bir molekil olarak
tanimlandigindan hastaligi kontrol etmek ve viral
temizlemeye yardimci olmak icin terapotik blokaj
Onerilmistir. Bununla birlikte, halihazirda mevcut
ajanlarlaseciciolmayan ACE blokaji, anti-enflamatuvar
ve anti-fibrotik 6zelliklere sahip olan anjiyotensin-1
ila -7'yi degistirebileceginden sorunu olabilir.
Gercekten de ACE2’nin SARS-CoV-2 tarafindan tiiken-
mesi, kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinda
hastalik aktivitesinin artmasina potansiyel olarak
katkida bulunabilir. Hayvan ¢alismalarinda, ACE2
ARDS’den korurken, anjiyotensin Il 6dem ve fibroz
dahil pulmoner patolojiye katkida bulunur. Bu neden-
le, ACE2 yoklugunda anjiyotensin Il birikimi hastalik
ve organ hasarini siddetlendirebilir. Sonug olarak,
yakin zamanda COVID-19 tedavisi icin ACE2 indiksi-
yonu Onerilmistir. Bununla birlikte, ACE2’nin etkileri
dokular ve ortamlar arasinda degisebilir. Bagirsak
epitelleri, bronsiyal epitelden ¢ok daha ylksek ACE2
eksprese eder, ancak tiim hastalarin gastrointestinal
semptomlar gelistirmez veya semptomlar hafif olma
egilimindedir . Bu gbzlemlere dayanarak, risk altinda-
ki kisilere kiyasla bagirsakta ve solunum yolunun
aksine veya cocuklarda ve genclerde goriilen gibi
ylksek seviyeli ACE2 ekspresyonunun iltihap ve doku
hasarindan koruyabilir. Bununla birlikte, immiinolojik
mikro ortam veya bolgesel olarak degisken mikrobi-
yomlar gibi ek faktorler virts alimini, replikasyonunu
ve/veya klerensini 6nemli olctide etkileyebilir.
Dolayisiyla, ACE2'nin COVID-19 baglamindaki kesin
rolleri aciklanmaya devam etmektedir ve karmasik
olabilir @7,

f. Tip 1 interferonlar

SARS-CoV-2 tip 1 interferonlarin ekspresyonunu inhi-
be eder. Doku hasari ve enfekte olan monositlerden/
makrofajlardan pro-enflamatuvar sitokinlerin ve
kemokinlerin ekspresyonu sonucu, asiri bagisiklik
hicresi infiltrasyonunu ve sitokin yanitlari olusur.
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Tamamen, doku hasari ve enflamatuvar sitokin eks-
presyonu varliginda degismemis virlis replikasyonu,
COVID-19’daki ARDS ve sitokin firtinalarini acgiklaya-
bilir. Bagisikhk kagaklarinin Gstesinden gelmek ve
antiviral aktiviteyi arttirmak mantikh bir tedavi stra-
tejisi olabilir. SARS-CoV ve MERS-CoV hastalarinda,
rekombinant interferonlar degisen basari ile kullanil-
mistir. MERS, SARS ve SARS CoV2 icin rekombinant
IFN-a2a, IFN-a2b, IFN-B1a’nin antiviral aktivitesi in
vitro olarak gosterilmis olsa da, MERS-CoV’da ne
mortalite ne de viral klerens etkilenmemistir. Bununla
birlikte, MERS-CoV icin IFN | tedavisinin bir fare

modeli ile dnerildigi gibi uygulama siresi kritik olabi-
lir @7,

g. immun plasma

Kovalesan plazma, hastaligi atlatan kisilerden alinan
plasmanin tedavi amaciyla diger hastalara damar
yolu ile verilmesi ile uygulanan bir tedavidir. SARS-
CoV, MERS-CoV, Ebola ve influenza hastalarinda
immun plasmanin nétralize edici ve/veya immiino-
modulator bir ajan olarak kullanimini desteklemek-
tedir. Bununla birlikte, siddetli influenza ve Ebola igin
hiperimmiin intravendz immiinoglobulin kullanimi-
nin daha bliyiik randomize kontrolli bir degerlendir-
mesi, bu midahalenin plaseboya Ustliin olmadigini
gostermistir. Burada antikor igerigi, antikor yogunlu-

gu ve antikorlarin notralize etme kapasitesi dnemli-
dir (4-40),

5.2. Bagisikhik Modiilasyonu ile Sitokin Firtinasini
Yatistirmak Amaciyla Kullanilan Ajanlar

COVID-19 o6lim nedenleri arasinda ARDS ve sitokin
firtina sendromu dénemlidir. Cin kohortlarindan elde
edilen verilere dayanarak, COVID-19'da sitokin firti-
nasi ile iliskili belirtegler, I6kopeni, lenfopeni, trom-
bopeni, hipoalbliminemi, dnemli 6lctide artmis CRP
ve IL-6, fiperfibringenemi ve uzun sireli trombin
zamani olabilir. Bu kosullarda standart tedavi yliksek
doz kortikosteroidleri, kalsinérin inhibitori siklospo-
rin A, etoposid ile kemoterapi ve nihayetinde kok
hiicre transplantasyonunu icerir 7).
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a. Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler bagisiklik sistemi Gzerinde
ARDS’de gorilen sistemik inflamatuvar yaniti baskila-
yabilen genis spektrumlu eylemlere sahiptir. Siddetli
multifaktoriyal sistemik inflamasyon, olumsuz sonug-
larla iliskilidir, bu nedenle kortikosteroidlerin genis
spektrumlu immunosipresif etkileri ile yararl olabi-
lecegini duslUnebilir. Bununla birlikte, kanitlar korti-
kosteroid kullaniminin SARS-CoV ve MERS-CoV enfek-
siyonlarinda viral klerensi geciktirdigini, benzer sekil-
de influenza pndmonisinden kurtulanlarda ikincil
enfeksiyon oranlarini, mortaliteyi ve steroid tedavisi-
nin komplikasyonlarini arttirdigini goéstermistir “3),

b. Intraven6z immunglobulin (IVIG)

IVIG, saglkli donorlerden izole edilen ve toplanan
poliklonal immiinoglobulin G igeren bir kan Grina-
dir. Etki mekanizmasi bilinmeyen imminomodilator
islevlere sahiptir. Onerilen mekanizmalardan biri Fcy
reseptorleri ile etkilesimi olup, kompleksleri ADE’yi
Onleyebilir. Dizenleyici T hiicre popillasyonunun
genislemesi, fagositoz, antikora bagl hicresel sito-
toksisite, immun hiicre farkhlasmasi ve olgunlasmasi,
apoptoz, proenflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ve
antijen sunumu dahil olmak tzere pleiotropik fonksi-
yonel sonuglara yol acar “3.

c. IL-6 blokerleri

IL-6 reseptorleri hemen hemen tim bagisiklik hiicre-
lerinde her yerde belirtilir ve IL-6, bagisikhk hiicrele-
rinin ¢ogalmasini ve farkhlasmasini indiikleyen bir
ana oyuncu olarak islev gorir. Saglkl bireylerde,
dolasimdaki IL-6 seviyeleri son derece dusuktir ve
sitokin salim sendromu dabhil bircok enflamatuvar
durumda bildirilen belirgin artislar 1-5 pg/mL arali-
gindadir. IL-6 sitokininin direk kendisini, IL-6 resepto-
rint veya hiicresel sinyal yolu olan JAK/STAT inhibe
eden birkag terapotik ajan gelistirilmistir. Tocilizumab,
sarilumab, siltuximab, farkh farmakolojik 6zelliklere
sahip IL-6 antagonistleridir. Tocilizumab RA, juvenil
idiyopatik artrit, dev hicreli arterit, sitokin salim
sendromu ve idiyopatik ¢cok merkezli Castleman has-
taligi (iMCD) tedavisi icin onay almistir 43,

d. IL-1 antogonistleri

IL-1 enflamasyonda ©nemli sitokinlerdendir.
Rekombinant IL-1 reseptdr antagonisti anakinra bas-
langigta sepsis hastalarinda sitokin firtinasini ve iliski-
li doku hasarini kontrol etmek icin gelistirilmistir.
Daha sonra, anakinra otoimmin/enflamatuar bulasi-
c veya malign hastaliga sekonder sitokin firtina
sendromu olan hastalarda basariyla kullaniimistir.
Anakinra, yukarida belirtilen sepsis calismalarinda
siddetli yan etkilerin yoklugunu ve tocilizumab ile
karsilastirildiginda azaltilmis notropeni ve hepato-
toksisite sikligini dikkate alarak, siddetli COVID-19
hastaliginda hiper-inflamasyonu kontrol etme konu-
sunda 6nemli bir potansiyele sahip olabilir. Halen
Cin’de anakinra, Cin’de COVID-19 iliskili sitokin firtina
sendromu olan gocuklarda ve yetiskinlerde randomi-

ze plasebo kontrollii bir ¢alismada denenmektedir
(48,49)
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