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ÖZ

İlk defa 2019 yılı, Aralık ayında, Çin’in Wuhan eyaletinde ortaya çıkan ve tüm dünyaya hızlı 
bir şekilde yayılan SARS-CoV-2, hâlen salgın etkisini sürdürmektedir. SARS-CoV-2, SARS-CoV 
ve MERS-CoV enfeksiyonlarından sonra karşılaştığımız üçüncü koronavirüs salgınıdır. SARS-
CoV ve MERS-CoV enfeksiyonları dolayısıyla, koronavirüslere ait patogenez ve immun yanıt-
la ilgili deneyimlerimiz bulunmaktadır. Fakat bu zor süreçte yapılan çalışmalar, SARS-CoV-
2’nin deneyimlerimizdeki bilgilerden, farklı olarak hem çok bulaştırıcı olduğunu hem de 
hücrelere olan etkisinin farklı olduğunu göstermiştir. Biz de bu nedenle, SARS-CoV-2 patoge-
nezi ve oluşan konak immün yanıt ile ilgili yayınlanan çalışmaları derlemeyi amaçladık. 
Birçok çalışmada, yalnızca konak ACE2 reseptör varlığının, konak hücrenin enfeksiyonu için 
yeterli olmadığı aynı zamanda proteazlarla yapısal S proteininin kesiminin de gerçekleşme-
si gerektiği bildirilmiştir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV’dan farklı olarak farklı proteaz 
kesim sistemleri içerdiği, ayrıca ACE2 reseptör bağlanma bölgesinde bulunan aminoasit 
dizilimlerinin daha farklı olduğu gösterilmiştir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, konaktaki Th1 
ve Th2 aracılı sitokin ve kemokin düzeylerinin SARS-CoV enfeksiyonlarına göre farklı olduğu, 
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında, diğer CoV’lere göre farklı kemokinlerin upregüle olabildiği şu 
ana kadar yapılan çalışmalarda bildirilmiştir. Uzun yıllardır devam eden denemelere rağ-
men, enfeksiyon etkeni olan RNA virüsleri için etkin aşılar geliştirilmemiş olduğu düşünüldü-
ğünde, patogenez ve immun yanıt sürecindeki, tüm bu farklılıkların ortaya çıkarılması ve 
SARS-CoV-2’ye karşı kısa sürede etkin antiviraller geliştirilebilmesi için SARS-CoV-2 patoge-
nezi ve konak immun yanıtıyla ilgili kapsamlı çalışmaların yapılması gerekliliği aşikardır.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2, which emerged in Wuhan province of China for the first time in December 2019 
and spread rapidly all over the world, is still causing an epidemic. SARS-CoV-2 is the third 
coronavirus outbreak we encountered after SARS-CoV and MERS-CoV infections. Due to 
SARS-CoV and MERS-CoV infections, we have gained experience about the pathogenesis 
and immune responses of coronaviruses. However, studies have shown that, unlike the 
information derived from our experience, SARS-CoV-2 is both very infectious and its effect 
on cells is different. Therefore, we aimed to compile the data of the published studies on the 
pathogenesis of SARS-CoV-2 and the resulting host immune response. In many studies, it 
has been reported that not only the presence of the host ACE2 receptor is sufficient for the 
infection of the host cell, but also the cleavage of the structural S protein by proteases 
should be materialized. It has been shown that, unlike SARS-CoV-2, SARS-CoV and MERS-
CoV, it contains different protease cleavage systems and amino acid sequences in the ACE2 
receptor binding site. In SARS-CoV-2 infection, as reported in studies conducted up to now, 
Th1 and Th2-mediated cytokine and chemokine levels in the host are different than SARS-
CoV infection, and also different chemokines can be upregulated compared to other CoVs. 
Considering that effective vaccines have not been developed for the infectious RNA viruses 
despite the ongoing trials for many years, in order to reveal all these differences in the 
pathogenesis and immune response process and to develop effective antivirals against 
SARS-CoV-2 within a short time. the need for comprehensive studies on host immune 
response is evident.
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GİRİŞ

Koronavirüsler (CoV), 60 nm ila 140 nm çapında deği-

şen zarflı, pozitif polariteli, tek zincirli RNA virüslerdir 

ve isimlerini yüzeyindeki sivri uçlu çıkıntıların, elekt-

ron mikroskobu altında taç benzeri bir görünüm 

vermesi dolayısıyla alırlar(1). Koronavirüs ailesi, alfa, 

beta, gama ve delta koronavirüs olmak üzere dört alt 

gruba ayrılırlar. Bazıları zoonotik virüslerdir ve tipik 

olarak insanlar dâhil memelilerin solunum ve sindi-

rim yolunu etkileyebilirler(2). İnsan Koronavirüs 

(HCoV)-HKU1, HCoV-NL63, HCoV-229E ve HCoV-

OC43 insanlarda sıklıkla hastalık yapan dört korona-

virüs tipidir ve genellikle hafif solunum yolu hastalık-

larına neden olurlar(1). 

İlk olarak 2019 yılı, Aralık ayında, Çin’in Wuhan eya-

letinde yeni bir koronavirüs enfeksiyonu belirlenmiş(3), 

hastalıklara neden olan virüsün ilk kaynağı net bilin-

memesine karşın, teşhis edilen ilk olguların, insanla-

rın yarasalar gibi vahşi hayvanları satın alabileceği 

Huanan Deniz Ürünleri Toptan Satış Pazarı ile bağlan-

tılı olduğu bildirilmiştir(4). Etken patojenin şiddetli 

akut solunum sendromu koronavirüsü (severe acute 

respiratory syndrome-CoV (SARS-CoV)) ile benzerlik-

leri olduğu belirlendiği için, yeni (novel) coronavirus 

(2019-nCoV) olarak isimlendirilmiştir(5).

Dünya Sağlık örgütü 11 Şubat 2020 tarihinde, bu yeni 

koronavirüs enfeksiyonununa bağlı viral hastalığı, 

“2019 korona virüs hastalığı (COVID-19)” olarak 

tanımlamıştır. Bu hastalığa neden olan virüs ise, 

Uluslararası Virüs Sınıflandırma Komitesi (the 

International Committee on Taxonomy of Viruses) 

tarafından şiddetli akut solunum sendromu 

koronavirus-2 (SARS-CoV-2) olarak yeniden 

isimlendirilmiştir(3). SARS-CoV-2, betacoronavirus alt 

grubuna dâhildir. İnsan koronavirüsleri arasında en 

yakın akrabası, %79 genetik benzerlik ile SARS-

CoV’dur. Bilinen tüm koronavirüs sekansları incelen-

diğinde ise, SARS-CoV-2’nin en fazla yarasa koronavi-

rüs RaTG13’e ve pangolin (pullu bir karınca yiyen) 

koronavirüs sekansları ile de benzerlik gösterdiği 

saptanmıştır(6). 

SARS-CoV-2’nin çok bulaşıcı olması, insandan insana 

bulaşabilmesi ve Çin’den sonra farklı ülkelerde de 

olgu sayılarının hızla artması nedeniyle Dünya Sağlık 

Örgütü 11 Mart 2020 tarihinde, COVID-19 enfeksiyo-

nunu pandemi olarak ilan etmiştir(7). SARS-CoV-2 şu 

ana kadar tüm dünyada 216 ülkede etkili olmuş, yak-

laşık 51 milyona yakın insanı enfekte etmiş ve 1.3 

milyona yakın insanın ölmesine neden olmuştur(8). 

SARS-CoV-2, Kasım 2002’de, Çin’in Guangdong şeh-

rinde belirlenen şiddetli akut solunum sendromu-

koronavirüs (SARS-CoV) ve 2012 yılında da Suudi 

Arabistan’da belirlenen Ortadoğu solunum sendro-

mu ile ilişkili koronavirüs (Middle East respiratory 

syndrome coronavirus (MERS-CoV))’den sonra belir-

lenen üçüncü ciddi koronavirüs enfeksiyonu olarak 

kayıtlara geçmiştir(9). 

SARS-CoV-2, ateş, öksürük, nefes darlığı ve yorgunluk 

gibi yaygın semptomların görüldüğü 2019 korona 

virüsü hastalığına (COVID-19) neden olur. Hastaların 

yaklaşık %20’sinde hastaneye yatmayı gerektiren 

ciddi COVID-19 gelişirken, %5’i yoğun bakım ünitesi-

ne ihtiyacı olmaktadır. Tahmini olgu ölüm oranı ülke-

den ülkeye değişiklik göstermesine karşın, ortalama 

%6.6 olup, SARS-CoV (%9.6) veya MERS-CoV’den 

(%34.3) daha düşüktür(10). İnsan solunum yolu epitel-

leri ile yapılan in-vitro çalışmalar sonrasında, SARS-

CoV-2’nin neden olduğu sitopatik etkinin, SARS-CoV 

ve MERS-CoV’den farklı olduğu ve daha kısa sürede 

bu hücrelere ciddi etki gösterdiği belirlenmiştir(11). Bu 

kadar kısa süre içinde SARS-CoV-2 ile ilgili birçok araş-

tırma yapılmasına karşın, hâlen SARS-CoV-2 patogene-

zi ve konak hücrede ona karşı gelişen immun yanıt ile 

ilgili bilgiler sınırlıdır. Biz de bu makalede SARS-CoV-2 

patogenezi ve COVID-19’da gelişen immun yanıt ile 

ilgili eldeki bilgileri özetlemeyi amaçladık. 

Sars-Cov-2’nin Yapısı ve Patogenezi

SARS-CoV-2 genomunda 10 ila 12 açık okuma bölgesi 

(open reading frame (ORF)) bulunduğu varsayılmak-

tadır. ORF1ab bölgesi, virüs replikasyonunda yer alan 

çok fonksiyonlu proteinler olan yapısal olmayan pro-

teinleri (NSP) kodlarken, geri kalan ORF’lar ise viral 

yapısal proteinleri (spike [S], zarf [E], membran [M] 
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ve nükleokapsid [N] gibi) ve diğer yardımcı proteinle-

ri kodlar. Özellikle, ORF1ab bölgesi, tüm SARS-CoV-2 

genomunun yaklaşık %67’sini temsil eder(2). Trimerik 

yapıda olan S proteininin her monomeri yaklaşık 180 

kDa’dır ve iki alt birimden oluşmaktadır(12). S1 alt 

biriminde N-terminal alanı (NTD: 14-305 aa), resep-

tör bağlanma alanı (RBD:319-541 aa) ve reseptör 

bağlanma motifi (RBM: 437-508 aa) bulunurken, S2 

alt birimi ise füzyon peptidi (FP:788-806 aa), heptad 

tekrar 1 (HR1: 912-984 aa), heptad tekrar 2 (HR2: 

1163-1213 aa), transmembranik alan (TM: 1214-

1237 aa) ve sitoplazmik alan (CP: 1238-1273 aa) 

içerir(13). S1 alt biriminin kendi üstüne katlanması 

sonucu birbirinden bağımsız N-terminal alanı (NTD) 

ve C-terminal alanları meydana gelir. N-terminal 

alanı (NTD) ve C-terminal alanları virüsün konak 

hücre yüzeyinde bulunan reseptöre bağlanmasında 

rol oynarken, S2 alt biriminde bulunan HR1 ve HR2 

alanları özellikle virüsün füzyon ve hücreye girişine 

aracılık etmektedir. MERS-CoV ve SARS-CoV enfeksi-

yonları için HR1 ve HR2 alanlarına spesifik hazırlanan 

inhibitör peptidlerin virüslerin akciğer hücrelerine 

girişini inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu inhibitör pep-

tidler aynı düzeyde olmasa da SARS-CoV-2 enfeksi-

yonları içinde etkili olabileceği rapor edilmiştir(12). S 

proteini, konak hücrenin, anjiyotensin dönüştürücü 

enzim (angiotensin-converting enzyme) 2 (ACE2) 

reseptörüne bağlanır ve oluşan bu kompleks konak 

tip II transmembran serin proteaz (TMPRSS-2) enzimi 

tarafından proteolitik işleme tabii tutularak, virüsün 

hücreye girişinin gerçekleştiği düşünülmektedir. 

Özellikle tip 2 alveolar epitel hücrelerinde eksprese 

edilen ACE2, SARS-CoV-2’nin insanlara hücresel giriş 

reseptörü olarak kabul edilmiştir(2,12). Buna karşın, 

yalnızca konak ACE2 reseptörlerinin varlığı, konak 

hücrenin SARS-CoV-2 ile enfekte olması için yeterli 

değildir, aynı zamanda S proteininin konak hücre 

proteazları tarafından kesimi de gereklidir(14). 

Koronavirüs S proteinleri, tipik olarak sınıf I viral füz-

yon proteinleridir ve aktivasyonu için proteazlarla 

bölünmesi gereklidir. S proteininin aktivasyonu için, 

S1 & S2 bölgeleri arasında ve S2 bölgesinde olmak 

üzere iki aşamalı bir proteaz kesim modeli olması 

gerektiği düşünülmektedir. Koronavirüs S proteinleri, 

furin, tripsin, katepsin, TMPRSS-2, TMPRSS-4 veya 

insan hava yolu tripsin benzeri proteazlar (HAT) 

dahil, bir veya birkaç konak proteazı tarafından kesi-

lerek aktive edilebilirler. Bu proteazların hedef hüc-

reler üzerinde bulunması, koronavirüslerin hücrelere 

plazma membranından mı veya endositoz yoluyla mı 

gireceğini belirlemektedir(2,12). Elektron mikroskobi 

çalışmaları, SARS-CoV-2’nin, SARS-CoV’dan daha yük-

sek afinitede ACE2 reseptörlerine bağlandığını gös-

termiştir. SARS-CoV-2, S proteininin, HCoV-OC43 ve 

MERS-CoV’dakine benzer şekilde S1&S2 bölgeleri 

arasında 12 nükleotidlik RRAR (polibazik bir ayrılma 

bölgesi) insersiyonu içeren furin-like kesim bölgesini 

(FCS) içerdiği, fakat SARS-CoV’da bu kesim bölgesinin 

bulunmadığı saptanmıştır. Ayrıca SARS-CoV-2’nin S 

proteinleri ACE2 reseptör bağlama alanı (RPD) açısın-

dan SARS-CoV ve MERS-CoV’a göre daha değişken 

olduğu ve bu bölgede farklı amino asit rezidüleri 

(Asn439, Asn501, Gln493, Gly485, Lys317 and Phe486 

gibi) olduğu bildirilmiştir(14-16). SARS-CoV-2 RPD’de 

bulunan, Lys317 ve Phe486 aminoasit rezidülerinin 

ACE2 reseptörüne afinite artışı ile ilgili olabileceği 

bildirilmesine karşın henüz bunlara karşı antikor veya 

spesifik inhibitör bulunamamış ve oluşturulamamış-

tır(2,14). Buna karşın RRAR insersiyonu içeren FCS böl-

gesinin, ACE2 reseptörlerine karşı afiniteyi arttırma-

dığı, HAT konsantrasyonunun bu afinite değişikliğine 

neden olduğu görüşü de bildirilmiştir(17). Yapılan bazı 

çalışmalar, nöropilin reseptör 1 gibi (NRP1), furinlerle 

kesimleri yapılan substratları bağladığı bilinen resep-

törlerin varlığının da, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarını 

önemli ölçüde güçlendirdiğine işaret etmektedir. 

Vasküler endotelyal büyüme faktör A (VEGFA) ve 

semaforin sınıf 3 (SEMA-3) gibi fizyolojik NRP ligand-

ları, C-terminal kısmından kesimi gerçekleşen subs-

tratlarla hücre yüzeyinde “C-end rule” (CendR) böl-

gesinde etkileştiklerinde aktive olmaktadırlar. S1&S2 

bölgeleri arasında RRAR’da olan bu kesim bölgesin-

deki benzer dizilim Ebola, HIV-1 ve oldukça virülan 

avian influenza kökenlerinin spike proteinlerinde de 

bulunmaktadır. SARS-CoV-2’nin, hücreye girişinde 

genelde odak noktası olan ACE2 reseptörleriyken, bu 

çalışmalarda ACE2 reseptörlerinin tek yol olmadığını 

düşündürmektedir. Düşük ACE2 ekspresyonuna sahip 
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hücrelerde virüs-konakçı hücre etkileşimlerini kolay-

laştırmak için kofaktörlerin gerekli olma olasılığını 

vardır ve NRP1, ACE2 reseptörü için kofaktör olabilir. 

Ayrıca, SARS-CoV-2’nin yüksek viral yük durumunda 

ACE2’den bağımsız olarak hücrelere girebildiği 

bildirilmiştir(18). 

SARS-CoV-2 spike proteininde saptanan D614G 

mutasyonu, COVID-19 salgınında son dönemde daha 

dominant olmaya başlamıştır. Şubat ayındaki enfeksi-

yon olgularında saptanan SARS-CoV-2 kökenleri ince-

lendiğinde bulunmayan bu mutasyon, Nisan ve Mayıs 

aylarından sonra belirlenen olgularda karşımıza 

çıkmaktadır(19,20). S proteininin 614. rezidüsünde sap-

tanan bu mutasyonda aspartik asit yerine glisin deği-

şimi olmaktadır(20). SARS-CoV-2 genomunda, D614G 

mutasyonu eşliğinde 3 mutasyon daha saptanmıştır; 

241. pozisyonda 5’ çevrilmemiş (untranslated) genom 

bölgesinde bir C’den T’ye mutasyon, 3.037 konu-

munda bir C’den T’ye mutasyon ve RNA’ya bağımlı 

RNA polimeraz geninde 14.408. pozisyonunda ano-

nim olmayan bir C’den T’ye mutasyon. Özellikle 

D614G mutasyonunun enfektivite için kritik olduğu 

ve bu mutasyonun varlığının COVID-19 hastalarının 

nazofarinkslerindeki viral yükün yüksekliği ile korele 

olduğu saptanmıştır(19). Yine bu mutasyona sahip ve 

sahip olmayan retrovirüslerin kullanıldığı, ACE2 eks-

prese eden enfekte hücrelerde yapılan bir çalışmada, 

mutasyonun varlığında enfektivitenin arttığı ama bu 

virüslerin konvelesan plazma tedavisi ile daha kolay 

nötralize edilebildiği fakat mutasyonu içermeyen 

virüslerin daha stabil oldukları bildirilmiştir(20).

SARS-CoV-2 konak membran füzyonu sağlandıktan 

sonra virüsün hücreye girişi tamamlanır ve viral 

genomik RNA sitoplazmada salınarak viral polimeraz 

proteinlerine çevrilir. Kaplanmamış RNA, NSP’yi kod-

layan ve çift membranlı vezikülde bir replikasyon-

transkripsiyon kompleksi (RTC) oluşturan 2 polipro-

tein (viral replikaz poliproteinleri), pp1a ve pp1ab’yi 

sentezler. RTC, yardımcı ve yapısal proteinleri kodla-

yan bir dizi alt genomik RNA’yı sürekli olarak çoğaltır 

ve sentezler. Negatif (-) polariteli genomik RNA sen-

tezlenir ve subgenomik veya genomik pozitif (+) 

polariteli RNA’yı oluşturmak için kalıp olarak kullanı-

lır. Viral RNA ve N yapısal proteini sitoplazmada 

çoğaltılıp, kopyalanır veya sentezlenirken, S, M ve E 

proteini endoplazmik retikulumda (ER) transkripte 

edilir ve Golgi’ye nakledilir. Olgun bir viryon oluştur-

mak üzere, Viral RNA - N kompleksi, S, M ve E prote-

inleri ER-Golgi ara bölmesinde (ERGIC) birleştirilirler. 

Birleştirilen bu yapı daha sonra konakçı hücrelerden 

ekstraselüler alana ekzositoz ile salınır(2,21). Zarf 

membran (E) proteinleri, viryonların toplanmasına 

ve salınmasına yardımcı olan nispeten küçük viral 

yapısal proteinlerdir. M proteinleri, E, N ve S protein-

leri ile birlikte işlev gören ve RNA paketlenmesinde 

önemli bir rol oynayan 222 amino asit uzunluğunda 

yapısal proteinlerdir. Nükleokapsid proteinleri (N) 

ise, viral RNA’nın ribonükleokapsid içine paketlen-

mesinde önemli bir rol oynar ve viral RNA transkrip-

siyonu ve replikasyonunun arttırılmasında yardımcı 

olur. Viral montaj sırasında, M proteini ile etkileşim 

sağlayarak düzenin sağlanmasına katkı sağlar. Yapısal 

proteinlere ek olarak, SARS-CoV-2 genomu, replikas-

yon ve virüsün montajı aşamalarında rol oynayan çok 

sayıda NSP’yi kodlar. Bu proteinler, erken transkripsi-

yon regülasyonunu, helikaz aktivitesini, immünomo-

dülasyonu, gen transaktivasyonunu ve antiviral yanıtı 

önleyerek veya modifiye ederek viral patogeneze 

katkı sağlarlar(22). 

Sars-Cov-2’ye Karşı İmmun Yanıt

Doğal bağışıklık, virüslere karşı gelişen bağışık yanıtta 

ilk savunma mekanizması olmasına karşın SARS-CoV-

2’ye karşı gelişen doğal bağışık yanıtla ilgili bilgileri-

miz oldukça sınırlıdır(23). SARS-CoV-2’de de bu bağışık 

yanıt diğer koronavirüslere benzer şekilde gerçekle-

şir. Konakta Sitozolik RIG-I like reseptörler (RLR’ler), 

hücre dışı ve endozomal Toll-like reseptörler (özellik-

le TLR3 ve TLR7) gibi kalıp tanıma reseptörlerinin 

(pattern-recognition reseptörleri (PRR’ler)), viral tek 

zincirli RNA (ssRNA) ile etkileşimi sonrası doğal bağı-

şıklık yolu başlatılır. PRR aktivasyonu sonrası, 

Transkripsiyon faktörlerinin nükleer translokasyonu 

kappa B (nuclear translocation of the transcription 

factors (NFκB)) ve IRF3 sinyal yolaklarının aktivasyo-

nu özellikle doğal bağışıklıkla ilişkili sitokinlerin salgı-
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lanmasını tetikler. Antiviral etkili tip I / III interferon-

lar (IFN’ler) yanında, proinflamatuar sitokinler olan 

tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin-1 

(IL-1), IL-6 gibi sitokinler ve IL-18’inde salgılanmasına 

katkı sağlar(23,24). Kazanılmış bağışıklık, virüs bulaşmış 

hücreleri yok eden aktif CD8 (+) sitotoksik T hücrele-

ri ve virüse spesifik antijenlere karşı antikor üreten B 

hücreleri yoluyla SARS-CoV-2’ye karşı savunmada 

önemli bir rol oynar. Sitopatik etkili SARS-CoV-2 gibi 

virüsler konak hücrenin ölümüne ve hasarına neden 

olduğu için “piropitoz (pyroptosis)” olarak adlandırı-

lan oldukça inflamatuvar bir sürecin gelişimine neden 

olan programlı hücre ölümünü aktive eder. Farklı 

PRR’ler, alveolar epitelial hücreleri ve alveolar mak-

rofajları aktive eder ve bu savunma hücrelerinin, tek 

zincirli RNA’lar gibi patojen ilişkili moleküler kalıpları 

(pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)), 

ve ATP, DNA ve ASC oligomer gibi tehlike ile ilişkili 

moleküler kalıpları (damage-associated molecular 

patterns (DAMPs)) saptanmasını sağlar(16). Sitozolde 

bulunan ve patojen tanımlanmasını sağlayan diğer 

bir protein ailesi; nükleotid ilişkili lösin zengin tekrar 

bölgeleri içeren (nucleotide-binding domain leucine-

rich repeat (NLR)) proteinlerdir. Bu NLR protein ailesi 

hücre içinde meydana gelen DAMP’ların tanımlan-

ması için gereklidir. NLR proteinlerinin (NLRP3) 

DAMP’lara bağlanması sonrasında “İnflamazom (inf-

lammasomes)” adı verilen multiprotein sitoplazmik 

kompleksler oluşturulur ve caspase-1’i aktive eder. 

Caspase-1, önemli proinflamatuvar sitokin olan akti-

ve IL-1β’nin ve IL-18’in dönüşümü için önemli bir 

basamaktır(25). Tüm bu süreç sırasında komşu konak 

epitel hücreleri, endotel hücreleri ve alveolar makro-

fajlarda gelen uyarıyla proenflamatuvar sitokinlerin 

ve kemokinlerin üretimi (IL-6, IFNγ-indükleyici 

protein-10 (IP-10), makrofaj inflamatuvar protein 1α 

(MIP1α), MIP1β ve Monosit Kemotaktik Proteini 

(MCP1)) tetiklenir. Bu sitokin ve kemokinler, mono-

sit, makrofaj ve T hücrelerini enfeksiyon bölgesine 

çeker ve T hücrelerinin IFN-γ salgılamasıyla immün 

yanıt güçlenir(16). Virüsle enfekte hücrelerden salınan 

“stresle indüklenebilir ligandlar” ve “virüs kaynaklı 

proteinler”, NK hücrelerini aktive eden NKp46 gibi 

reseptörler tarafından belirlenir ve bu reseptörler 

aracılığıyla, NK hücreleri aktive edilir. SARS-CoV-2 

enfeksiyonunda ortaya çıkan IgG1 ve IgG3 antikorları 

CD56dim CD16+, NK hücrelerini Fc reseptörleri aracı-

lığıyla aktive ederek, immun kompleksler gibi ekstra-

selüler viryonlar ve enfekte hücrelerin yüzeylerinde 

eksprese olan antijenlere bağlanarak “antikor aracılı 

hücresel sitotoksisite (antibody-mediated cellular 

cytotoxicity (ADCC))” yolunu aktiflerler. Böylelikle NK 

hücrelerinin sitokin üretimi ve infekte hücrelerin lizi-

sine katkı sağlarlar(23). SARS-CoV-2 pozitif hastalarda 

yapılan çalışmalarda, hastaların plazma sitokin kon-

santrasyonları incelendiğinde, hem T-Helper (Th)1 

(IL-1β ve IFNγ gibi) hemde Th2 (IL-4 ve IL-10 gibi) 

yoluyla ilişkili sitokinlerin konsantrasyonlarının yük-

sek olduğu bildirilmiştir. Ayrıca yoğun bakıma alınan 

hastaları, plazma IL-2, IL-7, IL-10, Granülosit Koloni 

Uyarıcı Faktör (GCSF), IFNγ-indükleyici protein-10 

(IP-10), MCP-1, MIP-1α, ve TNF konsantrasyonlarının, 

yoğun bakıma alınmayan hastalardan daha yüksek 

olduğu saptanmıştır(26). Hastalarda CD4 ve CD8 alt 

tipi T hücreleri ile NK hücrelerinin düşük olduğu özel-

likle lenfopeni görüldüğü, total lökosit ve nötrofil 

sayısı ile nötrofil/lenfosit oranının yükseldiği bildiril-

miştir. Hastalardan yapılan otopside dalak gibi sekon-

der lenfoid organlarda atrofi olduğu saptanmıştır. 

Proenflamatuvar sitokinlerin etkisi ile ise monosit ve 

makrofaj sayıları artmıştır(25). 

Sitokin fırtınası terimi, hem pek çok makalede hem 

de pek çok haberde COVID-19 hastaları için kullanıl-

mış ve popüler olmuştur(27). Aslında anlamı hastalar-

da konak immun sisteminin kontrolsüz ve genel bir 

enflamatuvar yanıt oluşturmasıdır. Akut solunum 

sıkıntısı sendromu (ARDS), iki taraflı akciğer infiltrat-

ları ve ciddi hipoksemi varlığı olarak tanımlanır. 

Pnömoni, sepsis, pankreatit gibi farklı klinik tablolar-

da gözlenebilir fakat ARDS gelişen hastalarda yakla-

şık %40’lık bir mortalite oranı vardır. İlk COVID-19 

hastalarında saptanan ARDS olgularının SARS-CoV ve 

MERS-CoV’da gözlenen ile aynı olduğu 

düşünülmüştür(28). Fakat yoğun bakıma alınan COVID-

19 hastaların, yoğun bakıma alınmayan hastalara 

göre IL-1B, IFNγ yanında, CXCL10, ve CCL2 gibi kemo-

kinlerin plazma konsantrasyonlarının da daha yüksek 
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olduğunun bildirilmesi, SARS-CoV-2’ye bağlı immun 

yanıtı, SARS-CoV enfeksiyonlarından ayırmıştır(26,28). 

Hem Th1 hem de Th2 aracılığıyla sitokinlerin ve 

kemokinlerin salınımı bazı hastalarda sistemik enfla-

matuvar yanıtın oluşmasına ve sitokin fırtınası olarak 

tarif edilen makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) 

veya sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH) 

durumlarını geliştirerek, konağa immun sistemin sal-

dırısı sonrası ARDS ve çoklu organ yetmezliklerine ve 

doku hasarlarına neden olduğu anlaşılmıştır(28). 

Yapılan bir çalışmada, SARS-CoV-2’nin bazı kemokin-

leri upregule ettiği (CXCL10, IL6, CCL2, CXCL1, CXCL5 

gibi) bildirilirken, ilginç bir şekilde, CXCL8’nin yalnızca 

SARS-CoV enfeksiyonunda, CXCL10’nun ise yalnızca 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda upregüle olduğu 

bildirilmiştir(29). Hastalarda saptanan IL-10 seviyesi 

de, SARS-CoV enfeksiyonlarında düşük belirlenmesi-

ne karşın SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında daha yük-

sektir. Şu an eldeki verilere göre hastaların kanların-

da saptanan inflamatuvar belirteçlerin (C-reaktif 

protein, ferritin ve D-dimer gibi) yüksekliğinin, artmış 

nötrofil/lenfosit oranının ve bazı inflamatuar sitokin 

ve kemokin seviyelerinin yüksekliğinin, COVID-19 

şiddeti ve ölüm oranı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(30). 

NLRP3 inflamazomunun, COVID-19’lu hastaların kli-

nik seyrindeki başlıca patofizyolojik bileşenlerden 

biri olduğuna inanılmaktadır ve bunun gelişiminin 

akut akciğer hasarı (ALI) ve ARDS gelişiminde önemli 

basamak olduğu rapor edilmiştir. SARS-CoV’da NLRP3 

inflamazomu, ORF8 bölgesindeki VLVVL (75-79. kalın-

tı) motifi tarafından aktive edilirken, SARS-CoV-2’de 

bu motif bulunmamaktadır(31). 

SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarına benzer 

şekilde, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da artmış trom-

boz riski olduğu belirlenmiştir ve SARS-CoV-2’nin, 

derin bir protrombotik ortam oluşturduğu düşünül-

mektedir. Pulmoner emboli, COVID-19’un en yaygın 

trombotik belirtisidir. SARS-CoV-2 hastalarında gözle-

nen pulmoner emboli gibi bu klinik hiperkoagülabili-

te belirtileri yanında, artmış D-dimer, fibrinojen, fak-

tör VIII (FVIII), von Willebrand faktörü (vWF) ile 

azalmış antitrombin ve tromboelastografi (TEG) test 

sonuçları da virüsün protrombotik ortam oluşturma-

sı ile tutarlıdır. SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında gözlenen 

bu hiperkoagülabilite durumunun altında yatan pato-

fizyoloji halen tam olarak anlaşılamamıştır. Alveollerden 

kaynaklanan şiddetli bir enflamatuar yanıtla birlikte, 

gelişen pulmoner damarlarda fonksiyon kaybının, inf-

lamatuvar bir tromboz kaskadını tetiklediği ve lokal bir 

koagülopati durumuna yol açtığı düşünülmektedir. 

Ağır kronik hastalığı olan hastalarda, makro ve mikro-

vasküler tromboz gelişimi sonrası, genel bir hiperkoa-

gülabilite durumunda görüldüğü düşünülmektedir. Bu 

nedenle ağır hastalarda antikoagülan ilaçlar yetersiz 

kalabilmekte ve alternatif veya ek tedavilere ihtiyaç 

duyulabilmektedir(32).

Diğer koronavirüslere benzer şekilde, SARS-CoV-2 

enfeksiyonlarında, T lenfosit aracılı bir koruyucu 

bağışık yanıt indüklenmektedir(33). Hastaneye yatırı-

lan SARS-CoV-2 ile enfekte hastalar sıklıkla lenfopeni 

göstermektedir ve bu da konak hücresel bağışık 

yanıtlarının baskılandığını düşündürmektedir. Son 

çalışmalar, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında, sürecin 

ilerleyişine T hücre aracılı bağışıklığı da içeren konak 

faktörleri ve virüs yükünün etkili olabileceğini bildi-

ren bazı hipotezleri ortaya çıkarmıştır. Bazı kişilerde 

SARS-CoV-2 ve bağışıklık sistemi arasındaki denge 

kurulduğuna dair hipotezde; konak, virüs ile enfekte 

olmuş hücrelerin ortadan kaldırılmasına (ve dolayı-

sıyla enfeksiyonun temizlenmesine) yol açan T hücre 

aracılı bir bağışıklık yanıt meydana getirir ve ayrıca 

oluşan bu bağışık yanıtı da bastırarak durumu kontrol 

altına alabilir. İlk bulaşmada konak tarafından alınan 

SARS-CoV-2 viral yükünün, enfeksiyonun seyrine etki 

ettiğine dair hipotezde ise; düşük SARS-CoV-2 viral 

yükü ile karşılaşan konakta, T hücre aracılığı kazanıl-

mış bağışık yanıt gelişmekte, bu da hızlı şekilde virü-

sü temizleyerek, hastalığın hafif seyirli veya belirti 

göstermeksizin geçmesine neden olmaktadır, yüksek 

SARS-CoV-2 viral yükü ile karşılaşan konakta ise, bağı-

şıklık sisteminin baskılanması sonrası T hücre aracılı 

bağışık yanıt gelişememekte ve virüsün temizlene-

memesi sonrası şiddetli hastalık görülebilmektedir. 

Bu hipotezde, gelişecek bağışık yanıtlar arasında 

farklara, konağın bağışık sisteminin uygunluğu, diğer 

koronavirüslerle daha önce karşılaşmış olması ve 
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onlara karşı geliştirdiği çapraz reaksiyonlar gibi fak-

törlerin neden olabileceği bildirilmiştir. Son hipotez 

ise; SARS-CoV-2’nin bulaşma tarzının etkili olabilece-

ği, özellikle, asemptomatik taşıyıcılarla karşılaşma 

sonrası alınan düşük SARS-CoV-2 viral yükünün düşük 

etkili enfeksiyonlar yaratarak, konakta T hücre aracılı 

kazanılmış bağışık yanıtı geliştirebileceği, semptoma-

tik bireylerle karşılaşma sonrası ise alınan yüksek 

SARS-CoV-2 viral yükünün bağışıklık sistemini baskı-

laması sonrası şiddetli enfeksiyonlara yol açtığıdır(33). 

Buna karşın, yapılan bir çalışmada, SARS-CoV-2 enfek-

siyonu olan birçok kişide virüsün uzun bir süre asemp-

tomatik kalabildiği ve viral yük seviyesinin semptoma-

tik hastalardakine benzer olduğu bildirilmiştir(34). 

Sonuç olarak, koronavirüs ailesine ait bir virüs olma-

sına karşın SARS-CoV-2 patogenezi ve immun yanıt 

açısından bilgilerimiz sınırlıdır. SARS-CoV-2 için dene-

diğimiz tedaviler, SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksi-

yonları ile ilgili deneyimlerimizden gelmesine karşın, 

SARS-CoV-2’de ciddi farklılıkları olduğu görülmekte-

dir. Etkili antiviral tedaviler ve aşılar geliştirebilmek 

için SARS-CoV-2’nin patogenezi, konak hücrelerine 

giriş yolları ve konak immun yanıt ile ilgili süreçlerin 

çözülmesi ve farklılıklarının anlaşılması gerekmekte-

dir. SARS-CoV-2 için aşı çalışmaları üzerine gelecek 

haberler merakla takip edilse de, HIV, Ebola, SARS-

CoV, MERS-CoV gibi RNA virüsleri için uzun yıllardır 

denenmesine rağmen, aşı geliştirme aşamalarında 

karşılaştığımız zorluklar ve başarısızlıklar kesinlikle 

akılda bulundurulmalıdır. RNA virüslerinin çoğalması 

için kullandıkları RNA polimeraz enzimi doğası dolayı-

sıyla genomunda mutasyonlar geçirebileceği ve bunun 

aşı çalışmalarının da başarısızlıklara neden olabileceği 

her zaman hatırlanmalıdır. Buna karşın yapılacak kap-

samlı çalışmalarla SARS-CoV-2 patogenezi ve COVID-

19’a karşı immun yanıt net şekilde anlaşılabilirse, aşı-

lara göre daha hızlı etkin antiviral tedaviler geliştirile-

rek pek çoğumuz için umut olabilir.
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