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ABSTRACT

Coronoviruses (CoV) are zoonotic viruses that can infect many animal species in nature, including mammals and birds
as well as human beings. Novel coronavirus, giving rise to COVID-19 pandemic since the beginning of 2020, has
affected daily life shaking sociocultural and economic structure worldwide. CoV is an enveloped, single stranded RNA
virus with positive polarity. Lung is the most effected organ in COVID-19. Spreading through respiratory droplets and
direct contact, SARS-CoV-2 replicates first in the nasal cavity and pharenx, then proceed to lower respiratory tract. It
has four major structural proteins: nucleocapsid protein (N), transmembrane protein (M), envelope protein (E) and
spike protein (S). In order to enter a mammalian’s cell, SARS-CoV-2 attaches to angiotensin converting enzyme2
(ACE2) receptor through S protein. The activity of cellular serine protease (TMMPRSS2) is also very important for
this viral entry. Major target in the lungs are the type II pneumocytes. Present data shows that capillary endothelial
cells in the lungs, highly expressing ACE-2 activity and sharing the same basal membrane with type II pneumocytes,
are the other target cells. After the attachment of SARS-CoV-2 S protein, ACE-2 activity and surface expression
diminishes. Loss of ACE-2 expression in the cellular surface may lead to an instability in the renin-angiotensin system,
causing a decrease in angiotensin II metabolism and increase in angiotensin II type 1a (ATIR) receptor stimulation. This
may result in leakage from pulmonary blood vessels and severe acute lung damage. Covid-19 pneumonia is an atypical
viral pneumonia. In severe COVID-19 infection, viral immunosuppression may be due to lymphopenia, depletion of
NK and CD8+ T cells and interferon suppression. After the delay of primary immune response, pro-inflammatory
secondary immune response emerges with excessive secretion of cytokines II.-6, IL-7, IP-10, IL-18, GM-CSF and IFNy,
but no secretion of #pe I IFN. Continuous dissemination of virus stimulates cytokine secretion and T cell response
which induces lung injury and acute respiratory distress syndrome (ARDS).
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OZET

Koronaviriisler (CoV) dogadaki memeliler ve kuslar dahil, bircok hayvant ve insanlari da enfekte edebilen zoonoz
etkendir. Yepyeni bir koronaviris, 2020 yilinin basindan itibaren yol actigt COVID-19 pandemisi ile diinyanin hemen
her yerinde sosyokiltiirel ve ekonomik yapiyr sarsacak derecede glnlik hayata tesir etmistir. CoV zatfli, pozitif
polariteli, tek sarmalli bir RNA virtsiidir. . COVID-19’un viicutta en ¢ok etkiledigi organ akcigerlerdir. Damlacik ve
temas yoluyla bulasan SARS-CoV-2, viicutta ilk olarak nazal kavite ve farenkste replike olmaya baslar ve alt solunum
yollarina dogru ilerler. Bitiin CoV dort 6énemli yapisal proteine sahiptir: niitkleokapsid proteini (N), transmembran
proteini (M), zarf (envelope) proteini (E), spike protein (S). SARS-CoV-2 de, S proteini araciligiyla memeli hiicresine
girmek icin reseptdér olarak anjiyotensin dénustiiriicii enzim 2 (ACE2)’ye baglanir, bununla birlikte hiicresel serin
proteinaz TMPRSS2 aktivitesinin de giris i¢cin buyitk 6nem tasidig gosterilmistir. Akcigerlerdeki ana hedef, tip II
pnoémositlerdir. Mevcut veriler, tip II pnémositler ile aynt bazal membranit paylasan ve yitksek oranda ACE-2 eksprese
eden kapiller endotel hiicrelerinin akcigetlerdeki diger hedef hiicre oldugunu gostermektedir. SARS-CoV-2 S
proteininin baglanmasinin ardindan, ACE-2 aktivitesi ve ylizey ekspresyonu azalir. Bu nedenle hiicre yiizeyinde ACE-
2 ckspresyonunun kaybi, renin-anjiyotensin sisteminde bir dengesizlik yaratarak anjiyotensin II'nin
metabolizasyonunun azalmasina ve anjiyotensin 11 Tip 1a (ATTR) reseptor stimiilasyonuna yol agabilir. Sonugta pulmoner
kan damarlarinda kagak olusmasi ve dolayisiyla siddetli akut akciger hasariyla iliskili olabilir. COVID-19 pnémonisi,
atipik bir viral pnémonidir. Siddetli COVID-19 sirasinda viral immiinosiipresyonun, lenfopeni, NK ve CD8 + T hiicre
profilinde tiikenme ve interferon supresyonundan kaynaklandigi kabul edilir. Primer immin yanitin gecikmesi sonrasi,
tip I IFN’un bulunmadigy, I1.-6, IL-1, IP-10, 1I.-18, GM-CSF ve IFNy gibi sitokinlerin asir1 salindig1 proinflamatuvar
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tipte sekonder yanit ortaya cikar. Artarak devam eden viral sacilim, sitokin salinimini ve T hiicresi yanitint uyarir, bu
durum akciger hasarini ve ARDS'yi indtkler.
Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, viroloji, patogenez

SARS-CoV-2 Mikrobiyoloji

Koronaviriisler (CoV) dogadaki memeliler ve kuslar dahil, birgok hayvant ve insanlart da enfekte edebilen
zoonoz etkenidir. Cogunlukla hafif solunum yolu hastaligt meydana getirmekle birlikte, gastrointestinal,
hepatik ve norolojik tutuluma bagl cok gesitli klinik hastaliklara neden olan, seyrek olarak agir seyredebilen
ve Sliime yol agabilen virislerdir.

Onceleri yol actigt hastaliklar acisindan pek dikkat cekmeyen CoV, son yirmi yil icinde, énce Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS) ve Middle East Respiratory Syndrome (MERS) salginlarina neden olarak
insanlarda yaptiklart hastaliklar ve yitksek mortalite nedeniyle popiiler hale gelmistir. Son olarak yepyeni bir
koronavirts, 2020 yilinin bagindan itibaren yol actigt COVID-19 pandemisi ile diinyanin hemen her yerinde
sosyokdltirel ve ekonomik yapiyt sarsacak derecede giinliik hayata tesir etmistir.

Koronaviriislerin ve COVID-19un Tarihgesi

Koronaviriislere iligkin kanitlar 10.000 yil ila 300 milyon yil 6ncesine kadar uzanmaktadir. Kaydedilmis ilk
CoV enfeksiyonu, 1912’de Almanya’da bir kedide tespit edilmistir!. 1965 yilinda, Tyrell ve Bynoe soguk
alginhgt olan bir ¢ocugun solunum yollarindan elde ettikleri virtsle géniillilerde de soguk alginligt meydana
getirdiklerini bildirmislerdir. Daha sonra bu virlisin bilinen hicbir viriise benzemedigini, ancak elektron
mikroskobundaki gériintilerinin tavuklarin bronsit viriisine benzerlik gosterdigini rapor etmislerdir?. Aymt
siralarda, Hamre ve Procknow da soguk alginligi enfeksiyonu olan tp 6grencilerinin  solunum
sekresyonlarindan bir sitopatik ajan elde etmis ve bunu 229E olarak adlandirmislardir. Kisa siire sonra, Tyrell
ve Bynoe ile Mclntosh ve arkadaslart da, benzer bir yéntemle yeni bir etken soyutladiklarini ve bu etkene
“organ culture” sozciklerinin bas harflerini kullanarak OC43 adint verdiklerini bildirdiler3. Bu yeni
kesfedilen cins (genus) icin elektron mikroskobu altinda yiizey proteinlerinin tag benzeri yapilar
olusturmasina istinaden coronavirus adi uygun géraldi.

Kisa siirede ¢ok ¢esitli hayvanlarda CoV tespit edildi. Sigan, fare, tavuk, hindi, ¢esitli kus tiirleri, deve, diger
gevis getiriciler, beyaz balina, képek, tavsan, domuz gibi ¢ok ¢esitli hayvan tirlerinde, hatta kedi gibi evcil
hayvanlarda da solunum yolu hastaliklari veya gastroenterite yol agtiklart gosterildi. Insanlarda ise esas olarak
solunum yolu ve gastrointestinal sistem belirtileriyle seyreden, ¢ogunlukla hafif ama seyrek olarak solunum
yetmezligi ve bébrek tutulumu ile birlikte fatal enfeksiyonlara da neden olmaktadirlar.

CoV 2002 yilinda yeni ortaya ctkan bir dyeleri ile dinyanin giindemine oturdular. Cin’in Guandong
eyaletinde ortaya ¢ikan SARS tablosunun etkenine “siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii”
anlamina gelen Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) adr verildi®. SARS bir yil
icinde 30 tlkeye yayilarak aralarinda saglik calisanlarinin da bulundugu 8373 kiside hastaliga, 774 kisinin
olimiine neden oldu (mortalite hiz1 %10). Bu salgin diinya ¢apinda alinan seyahat ve turizm kisitlamalari ile
birlikte bir¢ok tilkede yatirim ve ticaret anlasmalarinin bozulmast sonucunda maddi zarara da yol agti. Bu
yeni CoV varyantinin aktér oldugu korkunc senaryolar gerceklesmedi ve SARS 2003 yazinda ortadan
kayboldu. Bundan yaklasik 10 yil sonra, yeni bir CoV tyesi daha korkutucu bir senaryo ile sahneye ¢ikt1.
Suudi Arabistan’da pnémoni ve bébrek yetmezligi ile kaybedilen bir viral pnémonili hastada etken olarak
daha 6nce gorilmemis bir koronaviris tespit edildigi, birka¢ glin sonra Suudi Arabistan’dan dénen Katarl
bir hastanin benzer klinik tablo ile kaybedildigi bildirildi®”. Once bu yeni koronavirisiin tespit edildigi
merkez olan Erasmus Medical Center’e atfen coronavirus-EMC ad1 verilen bu virtse, Orta-Dogu Solunum
Sendromu koronaviriisti anlamina gelen Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) adi
verildi.* MERS-CoV’un ilk ortaya ¢iktig1 iilke olan Suudi Arabistan’in her yil milyonlarca Misliman haciyt
misafir etmesi nedeniyle korkulan pandemi ortaya ¢tkmads; ancak, Aralarinda Turkiye’nin de bulundugu 27
tilkede gorilen MERS olgularinin sayist 31 Mayis 2019 itibariyla 2442°ye ulastt ve mortalite hizt %35 olarak
hesaplands®.

Son olarak, CoV yine Cin’den yayilan bir Gyesi ile butin insanlk kaltirini ve belki de dinyayi
sosyoekonomik degisime ugratacak bir tyesiyle sahneye ¢ikti. 2019 yilnin Aralik aymnda Cin’in Hubei
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eyaletinde, Wuhan sehrinde agir pnémoni olgularinin kiimelenme gdsterdigi dikkati ¢ekti. Bunun tzerine,
Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi 31 Aralik 2019°da bir agtklama yaparak, Wuhan’da faaliyet gésteren
Hua’nan Deniz Uriinleri ve Hayvan Pazarr’ndan kaynaklandigi tahmin edilen bu salginin incelenmesi ve
arastirilmast amactyla bolgesel calisma baslattiklarini diinyaya duyurdu?. Kisa stre icinde hastalarin
bronkoalveoler lavaj stvisindan izole edilen etkenin genom dizilimi belitlendi ve daha énceden bilinmeyen
bu CoV iyesine “yeni” anlamindaki “new” sézciigiiniin ilk harfini kullanarak 2019-nCoV, hastaliga da
koronavirtis hastaligi anlamina gelen “Coronavirus Disease” sozciiklerinden alinan harfler ile 2019 yilina
atfen COVID-19 ad1 verildi.

Kisa siire i¢inde hastalardan alinan 6rneklerden izole edilen virtisiin gen diziliminin tamami belirlenerek
yayinlanmustir'®. Daha sonra, Uluslararast Virtis Taksonomi Komitesi metagenomik dizi analizi ve real-time
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) kullanilarak yapilan analizlere dayanarak etkenin ismini SARS-CoV-
2 olarak glincellemistir!!.

Taksonomik ve Filogenetik Olarak CoV

Nidovirales (“#ido” Latince yuva anlamindadir) takiminda yer alan Coronaviridae familyasi Coronavirinae ve
Torovirinae adli iki alt familyay1 ihtiva eder.>* CoV ¢ok sayida memeli ve kuslarda ¢ok cesitli hastaliklar
yapan buyik bir viriis grubudur. Guntmuzde CoV familyast icinde dort genus yer alir: Abphacoronavirus,
Betacoronavirus (grup 2), Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus. Bu gruplar daha 6nceki siniflandirmaya ait
gruplar icinde, sirastyla grup 1, grup 2 (MERS-CoV ve SARS-CoV da dahil), grup 3 ve Gamma-CoV icinde
de yeni tanimlanmis kus ve domuz viriislerini icermektedir. Bu dért genustan ikisinde yer alan alt1 serotip
insanlarda hastalik yapar. Bunlar Aphacoronavirns HCoV-229E ve HCoV-NL063) ve Betacoronavirns (HCoV-
HKU1, HCoV-OC43, SARS-CoV, MERS-CoV, son olarak 2020 yilinda bu gruba katilan SARS-CoV-2)
cinsleri iginde yer alir.'> Metagenomik dizi analizi ve real-time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR)
kullanilarak yapilan analizlerle SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2’nin Befacoronavirus 2b cinsinin
Sarbecovirus alt cinsi iginde gruplanmigtir!®L12,

Yarasalar koronaviriislerin dogal konagidir’3, SARS-CoV ve MERS-CoV’un dogal konaklarinin yarasalar
oldugu, SARS-CoV’un ara konaginin misk kedisi, MERS-CoV’un ara konaginin Arabistan Yarimadasi’ndaki
hecin devesi (tek horgiclii deve) olduguna dair kuvvetli bulgular vardir. SARS-CoV-2 icin ara konak
belirlenememistir. SARS-CoV-2 viral genom dizilimi icin sekanslama yapildiginda, SARS-CoV ile %70-80
homoloji gosterdigi, hatta “nal burunlu yarasa” tiirlerinde hastalik yapan koronavirisler ile daha da yakin
akraba oldugu (yarasa virisit RaTGis ile homoloji %96,2) anlagilmistir®!3.14. Pangolin CoV ile de yakinlig
bulunsa da, pangolinlerin ara konak olabilecegi varsayimu desteklenememistir, ancak yarasalardan ya
dogrudan ya da halen bilinmeyen bir yolla insana bulasmis olmast muhtemel gériinmektedir!>16,

Koronaviriislerin Virolojik Ozellikleri

CoV zarth, porzitif polariteli, tek sarmalli bir RNA viriistidtr. Bu RNA yaklagik 30 kb uzunlugu ile viriisler
icinde bilinen en biyik RNA’dir ve 5 uctan baglayarak sirasiyla, virlisiin proteazlart tarafindan
parcalandiginda yapisal olmayan proteinleri olusturacak olan biyiik bir poliproteini, proteazlar olarak
RNA’ya bagimli RNA polimerazi, metiltransferazlart ve bir helikazi, bunlardan sonraki genom kismi da 4-5
yapisal proteini ve bunlarla birbirine gecen birka¢ yapisal olmayan proteinle ve mindr yapisal proteinleri
kodlar.? SARS-CoV-2ye ait S glikoproteini, RNA’ya bagimli RNA polimeraz (Nsp12) ve papaine benzer
polimeraz (PL-pro) ile 3C-benzeri polimeraz (3CLpro) genleri SARS-CoV’a ait genler ile aynidir!2. Ayrica,
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 arasinda 6nemli oranda antijenik capraz reaktivite mevcuttur!217.

Butin CoV dort 6nemli yapisal proteine sahiptir: nikleokapsid proteini (N), transmembran proteini (M),
zarf (envelope) proteini (E), spike proteini (S). (Sekil 1). Istisna olarak HCoV-OC43 ve HCoV-HKUT1 besinci
bir protein olan hemagliitinin esteraz (HE) proteinine ve bu proteini kodlayan genlere de sahiptir?.

SARS-CoV’un Virolojik Yapis1

SARS-CoV-2 viryonunun genomunu konak hiicreden elde edilerek glikoprotein ¢ikintilar (S proteini) ile
bezenmis olan helikal yapida bir niikleokapsid sarar. SARS-CoV gibi SARS-CoV-2 de, S proteini aracihgryla
memeli hiicresine girmek i¢in reseptér olarak anjiyotensin dénustiiriicti enzim 2 (ACE2)’ye baglanir, bununla
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birlikte hiicresel serin proteinaz TMPRSS2 aktivitesinin de giris icin biylk 6nem tagidigt gosterilmigtir.18-20
SARS-CoV-2nin S proteininin ACE2’ye baglanmasini saglayan reseptor baglayict bolge (RBB) tizerinde yer
alan aminoasitlerin degisime ugradigi, D614G (aspartik asit yerine glisin) degisimiyle ortaya cikan
polimorfizmin zaman igerisinde diinya tizerinde daha baskin hale geldigi bildirilmistir.?! Bu G614 varyantinin
st solunum yollarinda daha yitksek viral yiik ortaya ctkardigt ve virlise adaptasyon avantaji saglayarak
bulastiriciligint artirdidi, ancak hastalik tablosunu agirlastirmayacagi ileri stiriilmustiir. Yine de bu varyantin
klinik 6nemi hentiz acik degildir?2.

SARS-CoV viryonuna ait yapilar ve ihtiva ettigi molekiiller su sekildedir:
Zarf:

Spike proteinleri (S) virtisiin zarfindan disart dogru ¢ikintt yaparak adint aldigy ta¢ (corona) benzeri yapiyt
meydana getirit. Homotrimer yapida oldugu tahmin edilmektedir ve buylk oranda glikozillenmistir
(glikoprotein). Konak htcrenin hedef reseptéri ACE2nin peptidaz bolgesine S1 alt birimindeki RBB ile
baglanir. S2 alt birimi ise konak hiicre membrant ile fiizyon saglar. S2 alt birimi buytk 6l¢iide korunmus bir
yapt oldugundan antiviral tedavide hedef alinabilecegi diisinilmektedir. Notralizan antikorlarin hedef aldigt
major antijenler ile sitotoksik lenfositlerin baslica hedefleri S proteini tizerinde bulunmaktadut3.

Membran (M) proteini virlisiin proteinlerinin birlestirilmesinde 6nemli rol oynar. N-terminal bolgesi zarf
yuzeyinin disina dogru ¢ikintt yapar, zarfi Gg kez kat eder, C-terminal bélgesi ise zarf icinde kalacak sekilde
uzanif3.

Zarf (E) proteini glikoprotein yapisindadir. C-terminal bélgesini zarfin iginde birakarak ya membranmn
tizerine dogru kivrilir ya da membrant kat ederek N terminal ucu igeriye dogru uzanarak zarfa tutunur. E
proteininin gbrevi kesin bilinmemekle birlikte, virts parcalarinin toplanarak dogru sekilde montaji ve virisiin
salinmast icin M ve N proteinleri gibi gerekli oldugu tahmin edilmektedit?.

Kapsid:

Niikleokapsid (N) proteini nikleokapsidi olusturmak tzere RNA genomu ile baglantt yapar ve genomu
sabitleyerek korur. Viral RNA sentezinin diizenlenmesinde gérev alir ve viriisiin tomurcuklanmast sirasinda
M proteini ile birlikte ¢alisir. Sitotoksik T lenfositler N proteininin bazit kistmlarini tamyabilmektedir323.

Genom:

Hiicre icine girdikten sonra viral genom agiga ctkar ve bu genom kalip olarak kullanilarak mRNA gérevi
yurtterek viriise ait poliproteinlerin translasyonunu saglar. Genom birbiri icine yuvalanmis 3’ uglart ortak, 5’
uglart kendine 6zgii olan bir mRNA takimidir. Once, 6zgiin 5 uglarindan baslamak iizere translasyon
meydana gelir. Diger RNA viriislerinde translasyon esnasinda mutasyon ¢ok yaygindir ve her replikasyon
dongistinde 2x10¢ kez olurken, CoV genomunca kodlanan 3’-5” endontikleaz enzimi bu mutasyonlarin
dizeltilmesinde gorev Gstlenir ve replikasyonun aslina uygun sekilde stirdirtilmesini saglar (proofreading).
CoV genetik rekombinasyon yetenegine de sahiptir, yani, iki viris bir hiicreyi ayni zamanda enfekte ederse
genlerinin rekombinasyonu mimkindir?.

CoV viryonlarina ait proteinler enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda Golgi ve endoplazmik retikulum
membraninda saptanmis olup, birlesme ve montaj (assembly) sonrasinda tomurcuklanarak sitoplazmadaki
vezikillerin igine birikir, daha sonra E proteininin yardimu ile vezikiller icindeki viryonlar ekzositoz ile hticre
disina salinir. Her bir viryon ACE2 reseptori ile karsilastiginda replikasyon donglisii bastan baglar3.

Yapisal Olmayan Proteinler:

SARS-CoV-2’ye ait yapisal olmayan proteinlerinin (nsp) ¢ogunun islevi bilinmekle birlikte, bazt nsp’lerin
gorevi halen anlagilamamustir. Toplam 16 adet nsp saptanmis olup, IFN sinyalinin inhibe edilmesi, hiicresel
protein dengesinin bozularak hiicrenin dayanma yeteneginin kirilmasi, hiicresel mRNA’nin degradasyonu,
viral proteinlerin kesilerek birlesmeye hazirlanmasi, RNA bagimlt RNA polimeraz islevi, endontkleaz
aktivitesi, hata diizeltme (progfieading), RNA helikaz, 5-trifosfataz ve N-7-metiltransferaz aktivitesi gibi
gorevler Ustlenirler.
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SARS-CoV-2nin D1g Etkilere Direnci

CoV zartlt olduklarindan dis ortama ve dezenfektanlara duyarlidirlar.?’ Bununla birlikte, SARS-CoV-2’nin
dis yiizeylerde kalma siiresi tam olarak bilinmemektedir. Dezenfektanlar ve alkol (%62-71 konsantrasyonda)
ile SARS-CoV-2 bir dakikadan daha kisa stirede inaktive olmaktadir. Deneysel olarak giines 1s1g1nin 15-20
dakikada, siddetli ultraviyole-B 1s11n1n daha kisa siirede SARS-CoV-2%yi inaktive ettigi g6sterilmistir.2*Ancak
yuzeylerde sebat edebilmesinde ve bulasma kapasitesinde diger CoV icin oldugu gibi, muhtemelen ortam
sicakliginin, nisbi nem ve inokulum miktarinin da rolii vardir?.

SARS-CoV-2 Hiicre Kiiltiirii

SARS-CoV-2 hakkinda bilimsel atastirmalar icin Vero CCI-81, Vero E6, HUH 7.0, 293T, A549, EFKB3,
BHK-21, LLC-PK1, MRC-5, MyDauLu/47.1, NIH/3T3, RhiL.u/1.1, Vero memeli hiicreleti, Calu-3, Aco-
2, MDBK ve MDCKII hiicre hatlarinin kullanildigt calismalar mevcuttur?. Bu hiicrelerin gelistirilmest icin
Dulbecco’s Minimum Essential Medium veya Dulbecco’s Modified Eagle sivi kiltiir ortamlarinin
kullanildigt ve 37°C' bildirilmistir.

SARS-CoV-2 Patogenez

“Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus” (SARS-CoV-2), ilk kez Aralik 2019'da Cin'in Hubei
eyaletinin Wuhan sehrinde bildirilen kiimelenmis pnémoni vakalarinda izole edilmis ve yol a¢tig1 klinik tablo
yeni koronavirts hastaligi 2019 (COVID-19) olarak isimlendirilmistir. Viriis esasen solunum yollarini hedef
alir ve ates, kuru 6ksiiriik, halsizlik ve nefes dathigt gibi semptomlara yol acar. Klinik tablo hastalarin biiytik
bir kisminda asemptomatik ya da hafif siddette seyreder. Yiizde 10 ile 20 araliginda bir hasta grubunda agir
hastalik tablosu gelisir ve hastane servis veya yogun bakim tnitesinde izlem gerekir. Kéti prognoz icin risk
faktOrleri arasinda; ileri yas, erkek cinsiyet, obezite, hipertansiyon, kardiyovaskiler hastalik, diyabet ve
solunum sistemi hastalif1 gibi komorbiditeler bulunur?”-

Viriis ve konak arasindaki etkilesim, hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynar. Pandeminin devam etmesi
ile birlikte hastaliga karsi etkin tedavi ve aginin bulunabilmesi icin viriis yasam déngiisti, hiicre tropizmi ve
konak immiin cevabi konularinda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir. Giincel literatir bilgileri 1s1ginda SARS-
CoV-2'nin virolojik 6zellikleri ile immunpatogenezi gézden gecirilmistir.

Viroloji

SARS-CoV-2, Coronaviridae ailesi arasinda siniflandirilan tek sarmalli pozitif polariteli bir RNA viristdur ve
betacoronavirus alt cinsi i¢inde yer alir. Yaklasik 30 kb biyiikligiinde biytik bir genoma sahiptir ve SARS-
CoV ile % 80, MERS-CoV ile % 50 ve yarasalarda gorilen diger koronavirtslerle biytik oranda benzerlik
gosterir. Genomunun ilk tcte iki kism1 yapisal olmayan 16 proteini, son ticte bir kismu dért yapisal proteini
kodlar. Yapisal proteinler spike (S), zarf (E), hiicre membrani (M) ve niikleokapsidden (N) olusur. M proteini

viral seklin saglanmasinda, S proteini konak hiicreye baglanmada, E proteini viral partikil olusturulmasinda
ve hiicreden ayrilmasinda, N proteini genom butinliginin saglanmasinda rol alir28:29,

SARS-CoV-2 Yagam Déngiisti

SARS-CoV-2'nin yuzeyinde bulunan spike (S) proteini, hiicrelere giriste SARS-CoV'e benzer sekilde reseptor
olarak anjiyotensin dénustirict enzim-2 (ACE-2)'ye baglanir. Baglanma afinitesi, SARS-CoV'e gore 10 ile
20 kat daha giicliidtr; bu viriisin patojenitesinde 6nemli rol oynar. Viriise ait S proteini S1 ve S2 olmak
tzere iki alt birimden olusur. S1 alt birimi resept6r baglanma bolgesi (RBP) ile ACE-2’ye baglanirken, S2 alt
birimi konake1 hticresine ait bir transmembran proteag serin 2 (IMPRSS2) ya da diger bir proteaz olan furin
tarafindan parcalanarak virlisin membrana fizyonunu saglar. Alternatif olarak, S proteinin katepsin L
tarafindan parcalandig1 endositoz yoluyla giris de mevcuttur. Baskin olan giris yolu hiicre tipine 6zeldir ve
secilen proteazlarin mevcudiyetine baglidir®-31. Son zamanlarda CD747 araciligiyla yeni bir giris yolu 6ne
strtlmistir, sonuclar tartismali oldugundan daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir32.

Hiicreye giris sonrasinda viral genom sitoplazmaya salinir ve pozitif RNA genomundan dogrudan replikaz-
transkriptaz kompleksi olusur. Koronaviriislerde bu kompleks, yalnizca viral RNA sentezinden sorumludur
ve bu yolla bagisiklik sistemi yanitindan kagts saglanir. Genom RNA replikasyonu ile yapisal ve yardimet

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



16 SARS CoV-2 Mikrobiyoloji

proteinlerin Gretimi sonrasinda M, S ve E proteinleti endoplazmik retikulum zarina eklenir. Endoplazmik
retikulum-golgi ara bélmesi (ERGIC)’ne niikleokapsidin de ulasmastyla olgun virion olusur ve ekzositozla
salinim gerceklesir3-34,

Tropizm

ACE-2, anjiyotensin I'in anjiyotensin IT’ye déntisiminden sorumlu bir karboksipeptidazdir. Viicutta burun,
akciger, ileum, kalp, g6z, karaciger, mesane, bobrek, pankreas, beyin, prostat, testis ve plasentada eksprese
edilir®. SARS-CoV-2 S proteininin baglanmasinin ardindan, ACE-2 aktivitesi ve yiizey ekspresyonu azalir.
Bu nedenle hiicre yiizeyinde ACE-2 ekspresyonunun kaybi, renin-anjiyotensin sisteminde bir dengesizlik
yaratarak anjiyotensin II'nin metabolizasyonunun azalmasmna ve anjiyotensin 11 Tip 1a (ATTK) reseptor
stimiilasyonuna yol acabilir. Sonucta pulmoner kan damatrlarinda kagak olusmast ve dolayistyla siddetli akut
akciger hasartyla iliskili olabilir. Aspirasyon pnémonisine bagli akut akciger hasari gelisen farelerde,
rekombinant SARS-CoV S proteininin enjeksiyonunun akciger yetmezligini artirdigl gosterilmistir. SARS-
CoV-2 § proteininin benzer etkileri oldugu distnilmektedir3. ACE-2'ye SARS-CoV baglanmasinin, aynt
zamanda bir #imir nekroz, faktor alfa (I'INF-a) dontistirict enzim olarak da bilinen .AAD.AM77 tarafindan ACE-
2’nin ¢bzinir bir forma donustiirilerek atilimini arttirabilecegi gosterilmistir. TINF-a gibi inflamatuvar
sitokinler, ACE-2 atthmunt artirabilit®. Ayrica, AT7R'nin niikleer faktir kappa B (INF-£B) ve ADAMT7'nin
up-regiilasyonuna ve bunun da hiicre zarinda bagh formdaki TNF-a'yi serbest formdaki TNF-o’ye
doniigtiirebilecegi  bilinmektedir. Dolayisiyla burada ACE-2 kaybimin AT7R sinyal yolaginin asir
uyarilmasina ve ardindan NF-£B ve ADAM77'nin up-regilasyonuna yol acarak ACE-2 atiliminin yol actigt
kistr bir dongii olugabilir3®. TMPRSS2 ayrica ACE-2'nin islenmesine de katlabilir. Cézuntr formdaki ACE-
2, biyolojik olarak aktif kalir ve S protein baglanmast icin rekabet eder. Ayrica, ACE-2'nin SARS-CoV'ye
baglandiktan sonra endositoza ugradigt bildirilmistir. Iz vitro olarak ACE-2'nin interferon (IFN) ile uyarilan
bir geni oldugu bildirilmis; bu durum ise htcresel inflamatuvar yanitin dolaylt olarak SARS-CoV-2
enfeksiyonunu artirabilecegini diigiindiirmustir.

SARS-CoV enfeksiyonunda farkli reseptérlerin aracilik ettigi bildirilmistir. DC-SIGN ve L-SIGN, ACE-
2'den bagimsiz olarak SARS-CoV’iin hicreye girisi icin alternatif reseptdrlerdir. Bir yiizey transmembran
glikoproteini olan CD747, SARS-CoV, Human immiin yetmezlik virtis-1 (HIV-1) veya Kizamik virisi ile
enfeksiyonu artirabildiginden huicreye giris icin ortak bir reseptorii temsil edebilir. Chen ve arkadaglar
Cyclophilin A'ya bagli SARS-CoV N proteininin CD747 ile etkilesime girebilecegini gdstermistirt!. N proteini,
matriks metallopeptidazlarin ekspresyonunda rol oynar ve integrin, monokarboksilat taszyic: proteinler, siklofilinler
veya caveolin-1 gibi gesitli proteinlerle etkilesime girebilit. Cyclophilin A -CD147 etkilesimi, inflamatuvar
tepkilerin diizenlenmesinde ve gesitli inflamatuvar aracilt hastaliklarin patogenezinde yer almustir. Bununla
birlikte, Cyclophilin inhibitora Alispovir in vitro SARS-CoV-2'yi inhibe edebilmesine ragmen, bugtne kadar
CD1747'in dogrudan SARS-CoV-2 baglanma reseptorii olduguna dair hicbir kanit yoktur2,

Yapisal bir protein olan vimentin, viral giris sirasinda SARS-CoV S proteini ile etkilesime girebildigi icin bir
ko-teseptor gorevi gorebilir. Ek olarak, koku epitelinde eksprese edilen Adcresel reseptir noropilin-1 (INRPT)'in
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu kolaylastirdigi gosterilmistir. S proteini ile NRP7 arasindaki etkilesim, virtistin
koku alma sistemi yoluyla sinir sistemine girmesini saglayabilir®3. Virlisiin ana hedef hiicre ve organlar Sekil
1'te gosterilmistir.

Patofizyoloji

COVID-19’un viicutta en ¢ok etkiledigi organ akcigerlerdir. Damlacik ve temas yoluyla bulasan SARS-CoV-
2, viicutta ilk olarak nazal kavite ve farenkste replike olmaya baslar ve alt solunum yollarina dogru ilerler.
Akcigerlerdeki ana hedef, tip II pnémositlerdir. Mevcut veriler, tip II pnémositler ile ayni bazal membrant
paylasan ve yluksek oranda ACE-2 eksprese eden kapiller endotel hiicrelerinin akcigerlerdeki diger hedef
hiicre oldugunu gostermektedir. COVID-19 pnémonisi, atipik bir viral pnémonidir. Histopatolojik bulgular
non-spesifik olmasina karsin 6nemlidir. Akcigerlerde COVID-19 ile iliskili patolojik degisiklikler; genellikle
bilateral 6dem, protein veya fibrinden zengin alveolar eksiida ve tip II pnomositlerin yaygin reaktif
hiperplazisi ile yaygin alveoler hasart igerir#+43,
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Sekil 1. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda etkilenen/tutulan sistem ve organlar.
* Yang, Y.; Shen, C; Li, J.; Yuan, J.; Yang, M.; Wang, F.; et al. Exuberant elevation of IP-10, MCP-3 and IL.-1ra
during SARS-CoV-2 infection is associated with disease severity and fatal outcome. Infect. Dis. 2020.

Immiinopatogenez
1. Hiicresel Immiinite
1.1 Dogal Immiin Yanit

Fagositer hiicreler, patojenler tarafindan eksprese edilen molekillerin (PAMPs), yiizeylerinde bulunan
reseptotler tarafindan (PRRy) taninmast sonrast aktive olurlar. Endozomal reseptotler olan To// Like Reseptor
(ITLR) 3, TLR7, sitozolik retinoik asitle indiiklenebilir gen 1 ve melanom diferansiyasyonla iliskili protein 5'in SARS
CoV ve MERS CoV'u tanidig1 gosterilmistir. Bunun sonucunda, NF-£B ve interferon diizenleyici transkripsiyon
faktir (IRF3) yolaklari araciligiyla #p I IFN ve diger proinflamatuar sitokinler sentez edilir. SARS-CoV-2
immiin sistemden kagarak, #p I IIFN yanitinda gecikmeye ve dolayisiyla daha yiiksek viral yiik ve daha siddetli
immiin yanita yol acar#. Immiinopatogenezin anahtar bilesenlerinden biri, dokularda makrofaj ve nétrofil
birikimidir. Primer immin yanittan sorumlu olan monosit/makrofaj ve dendritik hiicreler (DC) #p I IFN
Uretiminin esas sorumlulart olmasina ragmen, bugtne kadar yapilan ¢alismalar hastaligin ilk asamalarinda
sitokin sekresyonunun minimum diizeyde kaldigini géstermistir.

En giiclt antijen sunan hiicreler olan dendritik hiicreler, dogal ve kazanilmis immiinitenin baslatilmasinda
oncl rol oynar. Bu nedenle, immiin yanittan kacan virtslerin dogrudan hedefidirler. Dendritik hiicrelerin
koronavirtslere duyarlilg tizerine yapilan c¢alismalar, SARS-CoV'a karst giicla IFN uyariminin olmadigy,
distik dizey bir yanit gelistigini gdstermistir. Yiizeyinde ACE-2 bulunan dendritik hticrelerin SARS-CoV-2
tarafindan enfekte edilip edilmediklerine iligkin sorular halen devam etmektedir4’. COVID-19 hastalarinda,
kandaki DC ytizdesi hastaligin siddeti ile degismemis, ancak siddetli hastalik geciren kisilerde hafif hastaliga
gecirenlere kiyasla CD&6 ekspresyonunda bir azalma gérilmistir. DC alt kiimelerinde farklilhik gelistigi,
CD1c(+) DCl'lerin hastalik siddeti ile azaldig1 ve akut solunum stkintist sendromunda (ARDS) akcigerde
toplandigt gbrilmuistiirs.

Monositler ve makrofajlar, solunum yollarinin 6nemli dogal immiin yanit elemanlaridir. Akciger
enfeksiyonunda, alveolar makrofajlar #p I [FN Uretimini baglatrlar. Alveolar makrofajlar ACE-2'yi dusiik
diizeyde eksprese ederler. SARS-CoV-2, SARS-CoV aracih patogenezin temel bir 6zelligi olarak makrofajlar
dogrudan enfekte edebilit®. SARS-CoV ve MERS-CoV hiicresel yamtt ile ilgili calismalar, hastaligin
baslangic asamasinda gorillen gecikmis sitokin yamtindan ve ilerleyen asamalardaki yitksek dizey
proinflamatuar sitokin, diisiik diizey IFN yanitindan makrofajlarin sorumlu oldugunu géstermistir. Bununla
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birlikte, viral enfeksiyonun ilk agamalarindaki IFIN yaniti, antiviral imminite icin anahtar basamaktir.
Sekonder hizli sitokin salimi ile akcigerde toplanan proinflamatuar hiicrelerin doku hasarindan sorumlu
oldugu varsayilmaktadir®. COVID-19 sirasinda klasik monositlerde (CD14 + ve CD16 - ) azalma,
intermediate (CD14 + ve CD16 - ) ve klasik olmayan (CD14 - ve CD16 - ) monositlerde artis gbzlenmistir®.
SARS-CoV enfeksiyonunun bir fare modelinde, gecikmis #p I IFN salinimi, inflamatuvar makrofajlarin
birikmesi yoluyla fataliteyi artirmis, makrofajlarin tiikenmesi viral yitkte artisa yol agmaksizin fatalite Gizerinde
koruyucu bir etkiye yol agmistir. COVID-19 ile enfekte hastalarin bronkoalveolar lavajinda, agir hastalarda
makrofajlar ve nétrofiller artmistir. Ek olarak, makrofajlar agir siddette hastalarda M1 benzeri bir gen
ekspresyon modeline sahipken, orta sidette hastalarda M2 benzeri bir makrofaj profiline sahip oldugu
gorilmusturs!. Tz I IFN, mikrogevrelerine bagl olarak makrofaj polatizasyonunu indikleyebilit#. Siddetli
COVID-19 tablosunda, M1 makrofajlar proinflamatuvar sitokin profiline sahiptir ve sitokinlerle iliskili
olarak klinik bulgularin siddetinde anahtar role sahip olmalari muhtemeldir.

Notrofiller, serbest oksijen radikalleri, sitokinler, proteaz ve nétrofil hiicre dist tuzaklart (INETY) treterek
patojenik inflamasyonun gelisiminde merkezi rol alir. NET'ler, enfeksiyonu kontrol altina almak icin temel
ozelliklerden birisidir, ancak bazi patojenik etkileri tarif edilmistir. Onceki koronaviriis enfeksiyonlarinda,
nétrofil hastalik kontrolinden ¢ok hastaligr agirlastiran baslica aktdr olarak gériinmektedir®?. Koronaviriis
enfeksiyonu sirasinda nétrofili tiketen bir hayvan modeli, PMNL'in etkili bir antiviral cevabin yanisira
akciger hasarint indiikledigini gbstermistir. Notrofil sayisindaki artis, hastaligin siddeti ile iligkilendirilmigtir.
Tek hiicreli RNA sekansina dayal periferik kan mononiikleer hiicre profili, ciddi vakalarda bildirilen nétrofil
genislemesi ile tutarh bir progenitér profili ifade eden artmis nétrofil alt popiilasyonunu gostermistir.
COVID-19 strasinda NET'ler tzerinde yapilan yeni bir calisma, bicresiz DINA, miyeloperoksidaz DNA ve
sitriiline histon H3'in serum seviyesinin arttifini géstermistir. Entiibasyon uygulanan ve uygulanmayanlar
karsilastirildiginda mekanik ventile olan hastalarda bu oranlar artmistir. Histolojik diizeyde nétrofil
infiltrasyonu otopsi 6rneklerinde dogrulanmistir®3.

Kompleman sistemi, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara karst immiin yanitta 6nemli rol oynar.
Fagositozu kolaylastirir ve akut inflamatuvar cevaba aracilik ederler. Koronaviriis enfeksiyonu sirasinda akut
akciger hasarina katilirlar. Bir MERS-CoV enfeksiyonu fare modelinde bir an#i-C5a antikornnun kullanilmasi,
viral ylikte artis olmaksizin solunum semptomlarinda iyilesme saglamigtir. SARS-CoV-2 ile enfekte bes kritik
hastadan alinan pulmoner ve kutandéz biyopsiler ile otopsi Orneklerinin histolojisinin incelendigi yakin
zamanlt bir calisma, C56-9, C4d ve Mannan baglaywc lektin serin proteaz 2 (MASP2) depozitlerinin bulundugu
kompleman aracili mikrotrombotik hastalig1 gostermistir>.

CD8 + T lenfositleri ile Natural Killer (NK) hiicreleri, enfekte olmus hiicreleri 6ldiirerek viral replikasyonu
baskilarlar. Spesifik NK hiicre eksikligi bulunan hayvan modellerinde olusturulan SARS-CoV
enfeksiyonunda, hastalik siddeti artmamistir. COVID-19 sirasindaki klinik calismalar, siddetli hastalikta
NK hiicre sayisinda muhtemel viral yayilima bagl olarak azalma oldugunu, bu bulgunun hafif hastalikta
gorilmedigini géstermistir. NK hiicre sayiminin dinamik profili, kritik hastalarda dlen ve hayatta kalan
gruplar arasinda farklilik gbstermemistir. NK hiicre sayisinin diizelmesine kadar gegen siire, klinik iyilesmeye
paralel bulunmustur. Bununla birlikte, SARS-CoV’e bagli ciddi hastalik tablosu, NKG24'nin artmis membran
ekspresyonu ve CD7107a +, IFNy +, interlikin (IL) 2 + ve TNF-a + NK hicrelerinde dusis ile
iliskilendirilmistir. Wilk ve arkadaslari, NKK CD56 + hiicrelerinin tim COVID-19 hastalarinda azaldigint ve
ARDS hastalarinda NK CD56 - hiicrelerinin azaldigini gostermistir50.

1.2 Kazanilmig Immiin Yanit

Kazanilmis bagisiklik, sitotoksik CD8 + lenfosit ile enfekte olmugs hiicrelerin taninmasinda ve
oldirilmesinde ve CD4 + lenfosit ile hiimoral antijene 6zgli bir yanit olusumunda 6nemli rol oynar.
COVID-19 strasinda lenfopeni siklikla gérilir. Toplam lenfosit, CD4 + T hiicre, CD8 + T hticre, NK hiicre
ve B hiicre sayisinda azalma gorilir. Lenfosit seviyesi, hafif hastaliga kiyasla siddetli hastalikta daha disik
gozlenmistir. Ayrica CD8 + T hiicre sayisindaki azalma ve CD4/CD8 oraninda artis hastalik siddet ile iligkili
bulunmugtur. Klinik iyilesmede, lenfosit sayilarinda diizelme gorilir’’. COVID-19’da lenfositler aktive
ancak disfonksiyoneldirler. Iyilesen 128 hastanin incelendigi bir ¢alismada, CD8 + T hiicre yaniti, CD4 + T
hiicre yanitindan daha sik gbzlenmistir. Zhou ve arkadaglar;, CD4 + ve CD8 + T hiicrelerindeki CD6Y,
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CD38 ve CD44 yuzey reseptotlerining COVID-19 hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla yiiksek oranda
eksprese edildigini bildirmistir. Klonal genisleme ve immiin yanitin uyarilmasinda anahtar molekiiller olan
0X40 ve 41BB'nin ekspresyonu, 6zellikle agit COVID-19 hastalarinda T hucre aktivasyonuna isaret ederek
o6nemli Olciide artmustir. COVID-19 hastalarinda T hticreleri yorgunluk gosterir. Bu nedenle, yiiksek
yorgunluk seviyesi ve T hiicrelerinin fonksiyonel cesitliliginin azalmasi, COVID-19 hastalarinda ciddi
progresyonu 6ngorebilirs.

SARS enfeksiyonunda, viral yapisal proteinler olan E, S, M ve N'nin antijen spesifik T hticre yanitini uyardigt
gOsterilmistir. Ortaya cikan veriler, insanlar arasinda yaygin olarak dolagsan koronaviriislere (HCoV-OC43,
HCoV-229E, HCoV-NL63 ve HCoV-HKUT1) 6zgt hafiza CD4 + T hiicrelerinin, SARS-CoV-2 epitoplart
ile capraz reaksiyona girebilecegine isaret etmektedir. Mateus ve arkadaglari, SARS-CoV-2 genomu boyunca
142 T hiicre epitopunu haritalandirmis ve viriise temast bulunmayan kisilerde hafiza CD4 + T hiicrelerinin
varligini gostermistir. Koronaviriislere karst 6nceden var olan hafiza CD4 + T hiicre repertuvars, SARS-
CoV-2ile gapraz reaksiyona yol agabilir ve COVID-19 prognozunda gériilen farkhiliklara katkida bulunabilir.
Nétralizan antikor gelisimi, hastalik seyrinde ve re-enfeksiyon gelisiminin 6nlenmesinde ¢ok 6nemlidir.
Koronaviris S proteinine karst gelisen antikorlar, koruyucu nétralizan antikorlardir, ancak nétralizan
olmayan antikorlarin diger viral proteinlere baglanabildigi tanimlanmigtir>.

COVID-19’da agir vakalarda, plazmablast oranmnin artmastyla giiclii bir IgG yanit1 bildirilmistir. Hastalarin
<% 40'inda hastaligin 7. gininde antikor tespit edilmis ve bu oranin 15. ginde % 100'e yikseldigi
gosterilmistir.  COVID-19Tu  hastalarda, Ozellikle siddetli vakalarda B hicresi aktivasyon ve
proliferasyonunun kotii prognozla iliskili oldugunu gosterilmistir. Bununla birlikte, ciddi vakalarda SARS-
CoV-2'ye 6zgii antikor titrelerinde hizl bir diistis gosterilmistir’. Antikor yamit kinetiginin; hastalik siddeti,
anti-N, anti-S antikorlarin antijen spesifitesi, ¢cevresel sitokin farkliligs veya majdr lenfopeni ile degiskenlik
gosterdigi belirtilmistir. Himoral immiinitenin uzunlugunda, uzun dmiirli plazma hticresi ve hafiza B hiicre
yanitt ve devamliligi 6nem arzeder®.

Antikor bagimli giiclendirme (ADE), viral enfeksiyonlarda 6nceden var olan sub-nétralizan antikorlarin
viriis girisini ve replikasyonunu arttirdigi bir fenomendir ve Ebola ve Dang viriisleri dahil olmak tizere ¢esitli
virtsler icin gbzlemlenmistit. MERS-CoV S proteininin reseptér baglanma alanini hedefleyen nétralizan
monoklonal antikorun Fc kismt araciligiyla hiicrelere viriis girisini arttirdin gésterilmistir. Bu, antikor
tretimindeki artis ile COVID-19’daki kot prognoz arasindaki iliskiyi destekler. Bununla birlikte, ADE
aracil inflamatuvar yanit ve 6nceden var olan antikotlarin COVID-19'da hastaligin ilerlemesi ve ciddiyeti ile
iligkisi daha fazla arastirma gerektirir®. Sekil 2’de SARS-CoV-2 enfeksiyonunda immiinopatogenez
Ozetlenmistir.
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Sekil 2. SARS-CoV-2 immiinopatogenezi.
*Jamwal, Sumit et al. “An updated insight into the molecular pathogenesis, secondary complications and potential
therapeutics of COVID-19 pandemic.” Life sciences vol. 257 (2020): 118105. doi:10.1016/j.1£s.2020.118105
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2. Molekiiler immiin Yanit

Agir COVID-19 hastalarinda diistik diizeyde #p I IFN saliniminin oldugu, gecikmis bir dogal immiin yanit,
sonradan alevlenen proinflamatuvar sitokin yantt ile iligkilendirilmistir. Zamaninda verilen sitokin yanits,
noétrofillerin hizli bir sekilde toplanmasi, viral klirens ve minimum immiin doku hasari ile kazanidmis
imminiteye gegis icin gereklidir. Agir vakalarda, klinik tablo siddetli pnémoni, ARDS, viral sepsis, multipl
organ disfonksiyon sendromu (MODS)’u igerir. Sepsis ve MODS gelisiminde iki asama tanimlanmustir.
Birinci asama; sistemik sitokin salinimi, notrofil kaynakli reaktif oksijen triinleri (ROS), sitotoksik lenfositler
ve endotelyal hasatin yol actig1 sistemik inflamatuvar cevaptan olusur. Daha sonraki asama, inflamasyonun
organlarda artarak devam etmesi sonucu parankimal hasar gelisimidir¢!.

Pulmoner yetmezlik, MODS sirasinda akut akciger hasart veya ARDS olarak gorilir. Patogenezde
sitokinler, inflamatuvar yaniti baslattlmasini ve arttirilmasini saglarlar. Bu sitokinlerin bazilart [T-7, I1-6, I -
8, IL-10 ve TNF-d'dir. Notrofillerin sitokin etkisiyle inflamasyon alanina gelmesi ve aktivasyonu, epitelyal
akciger hasarint baglatan ana mekanizmadir®!. SARS-CoV-2 sirasinda gelisen sitokin artisiyla ilgili yapilan
calismalar, hafif ve orta vakalarda saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek I1-76, II-71RA, II.-2RA, 1L
6, 1L-7, I1.-8, I1. -9, IL -10, FGF, GCSF, GMCSF, IFINy, interferon inducible protein 10 (IP 10), monosit kemotaktik
protein 1 (MCP-1), makrofay inflamasyon protein-1a (MIP-1a), MIP-1b, TNF-a ve vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF) ekspresyonu oldugu ve adaptif, kontrolli bir immiin yanit gelistigini géstermistir. Ciddi COVID-
19°da, orta siddetteki vakalara kiyasla I1.-2, II.-7, II -17, IL-10, MCP-1, MIP-1a ve TNNF-a artistyla beraber
sitokinlerin indiikledigi immiinpatolojik bir mekanizma gézlenmistir. TNF-a, I1.-1, I1.-8 ve I-6’nin siddetli
vakalarda gsiddetli olmayan gruba kiyasla daha fazla artugl gozlenmistir®? TNF-a'nin, SARS-CoV
enfeksiyonunda ACE-2 atihimini arttirdi@1 ve akciger hasarina katkida bulundugu gésterilmistir. SARS-CoV'a
benzer sekilde COVID-19da, piroptoz tetiklenebilir ve fazla miktarda II-7f Gretimi ile kontrolstz sitokin
salinimina yol acar. Siddetli vakalarda artan I1.-6/IFNy orani, imminpatolojik sitokin yanitinin bir
gostergesidir. Immiintromboz, siddetli COVID-19'da goriilen diger énemli patolojik siiregtir. Viral ARDS
patofizyolojisinde ve sepsiste immiintromboz gelisiminde NETosis, sitokin, ROS ve proteaz salinimi ile
nétrofil aktivasyonu 6nemli rol oynar>2.

Ailevi hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), altta yatan bir otoimmin hastaligi komplike eden sekonder
HLH olarak makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), MODS ile birlikte siddetli sepsiste ortaya ¢ikan sepsis
benzeri MAS, “sitokin firtinast sendromunun” tyeleridir. Siddetli COVID-19'un bazt 6zellikleri HLH veya
MAS'dan farklidir. Makrofajlar tarafindan hipersitokin salinimi, nétrofillerin kemotaksisi ve aktivasyonu ile
olusan immun disregtilasyon, ARDS ile daha ¢ok akcigerde sinirlt gdriinmektedir®.

Siddetli COVID-19 sirasinda viral immiunosipresyonun, lenfopeni, NK ve CD8 + T hiicre profilinde
tikenme ve interferon supresyonundan kaynaklandigi kabul edilir. Primer immiin yanitin gecikmesi sonrasi,
#p I IFNun bulunmadigy, I1-6, IL-1, IP-10, II-18, GM-CSF ve IFNy gibi sitokinlerin asirt salindigi
proinflamatuvar tipte sekonder yanit ortaya ¢ikar. Artarak devam eden viral sacilim, sitokin salinmmint ve T
hiicresi yanitint uyatir, bu durum akciger hasarint ve ARDS'yi indiikler6.

Immiin Sistemden Kagig

Koronaviriisler, immiin sistemden, 6zellikle dogal immiin yanittan kagmak icin iyi gelismis silahlara sahiptir.
Molekiiler immiin kacts mekanizmasi, SARS-CoV-2 icin heniiz dogrulanmamustir, ancak 6nceki SARS ve
MERS deneyimleri, bazi potansiyel immiin kagis yollarina isaret etmektedir. Viriisiin taninmasini engellemek
icin yaygin olan bir mekanizma, PRR taninmasina karst koruma saglayan cift vezikil olusumudur. Virion
yapisinda gorev alan yapisal proteinler arasinda bulunan SARS N proteininin, konak immiin reseptorlerinin
RNA’y1 tanimasina miidahale ettigi dustintlmektedir. SARS-CoV ve MERS-CoV protein M, TINFR iliskili
Sfaktir 3 ve TANK baglayan kinaz (I RAF3-TBK) kompleksini bozmak icin TRAF3 ile etkilesime girer. MERS-
CoV yapisal olmayan proteinlerinden; 4a (NSP4a), 46 (INSP4b) ve papain benzeri proteazin (PLpro) immiin kacis
fonksiyonuna sahip oldugu ifade edilit. NSP4a, protein activator of protein kinase R (PACT) ile etkilesime girerek
dsRNA taninmasini nler ve protein kinaz R'yi inhibe eder. NSP45, OASRNAse L yolunu antagonize ederek
RNAse L. aktivasyonunu sinirlar ve TBK7'e baglanir. Ayrica NSP75, RNA sensor aktivasyonunu, ancak
bilinmeyen yoldan sinirlar. PLpro proteaz, 1SG15 etkisini inhibe etmek i¢in de-ubikitinasyonu kullanir. Ek
olarak, SARS-CoV ve MERS-CoV'daki NSP 7, konak hiicre mRNA'sin1 parcalar.
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Diger potansiyel mekanizmalar, antijen sunan hiicrelerde major doku uygunluk kompleksi (MHC)
ekspresyonunun azaltlmasi, viral mutasyon, immiin hicre tikenmesi, Th2 hiicre profiline kayma veya
immoin ayricaliklt sahada yer almadiré,
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