R [STANBUL

UNIVERSITESI
YAYINEVI

DERLEME / REVIEW
DOI: 10.26650/IUITFD.2020.0056
Ist Tip Fak Derg 2021 / J Ist Faculty Med 2021

COVID-19'DA IMMUN YANITLAR
IMMUN RESPONSES IN COVID-19

Bllent CAKAL'

listanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Ttirkiye

ORCID IDs of the authors: B.C. 0000-0002-1254-844X

Cite this article as: Cakal B. Immun responses in COVID-19. J Ist Faculty Med 2021;84(2):256-63. doi: 10.26650/IUITFD.2020.0056

OZET

Siddetli akut solunum sendromu iligkili bir coronavirtstin (Severe
acute respiratory syndrome-related coronavirus 2; SARS-CoV-2)
etiyolojik etkeni oldugu coronaviris hastaligi 19 (coronavirus di-
sease 19, COVID-19) pandemisi mevcut ve olasi sonuclari agisin-
dan tim dinyay etkisi altina almisti. COVID-19 oldukg¢a 6zgin
virolojik, klinik ve immunolojik karakteristik &zelliklere sahiptir.
COVID19'da bagisik yanitlar enfeksiyonunun kontrol altina alin-
masina imkan saglayan yanitlardan ani ve hizli gelisen yogun enf-
lamasyon ve sitokin firtinasi ile karakterize pulmoner trombozise
kadar uzunan genis bir yelpazede degiskenlik gosterebilmekte-
dir. Bu derlemede COVID-19'un imminpatogenizine iliskin bi-
limsel verilerin irdelenmesi amaclanmigtir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, imminpatoloji,
immin regilasyon kaybi, makrofaj aktivasyonu, interlékin-6, si-
tokin/kemokin firtinasi, tromboenflamatuvar sendrom

ABSTRACT

The Coronavirus disease 19 (COVID-19) pandemic, which
is the etiological agent of a severe acute respiratory syn-
drome-associated coronavirus (SARS-CoV-2), has influ-
enced the whole world with the current and possible results.
COVID-19 has very unique virological, clinical and immuno-
logical characteristics. In COVID19, immune responses can
vary widely, ranging from responses that allow control of the
infection to pulmonary thrombosis characterized by sudden
and rapidly developing intense inflammation and storm of cy-
tokenemia. This review aims to examine scientific data about
immunopathogenesis of COVID-19

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, immunopathology, immune

dysregulation, macrophage activation, interleukin-6, cytokine/
chemokine storm, hrombo inflammator syndrome

GiRIiS

Virtslerin etiyolojik etkeni oldugu enfeksiyon hastaliklarin-
dan korunma ve virUslerin eliminasyonunda immun yanit-
lar birey ve toplum sagliginin korunmasi acisindan yasam-
sal dneme sahiptir. Akut viral solunum yolu enfeksiyonlari
ile iliskili patolojiler virls ve/veya immmin yanitlara bagli
olarak gelisebilmektedir. COVID-19'un immiinpatogene-
zine iliskin bilimsel veri ve bilgiler hentz sinirli olmakla bir-
likte, COVID-19'da bagdisik yanitlarin, viris, enfekte birey
ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesimi ile sekillendigi,
enfeksiyonun klinik seyri ve sonuglarinin, hastalarin cogun-
da enfeksiyonunun kontrol altina alinmasina imkan vere-
bilen immin yanitlardan, ézellikle kronik enflamasyon ve/
ya immun yetmezlik gibi komorbiditelerin eslik ettigi daha
cok yasli kisilerde ise immUn fonksiyon bozuklugu ve/veya
yetersizligi sonucu ani ve hizla gelisen yogun enflamasyon

ve sitokin firtinasi ile karakterize, pulmoner trombozis ile
sonuclanabilen olduk¢a genis bir yelpazeyi icerebilmek-
tedir. immin sistem sadece miyeloid ve kenfoid kokenli
immun hucreler ile bu hlcreler arasinda etkilesimi sagla-
yan sitokin/kemokinlerden ziyade varolus ve sonuclari iti-
bariyle basta doku olmak tizere genetik/epigenetik, cevre,
evrimsel strec ve dinamiklerin timdayle iligkili karmasik bi-
yoiletisim aglari iceren dinamik bir savunma ve korunma
sistemidir. Bu acidan SARS-CoV-2'ye karsi bireysel ve top-
lumsal diizeyde savunma ve korunmanin yonu, siddeti ve
duzeyinin belirlenmesinde karmasik biyolojik dinamiklerin
belirleyici oldugu dngérilebilir. Halihazirda COVID-19'un
immunpatogenezinin anlasiimasi, imminmodulator te-
rapotikler ve hedeflerin kesfi ile potansiyel agilarin etkinligi
ve glvenliginin belirlenmesi amaciyla SARS-CoV-2'ye yo-
nelik dogal, spesifik humoral ve hiicresel immin yanitlarin
dinamigi, fonksiyonu, 6zgulligu, frekansi ile immin bel-
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legin aydinlatiimasina yonelik yodun bir arastirma cabasi
mevcuttur. Bu derlemede SARS-CoV-2 ve COVID-19'a
yonelik COVID-19 pandemisinin baslangi¢ dénemin-
de yayinlanan bilimsel litaratir ve verilerin irdelenmesi
amaclanmistir.

COVID-19'un temel virolojik ve klinik &zellikleri
COVID-19 pandemisi Aralik 2019 sonlarinda Cin'in Hubei
eyaletindeki Wuhan kentinde acik hayvan pazar ile iligkili
progresif seyirli pnémoni benzeri solunum sendromlu va-
kalarin tanimlanmasi ile baglamistir (1). Ocak ayi basinda
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan pnémoni vakala-
rindan sorumlu etiyolojik etkenin bir coronaviris oldugu
rapor edilmesi sonrasi, uluslararasi virls taksonomi komi-
tesi coronavirls calisma grubu tarafindan virlse dair ula-
silan ilk sekans verileri uyarinca da salginin etiyolojik et-
keni Coronaviridae ailesi Sarbecovirus alt cinsi icerisinde
siniflandirilarak SARS-CoV-2 ve neden oldugu hastalikta
COVID-19 olarak adlandinlmistir (2).

SARS-CoV-2 primer bulas yolu solunum damlaciklari ile
yakin temas ve/ya bu damlaciklar ile kontamine esya/
ylzeyler ile temas sonrasi solunum mukozasi araciligiyla
inhalasyonu olmakla birlikte kismen hala tartismali olmak-
la birlikte dzellikle hastalarin tedavi ve izole edildigi oda
ve ¢evrenin hava ve yiizeylerinde yogun miktarlarda vi-
ris RNA'sinin varliginin tespit edilmesi nedeniyle virisiin
hava yoluyla da (bio-aerosol) bulasabilecegi rapor edil-
mektedir. Ozellikle enterik semptomlari olan COVID-19'lu
hastalardan fekal-oral yolunda SARS-CoV-2 enfeksiyonu
icin hentz net olmamakla birlikte alternatif bir bulas yolu
olabilecegdi rapor edilmektedir. SARS-CoV-2'nin enfekte
gebe anneden fetlse intrauterin ya da transplesantal bu-
lagina dair heniiz bir kanit gésterilmemistir (3-5).

COVID-19'da tahmini temel bulastirma katsayi orani (ba-
sic reproductive ratio;R0) ¢oklu degiskenlere bagli ola-
rak oldukca farkliliklar géstermekle birlikte genel olarak
2,2-3,9 arasinda oldugu éngoérilmektedir. Enfeksiyonun
semptomlar 6ncesi enkibasyon periyodu yaklasik 4-5
glin, semptomatik hastalarnn %97,5 de ise 11,5 gun iceri-
sinde klinik bulgular gézlemlenebilmektedir. Enfeksiyon,
hastalik ve dlime iliskin tim oran ve sayilar toplumlarin,
demografik, bilimsel, saglik alt yapi ve donamlari, ekono-
mik, sosyal ve kilturel &zellikleri, cevresel faktorler ile sal-
ginla micadele yontemleri ve izledikleri stratejilere gore
degiskenlik gosterebilmektedir (6). Enfeksiyon viris ile te-
mas sonrasi toplumun yaklasik %30-40'da asemptomatik,
%50-55'de hafif veya orta diizeyde, %12-15'de hastaneye
basvuruyu gerektiren, %8-10'da siddetli (ciddi pnédmoni
bulgulari ve solunum sikintisi), %2-4'de ise kritik (solunum
yetmezligi, septik sok ve/ya ¢oklu organ yetmezligi) has-
talik bulgular ile seyredebilmekte, konfirme vakalarda
olum orani %0,5-15, yas ve eslik eden komorbite (hiper-
tansiyon, kalp ve damar hastaliklan, diyabet, imminsip-
resyon vb) varligi hastaligin kota klinik prognozu ve 6lim

icin en 6nemli risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir (7).
Tidm klinik bulgular acik olmamakla birlikte, COVID-19'un
major semptomu olan ates (>%80) ve kuru dkstirtk digin-
da hastaya ve viral enfeksiyonun dinamigi ve seyrine bag-
li olarak degisen oranlarda kas/eklem, sinir sistemi (bas
agrisi %53) ve sindirim sistemiyle (ishal %30, kusma ve
bulanti) iliskili cok yonli semptom araligina sahip oldugu
rapor edilmektedir (8).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, enfeksiyonun ilk birkag giini
stresince pik seviyelere varan ylksek viral yik sonrasi kisa
ve hizli bir disme ardindan degisken sirelerde devam
eden yavas bir klerens fazi ve finalde hizli bir eliminasyonu
kapsayan oldukga 6zgiin bir viral kinetik paternle karakte-
rize olup, ilk fazdan ikinci faza geciste viremin pik yaptidi
dénemdeki enfekte hiicrelerin total 6lim yogunlugu ve/
ya oraninin belirleyeci oldugu, viral klerensin viral yikin
yaklasik 10° kopya altina dismesi ile yavasladigi, cok ya-
vas artan sitolotik T hicre yanitinin 2-20 glin strebilen Ust
solunum sistemindeki enfekte hicrelerin eradikasyonunu
indukledigi, final yanitlarin gérilme zamaninin enfekte
bireye gore degistigi bununla birlikte nazofarenkste vi-
ral replikasyon sonlandiginda akciger ve diger anatomik
bolgelerde benzer sonuclara ulasilip ulasmayacaginin
ise acik olmadigi bildirilmistir (9). SARS-CoV-2'nin yuka-
rida belirtilen viral kinetigi ve viral yik ile hastalik siddeti
arasindaki pozitif korelasyona yonelik éngoriler baz ali-
narak yapilan matematiksel modellemeler uyarinca, po-
tansiyel anti-viral tedavi etkinligi (ve ayrica farmotiklerin in
vivo farmokolojik potensi ylksek kabil edildiginde) baz
alinarak uygulanan (remdesivir, hydroxychloroquine vb)
terapotikler ile nétralizan antikorlar ve hicresel immin-
terapétikleri iceren COVID-19'a yonelik erken baslangich
tedavilerin hastaligin kontroliinde yararli olabilecegi 6ne
strtlmektedir (10).

Hastalarda semptomlarin diizelmesi sonrasi ¢aligilan has-
ta gruplarina gore degisiklik géstermekle birlikte RT-PCR
ile tespit edilen viral RNA pozitifliginin 2.5 gln ile 6 hafta
arasinda ortalama iki hafta kadar devam edebildigi rapor
edilmekte, buna karsin hastalarda tespit edilen viral RNA
varliginin viral replikasyon varligi, viral persistanlik, viral
yayihm ve bulastiricilik ile iliskisi hentiz net olarak tanim-
lanmamakla birlikte hastalarda SARS-CoV-2 genomunun
varliginin gosterilmesinin, measles virls ile primer enfek-
siyon sonrasi viral immun yanitlarin ge¢ olusmasina para-
lel seyredebilen uzun sureli viral RNA varligina benzeyen
virls ve immunite arasindaki dinamiklerden kaynaklaniyor
olabilecegdi de ileri strtlmektedir (11, 12).

SARS-CoV-2'nin  etiyolojik etkeni oldugu COVID-19'lu
hastalarin dnemli bir kismi iyi bir prognoza sahip olmasina
karsin hastalarin bir kisminda hizla progresyon ve yiksek
mortalite ile seyredebilmektedir. Siddetli ve kritik vaka-
larin ¢oklu organ disfonkonsiyonu ve immin fonksiyon
bozuklugu ile karakterize olmasi, coklu akciger loblarinin
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tutulumu ve plevral eflzyon ile COVID-19'un siddetinin
iliskili olmasi, ileri yasin (>75) mortalite icin risk faktor olus-
turmasi COVID-19"a dair major veri ve gozlemleri olustur-
maktadir (13). Hastaligin en genel laboratuar bulgularinin
lenfopeni, ézellikle diger viral enfeksiyonlar ile karsilagti-
rildiginda COVID-19'a 6zgu ylksek CRP dizeyleri, serum
amiloid protein, Ure, kreatinin, sistatin C, direkt biltrubin,
AST, kolinesteraz artigl, ile karakterize oldugu, sekonder
enfeksiyonlu hastalarda prokalsitinonin dizeylerinin art-
t1g1, yogun bakim hastalarinda daha ylksek dizeylerde
protrombin zamani ve D-dimer varligi bu agidan hipo-
albimini, Lenfopeni, yiksek CRP, nétrafil/lenfosit oran,
ve LDH'I iceren laboratuar bulgularinin akut akciger ha-
sarinin siddetinin dngdrilmesinde prediktif degerlilige
sahip oldugu rapor edilmektedir. Monosit infiltrasyonu
ve endotel fonksiyon kaybini iceren ekstrensek koagtlas-
yon kaskadinin aktivasyonu ile iliskilendirilen sistemik ve
pulmoner trombozda trombositopeni ve yiksek D-dimer
dizeylerinin yogun tedavi alan COVID-19'lu hastalarda
koagulapati indikatori olabilecegi belirtilmistir (14, 15).

COVID-19'lu hastalarin bilgisayarli tomografi (BT) ile ya-
pilan radyolojik gérintilemesinde en yaygin bulgu daha
cok biletaral tutulumlu buzlu cam olarak adlandirilan be-
yaz lekeler iceren svilanin varligi ile karakterize olmakla
birlikte, BT ile yapilan radyolojik gérintileme, hasta ve
virUs arasindaki dinamik dengenin belirleyici oldugu akci-
Ger dokusu bazinda gelisen immin yanitlarin dizeyi, sid-
deti ve yogunlugu ile iliskili patolojik bulgular objektif, es
zamanli ve hizli yansitabilmesi nedeniyle 6zellikle RT-PCR
negatif klinik siphesi olan hastalarin klinik tanisinin des-
teklenmesi ile klinik izlem ve hastaligin progresyonunun
ongorilmesinde rutin klinik pratikte vazgecilmez bir tani
araci olarak kullanilmaktadir (16).

Akut respiratuar distres sendromu/Akut solunum sikinti-
st sendromu (ARDS) COVID-19'un en agir komplikasyo-
nu ve artan mortalite (81Gm) riski ile iliskili olup, dlimle
sonlanan vakalarin %70'nin nedeni ARDS iliskili solunum
yetmezligi, hastalik semptomlar sonrasi ARDS gelisme
slresi ortalama 8-9 giin, yogun bakim sonrasi élim or-
talama 7 giin, mortalite orani komorbiditesi olan yash ve
ARDS gelisenlerde daha yiksek, hastalarda ARDS ve/
ya kontrolstiz enflamatuvar yanitlar ile iligkili gelisebilen
sepsis/septik sok, kardiyak, hepatik ve bobrek hasarlarn
ile seyredebilen ¢oklu organ yetmezlikleri ve sekonder
enfeksiyonlar (bakteri ve fungal) ise COVID-19 vakalari-
nin %28'nin dlimine sebep olan diger komplikasyonlari
olusturmaktadir (17, 18).

COVID-19'da immmiinolojik spektrum

COVID-19'un imminpatogenezine iliskin bilimsel veri ve
bilgiler heniiz oldukga sinirli olmakla birlikte, SARS-CoV-
2'nin dogdal ve adaptif immnin yanitlan aktive edebil-
digi, buna karsin 6zellikle yasa paralel artan kontrolsiz
pro-enflamatuvar yanitlar ile kusurlu adaptif immun ya-

nitlarin lokal ve sistemik dizeyde doku hasarina neden
olabildigi, dolayisiyla hastalardaki hastalik siddeti ve di-
zeyinin viral enfeksiyonun ve konagin immun yanitlar ile
iliskili oldugu belirtilmektedir (19-21). Viral enfeksiyonla-
rin olusmasi igin virlsiin sentezledigi bir viral protein (li-
gand) araciligiyla konak hicre ylzeyinde yer alan hedef
reseptore baglanmasi ve hicre icine girmesi ilk ve en
kritik agamadir. SARS-CoV'ler spike proteinleri aralidiyla
insan havayolu, alveoler ve vaskiler endetotelyal hicre-
ler ile akciger makrofajlan Uzerinde eksprese edilen insan
anjiyotensin donustlrtct enzim 2'yi (human angioten-
sin-converting enzyme 2; hACE2) hedef reséptér olarak
kullanirlar. SARS-CoV ve SARS-CoV-2 S proteinleri ara-
sindaki sekans benzerliginin varligi ile yapilan yapisal ¢a-
lismalar ve biyokimyasal deneylerde SARS-CoV-2'nin yu-
zey spike glikoproteini (viral ligand) araciligiyla hACE2'yi
SARS-CoV'lere benzer sekilde hiicre girisi icin fonksiyonel
bir reseptdr olarak kullandigr gésterilmistir (22, 23).

ACE2 esansiyel hipertansiyonun olusumu ve seyrinde
kritik rolG olan renin anjiyotensin sisteminde anjiyoten-
sin Il Ang 1 ve Ang 9'a dénUstlrebilen, anjiyotensin Il'yi
ise Ang 1 ve Ang 7'ye degrade edebilen temel dizen-
leyicilerinden biri olup, insan genomunun X kromozomu
lizerinde lokalizedir. icerdigi 18 ekzon ile 850 aa'lik bir
protein kodlayan ACE2 insan akciger, kardiyovaskdler, re-
nal ve gastrointestinal dokulari ile testislerde de ekspre-
se edilir. Gergeklestirilen in vivo hayvan calismalarinda;
ACE2'nin anjiyotensin II'nin (Agnll) sentezinde rol alan
ACE fonksiyonu lzerinde dengeliyici, sentez edilen Ag-
nll'nin de Agnll reseptdr | (AT1TR) iliskili vaskiler perme-
abilite artigi ve siddetli akut akciger hasarina neden ola-
bilen patolojik etkilerini ise Agnll sentezini negatif yénde
dizenleyerek sinirlandirabilme etkinligine sahip oldugu,
buna karsin SARS-CoV spike proteininin ACE2'ye baglan-
masinin ACE2 ekspresyonunun azalmasina neden olarak
ACE2'nin akciger Uzerindeki koruyucu fonksiyonlarinin
kaybina bununda SARS-CoV iliskili gelisen akciger fizyo-
patolojileri Gzerinde etkili olabilecegdi 6ne sirilmektedir
(24, 25).

COVID-19'da dogal immiin yanitlar

SARS-CoV-2'de iceren sitopatik virlsler enfekte ettikleri
hicre ve viris replikasyon siklistndn bir kismini gercek-
lestirdikleri dokunun hasarini ve 6limind indikleyebi-
lirler . SARS-CoV'le enfekte hastalarda hava yolu epitel
hicrelerinin viral enfeksiyonu ve viral replikasyon varligi-
nin virUs iligkili pyroptozis (pirojenik apoptozis; kaspaz-1
bagiml programli hicre 6limd) ile vaskiler sizintiya ne-
den olabildigi gosterilmistir. Pyroptozis daha cok sito-
patik virisler ve endojen hasar sinyalleri ile iliskili yiksek
enflamasyonla karakterize programli hicre 6lima for-
mudur. SARS-CoV'ler ile iliskili pyroptizis sonucu IL-1p'in
oncllik ettigi proenflamatuvar yanitlar tetiklenebilmek-
tedir (26, 27). Alveoler epitelyum ve makrojalarin patern
taniyan reseptorleri (PRRs; Pattern recognition receptors)



) Viral immunoloji
Istanbul Tip Fakiltesi Dergisi  J Ist Faculty Med 2021;84(2):256-63

aracilidiyla patojen ve hasar iliskili molekiler paternleri
(Pathogen-associated molecular patterns, PAMPs ve Da-
mage-associated molecular patterns, DAMPs) tanimasi
sonucu sentezlenen sitokin ve kemokinler araciligiyla Th1
yanitlarinin farklilasmasi ile nétrofilden ziyade monosit ve
lenfositlerden olugan immin hicrelerin kandan enfeksi-
yon alanina gé¢l akciger enfeksiyonunun ve immin ya-
nitlarin kontroliine imkan saglar, ayrica olusan bu immin
patern COVID-19'lu hastalarnin %80'de gdzlemlenen nét-
rofil-lenfosit oranindaki artisi destekler niteliktedir (28).

Buna kargin COVID-19 &zellikle siddetli solunum yetmezli-
Ji olan hastalarda immdiin fonksiyon bozuklugunun ézgiin
bir paterni ile karakterize olup, bu acidan hastalarda ya
makrofaj aktivasyon sendromu ya da CD4 ve CD19 lenfo-
sit ve dogal 6lduriict (natural killer; NK) hicrelerin yogun
azaliminin eslik ettigi ¢cok dustk diizeylerde insan |6kosit
antijen-DR (human leukocyte antigen; HLA-DR) ekspres-
yonunun gozlemlendigi, sirkilasyondaki monositler tara-
findan surekli (kesintisiz) TNFa ve IL-6 sentezi hastaligin
bakteriyel sepsis veya influenzadan ayirici karakteristigini
olusturdugu, nihayetinde siddetli COVID-19'da gozle-
nen immin fonksiyon bozuklugunun bu ézgiin paterni,
hiper-enflamasyon ve kesintisiz sitokin Gretimi (hiper sito-
kinemi, sitokin/kemokin firtinasi sendromu) ile iligkili IL-6
aracili digtik HLA-DR ekspresyonu ve lenfopeni ile karak-
terize immin bir patern sergilemektedir. Bu agcidan CO-
VID-19'lu hastalarda yiksek serum IL-6 dlzeylerinin (>80
pg/ml) solunum yetmezligi gelisme riskinin belirlenme-
sinde prognostik degerlilige sahip bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmast ile yine klinik seyri agir olan hastalarda IL-6
reseptorl hedef alan monoklonal antikor uygulamalarini
yararl olabilecedi de rapor edilmistir (21, 29-31).

Siddetli COVID-19" lu hastalarin cogunda sitokin firtina-
sini karakterize eden IL-1B, IL-2, IL-8, IL-17, G- CSF, GM-
CSF, IP10, MCP1, MIP1a (CCL3) ve TNF-a gibi pro-enfla-
matuvar immun belirteclerin serum dizeylerinde dnemli
dizeylerde artis gdzlenmektedir. Siddetli COVID-19'un
yonetiminde hiper sitokinemi nedeniyle sepsis tedavi
protokolleri benimsenmekle birlikte hastalik D-dimer ar-
tigi ve karaciger islev bozukluklarinin eslik ettigi lenfosi-
topeni ile seyredebilen farkli bir patern sergileyebilmek-
tedir. Bu agidan in vitro dizeyde yapilan bir calismada
SARS-CoV-2'nin ACE2 eksprese eden T hiicrelerine spike
protein aracili membran fluzyonu araciigyla girerek, T
hicrelerinde abortif bir enfeksiyona neden olabildiginin
ve ayrica T hucrelerinde apoptozu indikleyebildiginin
gosterilmesinin hastalarda gozlemlenen lenfositopeniy-
le iligkili olabilecegi rapor edilmistir (32). Proenfamatuvar
sitokin yanit dizeylerinde ylkselme sok, kalp, bobrek
ve karacigerde doku hasari ile solunum ve coklu organ
yetmezligine neden olabilmekte; hiper sitokineminin ay-
rica, notrofillerin ve makrofajlarin yogun infiltrasyonu ile
alveolar duvarlarin yaygin kalinlasmasi ve hiyalin memb-
ranlarin olusumu ile karakterize yaygin alveoler hasara yol

acan pulmoner patolojiler ile iliskili olmasi élen hastalar-
da dalak atrofisi ve lenf nodu nekrozlari ile mikrovaskiler
pulmoner trombozis ile karakterize progresif endotelyal
tromboenflamatuvar sendrom ile iliskili klinopatolojik veri
ve gézlemler COVID-19 immunopatogenezinde enflamu-
tavar reaksiyonlarin ve sitokinlerin rolint destekler nite-
liktedir (19, 33). Buna karsin sitokin firtinasi (hiper sitokine-
mi) dis uyarana (yabanci/tehlikeli) karsi verilen abartili bir
immin yanit olup, patogenezi ve mekanizmalar oldukca
komplekstir. SARS-CoV-2'nin hangi mekanizmalar araci-
higiyla anormal sitokin yanitlarini indikledigi henliz tam
olarak aydinlatilmamistir. Ayrica insan patojenik corona-
virislerin imminpatogenezinde sitokinlerin roliine dair
bilimsel veriler SARS-CoV-2 digindaki coronavirsler ile
yapilan ¢aligmalar kapsamaktadir.

interferonlar (IFN) potent antiviral sitokinler olup viral
infeksiyonlara karsi dogal ve adaptif immin yanitlarin
regllasyonunda kritik rol oynarlar buna karsin bir cok vi-
ris IFN’larin antiviral etkilerini sinirlayabilen ve modile
edebilen spesifik mekanizmalara sahiptir. Her hangi bir
antijene karsl edinsel immin yanitlarin olusmasi ve di-
zenlenmesinde, kritik asama olan T hicre aktivasyonu
icin, o antijene spesifik THR (T hiicre reseptor) tagiyan T
lenfosit ve MHC uygunlugunun (sinyal 1) gerekli oldugu
bilinmektedir; ayrica T lenfositlerin ASH'ler (Antijen su-
nucu hlcre) tarafindan yardimci sinyaller ile uyarilmasi
(sinyal 2, ko-stimulasyon) gereklidir. Her iki sinyal iletisinin
saglanmasi icin gerekli olan ASH aktivasyonu, TLR'ler (Toll
Like Receptor) basta olmak Uzere, patern taniyan resep-
torlerin (PRR) yabanci/tehlike'ye iliskin molekiler patern-
leri (PAMP, DAMP) tanimalari ile baglar. Bu nedenle, s6z
konusu bu sinyal ve reseptorlerlerin aktivasyon ve kont-
rollinde gdrev alan cesitli protein, sitokin ve molekdillerin
(TLR, MYD88, TRIF, kompleman, IL-1, IL-6 ve Tip | IFN'lar
gibi) fizyolojik dizeylerindeki anomalilerin de imminpa-
tolojilerin olusmasinda rol oynadigr bilinmektedir (34).

SARS-CoV-2 diger CoV'ler gibi immin sistem tarafindan
hiicre disi ve endozomal TLR'ler ile sitozolik RIG-I benzeri
resptorleri (RLR) iceren PRR aracilidiyla taninabilmektedir.
Aktive olan PRR’ler ise bir sonraki asamada tip | ve Ill IFN
ile proenflamatuvar sitokinlerin sentezi icin gerekli mole-
kuler sinyal yolaklarini indikleyerek antiviral dogal immin
yanitlari baslatir. Basta tip | IFN olmak Uzere sentezlenen
sitokinler ise 6zellikle viral replikasyonun inhibisyonu ara-
ciligiyla enfeksiyonun kontroltnde kritik rol oynarlar. Buna
karsin CoV'ler sentezledikleri yapisal ve non-yapisal viral
proteinleri araciigiyla gerek TLR aktivasyonunu gerekse
sitokin sentezinde rol alan sinyal yolaklarini farkli agsama-
lardan antagonize ederek, hem bu yanitlarin olusmasini
inhibe etmekte hem de kendine karsi olusacak immun
yanitlardan kaginabilmektedir (35).

Basta viral enfeksiyonlar olmak Uzere organizmanin ekzo-
jen ya da endojen herhangi bir nedenle, dogal ve kazanil-
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mig immdan yanitlarini aktive etmek amaciyla, ASH'ler tize-
rinde eksprese olan PRR'lerin, bir dizi sinyal iletisi sonucu
adaptor proteinler ile etkilesimi, Tip1 IFN’larin sentezinde
ilk basamag olusturur, bu amacla hiicre icinde sentezle-
necek IFN'lar icin, NF-x3 ve IRF'lerin (IFN duzenliyici fak-
torler; IFN regulatory factor) PRR'lerce aktive olan, TRIF
(TIR domain-containing adaptor inducing IFN-), TRAM
(TRIF-related adaptor molecule), TRAF (Tumour necrosis
factor (TNF) receptor-associated factor), TANK (TRAF fa-
mily member-associated NF-kB activator), NAP1 (NF-kB
activating kinase-associated protein1), RIP (Receptor-inte-
racting protein), TAK (Transforming growth factor b-acti-
vated kinase), IKK kompleksi a/¢ (inhibitory kinase-a/e, IKK
complex), TAB2, TAB3 (TAK1-binding proteins 2 and 3),
IRAKT (Interleukin-1 receptor-associated kinase1), ve 6zel-
likle MyD88 (Myeloid differentiation factor 88) gibi kritik
oneme sahip bir dizi adaptor proteinin sinyal iletisi sonu-
cu uyariimalari s6z konusudur, sonraki asamada gercgekle-
sen, molekdllerin fosforilizasyonu ve dimerizasyonu islemi
sonucu, uyari nikleusa gecerek IFN genlerinin promoter
bélgelerindeki c-jun/ATF-2'ye baglanmasi; IFN sentezin-
de rol alan genlerin transkripsiyonunu baslatir. Sentezle-
nen tip-1 IFN'larin, imminolojik etkinlige sahip molekdil
ve proteinlerini sentezletmesi ise, IFN'larin, reseptorlerine
(IFNa/B receptor IFNAR, IFNAR1 ve IFNAR2) baglanarak,
STAT1 ve STAT2 gibi hiicre igi sinyal ileti ve transkripsiyo-
nel aktivitorlerinin (signal transducers and activators of
transcription) fosforolize olmasini gerektirir (36).

SARS-CoV'ler  Uzerinde yapilan calismalarda da
SARS-CoV'lerin yapisal ve yapisal olmayan proteinleri
aracihdiyla IFN yanitlarini antagonize edebildigi gos-
terilmistir. SARS-CoV'ler arasindaki genom ve protein
benzerligi nedeniyle, SARS-CoV-2'nin de SARS-CoV'lere
benzer sekilde, viral RNA'nin PRR’ler tarafindan tanin-
masinin engellenmesi, nlkleer faktér kB kinaz altlnit-g
(IKKe) inhibitor / TBK1 (TANK-binding kinase 1), TRAF3
ve IRF3 aracilidiyla PRR sinyalarinin engellenmesi, STAT1
aracili IFN sinyal yolaklari iletisinin engellenmesi, mRNA
degradasyonun tesviki ve konak protein translasyonunun
inhibisyonunun iceren farkl asamalarda IFN sinyal yolak-
larinin antagonize edebilecedi 6ngodrilmektedir. Ayrica
IFN yanitlar Uzerindeki bu antagonist etkinin viral rep-
likasyonda artisa katkida bulunarak daha fazla pirojenin
saliniminin indiklemesine dolayisyla pyroapoptozis iliskili
anormal enflamatuvar yanitlarin artisina neden olabilece-
gi de belirtilmektedir (20, 35-38).

Konvansiyonel, monosit ve plazmosit kaynakli dentritik
hicreler (DC) ile makrofajlar iceren miyeloid hicreler
aracili mukozal immin yanitlardaki regilasyon kaybinin
da COVID-19'lu hastalarda ARDS, sitokenemi firtinasi
ve lenfositopeni ile iliskili patolojilerin olusmasina kat-
ki sagladigi ongorilmektedir. Dodal lenfoid hicrelerin
Sitokin Gretimi ve sitotoksiteden sorumlu sitotoksik do-
Jal oldurict hicrelerin (natural killer; NK) COVID-19'da

hastalik siddetine parelel olarak azaldigi ve mekanzima-
lari net olmamakla birlikte aktivasyon ve immnin efektor
fonksiyonlarinin bozuldugu rapor edilmektedir. Sitokin
dizeylerinde artisi ile birlikte periferal CD4+T ve CD8+T
hicre kaybi sonucu gelisebilen lenfopeni dizeyleri ile
COVID-19 iligkili hastalik siddeti ve mortalite arasindaki
korelasyon hastaligin en tipik bulgularindan birini olustur-
maktadir. COVID-19'li hastalarda lenfosit hiicre kaybinin
IL-6 ve Fas-FasL etkilesimi ile iliskili olabilecedi ileri stril-
mektedir (39, 40).

COVID-19'da adaptif immiin yanitlar ve immiinpato-
lojiler

COVID-19'lu hastalarda viral N, M ve S protein immu-
nepitoplarina karsi gerek IFN-y ELISPOT y&ntemiyle ge-
rekse Tseq analizleride SARS-CoV-2'ye spepsifik T hiicre
yanitlarinin varligr gésterilmistir. Hastalik siddeti yiksek
COVID-19 hastalarinda GM-CSF CD4+T (Granulocyte
colony-stimulating factor) hicrelerinin artigi buna karsgin
Treg ve v8-T hicrelerinin ise azalmasi yonelik bulgular,
T hicrelerinin hiperenflamasyona katki sagladigr yonin-
de degerlendirilmektedir. COVID-19'lu hastalarda HLA-
DR, CD38, CD69, CD25, CD44 ve Ki-67 ekspresyonu ile
karakterize T hicre yanitlarn varligr bildirilmesine karsin
T hicre spesifik fenotipik ve fonksiyonel degisimlerin
hastalikla iligkisi henliz net olarak bilinmemektedir. Has-
taligin siddetinden bagimsiz olarak CD8T hicrelerinin
CDAT hucrelere gore daha aktif oldugu ve T hucrelerin
fonksiyonel inaktivasyonu (eylemsizlik) ile iligkili PD-1
pogramli hicre dlimi proteini-1) ekspresyon dizeylerin
prodramal dénemden semptomatik faza gecerken artti-
&1 gosterilmistir (28, 41-43). Ozellikle kritik ve klinik seyri
siddetli olan hastalarda OX-40, CD137 CTLA-4.TIGIT ve
NKG2a gibi ko-stimilator ve ko-inhibitor molekdllerin
ekspresyon dizeylerinde arti, CD28*CD8T hlcrelerde
azalma, PD-1+/TIM3+ CD8 T huicrelerin frekansinda artis
ve bu markerlerin buytk kisminin ekspresyon duizeyleri-
nin CD4T hicrelerinden ziyade CD8T hucrelerinde daha
yUksek duzeyde olmasi, CDAT ve CD8T hicrelerinin
coklu immun fonksiyonlarinda kayip ve bozulmaya dair
veri ve gozlemler, COVID-19'da olasilikla ylksek viral yik
artisina maruziyetin de etkisiyle T hiicre immin efektor
fonksiyonlarinda inaktivasyon ve/ya etkisizlige isaret et-
mektedir (28, 44).

Surekli enflamatuar hiicre infiltrasyonu, viristen kaynakla-
nan direkt hasara ek olarak, proteazlarin ve reaktif oksijen
tdrlerinin asin salgilanmasiyla akcigerde olusan hasara
aracilik edebilmekte, ayrica yaygin alveolar eksuda ve
deskuamasyon, hiyalin membran olusumu ve pulmoner
o6dem varligi yaygin alveoler hasara neden olarak, akci-
Jerde gaz degisim etkinliginin sinirlanmasina buda ok-
sijen satlrasyonunun dismesi ve solunum glgliglne
neden olarak akcigeri ayrica sekonder enfeksiyonlara
karsi daha duyarli hale getirebilmektedir. ileri yas CO-
VID-19'da hastalik siddeti ve 6limle sonuclanan kéti
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prognoz icin en blylk risk faktoridir. Mekanizmalari he-
niz tam olarak bilinmemekle birlikte yasla birlikte latent
viral enfeksiyonlarin reaktivasyonu ile salinan endojen
hasar (tehlike) iliskili ligandlarin (sinyal) artiginin stirekli ve
artan PRR aktivasyonuna neden olmasi sonucu bazal di-
zeyde kronik enflamasyonunun indiklendigi buna paralel
olarak da yasl bireylerde 6ltim ve 6zirlilik ile korelasyon
gosteren IL6 gibi proenflamatuvar sitokinler ile pihtilagma
faktorleri ve akut faz reaktanlarinin seviyesinin artiginin za-
manla dogal immun sistemin hicresel fonksiyonlarini ve
regllasyonunun bozdugu hipotez edilmektedir (45).

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi gelisen antikor yanitla-
rinin dogasi ve slresi henlz net olarak bilinmemektedir.
Coronavirlslere karsi antikor yanitlari genellikle hastalik
belirtilerini izleyen 2-3. hafta sonrasi gelismekte ortalama
8. ginden sonra artarak 14. giinde pik yapmakta buna
karsin hastalar arasinda énemli farkliliklar gézlemlenebil-
mektedir. Anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin kinetigini de-
Jerlendirmek icin heniiz cok erken olmak birlikte 6nci
caligmalarda anti-SARS-CoV-2 antikorlari igin serokonver-
siyon zamani nétralizan antikorlar, IgM ve IgG icin sira-
siyla 11, 12 ve 14 gin olarak rapor edilmektedir. Cogu
viral solunum yolu enfeksiyonu etkenine benzer sekilde
coronavirlslerde enfekte bireyde tam olmayan kismi ba-
Jisikliga neden olabilecedi, fakat kismi bagisikligin yasli
bireylerde viral solunum yolu reenfeksiyonlarinin daha
siddetli seyretmesine neden olabilecedi de hipotez edil-
mektedir. ileri yasi olan COVID-19'lu hastalarda daha er-
ken ve ylksek titrede anitkor yanitlarinin varligi ve hastalik
siddetinin artsina dair gdzlemler endemik CoV'lere karsi
bu kisilerde dnceden var olan antikorlarin abartili immn
yanitlar ve ilskili patolojilerin olusmasinda etkili olabile-
cegi yonindeki yaklasimi pekistirmektedir (46). Antikor
varligi ve immun hicrelerin enfeksiyonu yoluyla hastaligin
siddetinin artigi arasindaki baglanti agik olmamakla bir-
likte artan hastalik siddeti Uzerinde oto reaktif (immin)
yanitlarin roll olabilecedi de éne sirtlmektedir. Uzun su-
reli doku yikimi konak proteinlerin T ve B hicrelerine su-
numunda artisa neden olabilecedi bunun da kendinden
olana (epitope spreading; epitop spesifitesinin zamanla
genislemesi/cesitlenmesi, molecular mimicry; molekiler
benzerlik vb) karsi adaptif immin yanitlarin gelismesi ile
sonuclanarak, doku hasarina direkt katkida bulunabilece-
Ji yoninde 6ngériler bulunmaktadir (47).

COVID-19'da terapétik yaklagimlar

COVID-19'lu hastalarin tedavisi amaciyla SARS-CoV-2'ye
karsl antiviral, COVID-19 ile iligkili enflamatuvar yanitla-
rin kontroli ve imminmodulasyon amaciyla daha dnceki
insan SARS-CoV ve diger viral enfeksiyonlarina dayanan
deneyimlerinden hareketle potansiyel tedavi etkinli-
Ji olabilecegdi 6ngorilen; genis spektrumlu viral fizyon
blokeri arbidol (umifenovir), anti-HIV proteaz inhibitérleri
lopinavir/ritonavir (LPV/r),RNA bagimli RNA polimeraz
(RdRp) inhibitérleri favipiravir ve remdesiviri iceren anti-

viral tedaviler, virGsin reseptor iliskili glikozilasyonunun
onlenmesi ve endozamal pH'in artigi Gzerinden viral gi-
risin engellenmesi ek olarak otofajinin azaltiimasi, Toll
benzeri reseptdr (TLR) sinyallerinin blokaji ve sitokin sen-
tezinin azaltiimasina yonelik antiviral ve imminduzenliyici
etkinligi olabilecigi 6ngdrilen Chloroquine/Hydroxychlo-
roquine, kortikosteroid tedavileri, IL-1 ailesi (IL-1p, IL-18
ve IL-33) antagonistleri, IL-6 antagonistleri, IFN-A, TNF
blokerleri, IFN-af inhibitorlerini iceren sitokin tedavileri,
intravendz immninoglobin (IVIG), klorokin, ulinastatin,
kok hicre tedavileri ve kan purifikasyon tedavileri, ile on-
celikle oksijen destek tedavileri ve trombozis profilaksileri
diger klinik endikasyonlara yonelik spesifik ve/ya destek
tedavileri ile sekonder bakreriyel enfeksiyonlarin profi-
laksisi ve/ya tedavisi amaciyla makrolid grubu yada diger
antibakterisidal ve/ya endikasyon uyarinca diger kemo-
terapotikler klinik pratikte kullanilabilmektedir (19,48-50).

COVID-19 salgini ve bu salginin mevcut bilimsel veriler
uyarinca etiyolojik etkeni oldugu kabul edilen SARS-CoV-
2'ye dair istisnalar hari¢ hemen c¢ogu bilimsel ve klinik
dizeydeki veri ve dngérilerin gegmise dayali veri ve de-
neyimler temelinde sekillendigini bu nedenle de dogasi
geregi basta bilimsel ve klinik agidan hemen her diizeyde
yeni duruma iliskin bilgi ve deneyim eksikligi nedeniyle
bir ara dénem ve buna iliskin coklu komplikasyonlar ya-
sanmakta oldugu dolayisiyla yasanmakta olan bu yeni
salgin hakkinda hemen her yoéniyle mevcut bilgi, veri ve
gozlemlerin zaman icerisinde degisme ve yenilenme po-
tansiyeli tagidigini belirtmek gerekir. Ozetle COVID-19'da
bagdisik yanitlarin virls, enfekte bireyin fizyolojik, genetik
ve immunogenetik 6zellikleri ile cevresel faktorlerin kar-
sihiklr etkilesimi ile sekillenen hastalarin cogunda enfeksi-
yonunun kontrol altina alinmasina imkan verebilen buna
karsin zayif antikor yanitlar ile karakterize immun yanitlar-
dan &zellikle kronik enflamasyon ve/ya immin yetmezlik
gibi komorbiditelerin eslik ettigi daha ¢ok yasl kisilerde
ise immun fonksiyon bozuklugu sonucu ani ve hizla geli-
sen yogun enflamasyon ve sitokinemi firtinasi ile karak-
terize, pulmoner trombozis ile sonuglanabilen genis bir
yelpazeyi icerebilmektedir.

Oniimiizdeki dénemde COVID-19'a yénelik bireysel dii-
zeyde enfeksiyona duyarlilik, dogal immunite, antikorlarin
fonksiyonu ve kinetidi ile koruyuculuk duizeyi ve suresi, T
hicre ve B hicre immin yanitlarin dinamiginin anlasilma-
sina yonelik bilimsel ¢alisma ve sireclerin hem asilama
hem de pandemi ile miicadelede daha etkin stretajilerin
gelistirilmesine katki saglamasi beklenir. Sonu¢ olarak
COVID-19 oldukga 6zgiin virolojik, klinik ve immtinolojik
karakteristik ozelliklere sahip olup, enfeksiyonun olugu-
mu, seyri ve sonuglan virlse, enfekte bireye ve cevresel
faktorlerin (demografik, diger hastaliklar, risk faktorleri,
sosyal, ekonomik ve kilturel dizey vb) karsilikli etkilegimi
temelinde sekillenebilmektedir: Dolayisiyla mevcut salgi-
nin her yoéniyle ucu acik ve buglinden éngérilemeyebilir
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olasi sonuclan olabilecedi ihtimali dikkate alinarak ger-
ceklestirilecek ihtiyatl karar ve uygulamalarin yasamsal
onem tasidigi aciktir.
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