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Koronaviriis pandemisi, ciddi akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)'nin neden oldugu COVID-19 nedeniyle
devam eden kiiresel bir saglik krizidir. Viriisten etkilenen hastalarin ¢ogunda hafif, grip benzeri semptomlar goriilse de bazi
hastalarda pnomoni, akut solunum sikintis1 sendromu ile hiperenflamasyon ve sitokin firtinasi sendromu kaynakli organ
yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar goriilmektedir. Hastaliginin patobiyolojisi ile ilgili bilgiler ise heniiz sinirl diizeydedir. Bu

derlemede, mevcut veriler altinda COVID-19 patogenezi irdelenmektedir.

Anahtar  SARS-CoV-2, COVID-19, immiinopatogenez, sitokin firtinasi
Kelimeler

Abstract

Coronavirus pandemic is a global health crisis that continues due to COVID-19 caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Although mild, flu-like symptoms are seen in the majority of patients affected by the virus, some patients experience serious
complications such as pneumonia, acute respiratory distress syndrome, and organ failure due to hyperinflamation and cytokine storm synd-
rome. Information about the pathology of the disease is at a limited level. In this review, the pathogenesis of COVID-19 is examined under the

available data.
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GIRiS
SARS CoV-2

En son 1918 yilinda gézlenen Influenza pandemisin-
den yaklagik 100 yil sonra, diinya bagka bir pandemi ile
karsilasmis durumdadir. Cin'in Wuhan sehrinde ortaya
cikan yeni koronaviriis (SARS-CoV-2) enfeksiyonu ne-
deni ile 26 Nisan 2020 tarihli verilerde diinya genelinde
2.881.546 dogrulanmis vaka ve 202.098 6liim bulunmak-
tadir.! Oldukea bulasici olan SARS-CoV-2; HCoV-NL63,
HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV
ve MERS-CoV'den sonra insanlar1 enfekte eden yedinci
insan koronaviriisii olarak tanimlanmigtir. Diinya Saglhk
Orgiitit (DSO) SARS-CoV-2'nin neden oldugu hastaliga
COVID-19 ismini vermistir.>?

COVID-19 hastalari, hastaligin progresyonuna gore ka-
baca; genellikle iyilesen asemptomatik veya hafif vakalar
ve ¢oklu organ yetmezligi nedeni ile yogun bakim destegi
gerektiren ciddi vakalar olmak {izere iki gruba ayrilabilir.
Dogrulanmis vakalarin yaklasik olarak %80’inin hafif ya
da asemptomatik, %15’inin siddetli, %5’inin kritik sey-
rettigi gorilmektedir. 4 COVID-19 hastalig, farkl klinik

agamalarina karsilik gelen {i¢ evreye ayrilabilir.

o Evre [, asemptomatik bir kulugka dénemi,

o Evre II, viriis varlig: ile ciddi olmayan semptomatik
donem,

o Evre III, yiiksek viral yike sahip siddetli solunum

semptomatik evresi. ¢

Viriisiin yayilimini 6nleme ¢aligmalarinda evre I'deki gizli
tasiyict bireyler en az yonetilebilen gruptur ¢tinki bu ki-
silerin viriisii bilmeden yayma durumlar: bulunmaktadir.

[k asemptomatik bulas Almanyada rapor edilmistir.>

COVID-19 immunopatogenezi
SARS-CoV-2, tiim yas gruplarini esit olarak enfekte eder.
Fakat 65 yasin tizerindeki hastalarin ciddi evreye ge¢me
ihtimali daha yiiksektir. Ayrica SARS-CoV-2nin neden

oldugu mevcut dinamik pandemi siirecinde, viriise ma-

ruz kalan tiim insanlarin enfekte olmadigi, enfekte olan
insanlarin timinde ise ciddi solunum hastalig1 olugma-
dig1 goriilmistiir. Bazi enfekte bireylerin ciddi evreye
ilerlerken digerlerinin neden ilerlemedigi tam olarak bi-
linmemektedir. SARS-CoV-2ye kars: etkili bir bagisiklik
yanity, iyilesmede temel kabul edilebilir. Bununla birlikte,
bazi ¢aligmalar hastalik siddeti ile proenflamatuar sitokin
seviyeleri ve bagisiklik hiicrelerinin alt gruplari arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gostermistir. SARS-CoV-2’ye
yanit sirasinda, bagisiklik diizensizliginin ve yiiksek sevi-
yedeki proenflamatuar sitokinlerin doku hasarinin ana ne-
deni olabilecegi 6ne striilmistir.”® Bireysel farkliliklarin,
COVID-19 kliniginde goriilen gesitliligin bagka bir nedeni
oldugu distintilmektedir. Fakat hastaligin kesin patofizyo-
lojik mekanizmasi hala biiytik él¢iide bilinmemektedir.>'
COVID-19da; viral replikasyonun kontrol edilmesi, vi-
riis yaythminin sinirlandirilmas: ve viriisle enfekte hiic-
relerin temizligi i¢in proenflamatuar sitokinlerin tiretimi
ve CD4+/CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonunu saglayan
dogal ve adaptif bagisiklik birlikte yanit vermesi gerek-
mektedir. Bununla birlikte, viriistin neden oldugu doku
hasari, makrofaj ve graniilositlerin agir1 aktivasyonu ve
proenflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimini indiikleyebi-
lir. Bu olay, Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) veya
sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH) olarak
adlandirilan Sitokin Firtinasi (cytokine Strom-CS) ile so-
nuglanir ve boylece daha fazla doku hasar1 gerceklesir.!'*?
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalardan elde edilen veriler,
sitokin firtinasi ile karakterize ciddi vakalarin kaginilmaz
olarak Akut Solunum Distres Sendromuna (ARDS) ilerle-
digini gostermistir.*'*1>
%50’sinde ARDS gibi pulmoner hasar goriilmektedir. CO-
VID-19 hastalig1 seyrinde de sHLH’yi andiran bir sitokin

sHLH gelisen hastalarin yaklasik

profili, artmis hastalik siddeti ile iligkilidir. Bu hastalarda
artmis serum CRP, laktat dehidrogenaz (LDH) ferritin, se-
rum kreatinin, kratin kinaz (CK) ve IL-6 ve D-dimer dii-

zeyleri bulmugtur.'®"”

COVID-19da, hastaligin hafif evreden siddetli evreye

gecisi boyunca farkl seviyelerde cesitli sitokin ve kemo-
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kinler rol alir. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalar ile yapilan
retrospektif analizde; IL-1p, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-10,
IFN-y, monosit kemoatraktan peptid (MCP)-1, makrofaj
enflamatuar protein (MIP)-1A, MIP-1B, graniilosit koloni
stimiile edici faktor (G-CSF) ve tiimor nekroz faktorii-alfa
(TNF-a) baslangi¢ plazma degerlerinin arttig1 gorilmis-
tiir. Daha ileri analizler, yogun bakimda iinitesinde yatan
hastalardaki IL-2, IL-7, IL-17, IL-10, MCP1, MIP-1A ve
TNF-a plazma konsantrasyonlarmin yogun bakim destegi
gerekmeyen hastalardan daha yiiksek oldugunu goster-
mistir.* Ayrica, ciddi vakalarda gozlenen IL-2, IL-6, IL-8,
IL-10 ve TNF-a plazma seviyeleri, ciddi olmayan hastalara
gore belirgin sekilde yiiksektir."” MAS’a katkida bulundu-
gu diistiniilen 6nemli bir sitokin olan IL-6 plazma seviyesi,
hem hafif hem de siddetli COVID-19 hasta gruplarinda
artmigtir. Fakat hafif hastalara kiyasla ciddi hastalarda an-
lamli olarak daha yiiksek seviyelerde bulunmustur.”****
Ayrica, ARDS hastalarinda pulmoner infiltrasyonun de-
gerlendirilmesine dayanarak, genis akciger hasar alani
(=% 50), artan IL-6 seviyesi ve periferik kandaki lenfosit

alt grubu ile yakindan iliskili bulunmustur.

IL-6’nin artan Onemi
IL-6, belirgin proenflamatuar ozelliklere sahiptir. Klasik
cis sinyali veya trans sinyali olarak adlandirilan iki ana
yoldan sinyal verebilir. Cis sinyal yolunda IL-6, gp130 ile
bir kompleks halinde bulunan membran bagli IL-6 resep-
toriine (mIL-6R) baglanarak Janus kinaz (JAK) ve sinyal
transdiiseri ve transkripsiyon 3 aktivatorii (STAT3) akti-
vasyonuna neden olur. Membrana bagli gp130 tiim hiicre-
lerde eksprese edilirken, mIL-6R ekspresyonu biiyiik dl¢ii-
de bagisiklik hiicreleriyle sinirhidir. Cis sinyalizasyonunun
aktivasyonu, edinilmis bagisiklik sistemi (B ve T hiicreleri)
ve dogal bagisiklik sistemi (notrofiller, makrofajlar ve do-
gal oldiiriicii (NK) hiicreler) tizerinde pleiotropik etkilerle
sonuglanir.”® Bu evre klinik olarak; ates, okstiriik, yorgun-
luk, kas ve eklem agrilari ile karakterizedir. Laboratuvar
testlerinde normal ya da azalmis lenfosit diizeyleri, yiik-
selmis C reaktif protein (CRP) ve IL-6 diizeyleri saptanir.

Prokalsitonin degerleri yiiksek enfeksiyon durumu yok ise

genel olarak normal gozlenir.

Trans sinyal yolaginda, dolasgimda yiiksek konsantrasyon-
larda bulunan IL6, ¢éztintir formda olan IL-6R (sIL-6R)
ile baglanarak tiim hiicre ytizeylerinde bulunan gp130
dimeri ile kompleks olusturur. Elde edilen IL-6 - sIL-6R
- JAK-STATS3 sinyali, endotelyal hiicreler gibi mIL-6R eks-
prese etmeyen hiicrelerde aktive edilir. Bunun sonucunda;
VEGE IL-1b, IL-2, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-17, G-CSE,
GM-CSE IFNg, TNFa, 1IP10, MCP1, MIP1A ve MIP1B
diizeyleri artarken endotel hiicrelerde E-kaderin ekspres-
yonunun azalmasini iceren sistemik bir “sitokin firtinas”
gerceklesir. VEGF ve azaltilmis E-kaderin ekspresyonu
vaskiiler gecirgenlige ve sizintiya yol agarak hipotansiyon

ve ARDS patofizyolojisine neden olur.'

Notrofil-Lenfosit Orani (NLR)
Siddetli COVID-19 hastalarinda goriilen diger bir patoloji,
notrofil sayis1 ve notrofil-lenfosit oraninda (NLR) goriilen
onemli artistir. Artmig NLR diizeyleri genellikle hastalik
siddeti ve kotii prognoz ile iligkili bulunmugtur. Bu has-
talarda lenfopeni yaygin bir 6zelliktir ve CD4+/CD8+ T
hiicreleri, B hiicreleri ve dogal 6ldiiriici (NK) hiicrelerin
yani sira monosit, eozinofil ve bazofil hiicre yiizdelerinde
de azalma gézlenmektedir. Onceki arastirmalar da SARS-
CoV enfeksiyonu olan hastalarda toplam lenfosit say1sinin
ve T hiicre alt gruplarinin azaldigini ortaya koymustur.”
COVID-19da CD4 +/CD8 + ve Treg hiicreleri normal se-
viyenin altindayken, ciddi hastalarda CD4+ ve Treg sevi-
yeleri 6nemli derecede disiik bulunmustur. Ayrica, naif T
hiicre yiizdesi artarken, bellek T hiicrelerinin ve sitotoksik
baskilayict T hiicrelerinin CD28+ yiizdelerinin siddetli
COVID-19da azaldig1 goriilmiistiir.”” Naif T hiicreleri
ve bellek T hiicreleri arasindaki denge, etkili bir bagisiklik
tepkisine aracilik etmek icin énemlidir. Ote yandan yar-
dimar T hiicreleri etkili bir antikor sentezi i¢in gereklidir.
Th2 hiicre aktivasyonu ile ger¢eklesen humoral bagisiklik
yaniti, ozellikle nétralizan antikor tiretimi virtisiin hiicre
i¢ine girisini sinirlandirarak koruyucu bir rol oynar ve re-

enfeksiyonu 6nler. SARS-CoV-2 enfeksiyonu, hastaligin
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baslangicindan itibaren en erken 4. giinde tespit edilebilen
ve ¢ogu hasta 14. giine kadar serokonversiyonla saptanan
N proteinine kars1 IgG tiretimini indiikledigi gortilmiis-
tiir.22! Onceki ¢alismalarda, immiinofloresan analizleri ve
ELISA test sonuglar;, SARS-CoV enfeksiyonunda hasta-
liktan sonraki dokuzuncu giinde spesifik IgM antikorlari-
nin pik yaptigini ve ikinci haftada IgG izotip degisimini
gdstermistir. Tyilesen hastalarin %89’unda enfeksiyondan
2 y1l sonra spesifik ve nétralize edici IgG antikorlar: tespit
edildigi gorilmistir COVID-19da nétralizan antikor
igeren konvelesan plazma, az sayida ARDS gelisen ciddi
hastalig1 olan hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilmistir ve
6n sonuglar, 5 hastanin 5’inde klinik iyilesme gostermis-
tir.22%

SARS-CoV-2 temel olarak solunum sistemini etkilemek-
tedir. Baz1 durumlarda viriisiin neden oldugu doku ha-
sarina karst dogal bagisiklik yaniti, ARDS tablosuna yol
acabilir. Bilgisayarli tomografi goriintiileri akcigerlerde
sw1 iceren ve “buzlu cam” olarak adlandirilan karakte-
ristik beyaz lekeler oldugunu ortaya koymustur. Otopsi
sonuglari, akcigerlerde 6dem oldugunu berrak siv1 jole
ile dolduruldugunu dogrulamistir. Berrak j6lenin dogasi
heniiz belirlenmemis olmasina ragmen, hiyaliironan (HA)
ARDS ile iliskili bulunmustur. Ayrica, SARS enfeksiyonu
sirasinda, hyaliironan tiretimi ve diizenlenmesinin kusurlu
oldugu da goriilmiistiir. COVID-19 hastalarinin akciger-
lerinde IL-1, TNF gibi inflamatuar sitokin diizeyleri yiik-
sek bulunmugtur ve bu sitokinler endotel, akciger alveoler
epitel hiicreleri ve fibroblastlarda giiglii hiyaliironan-sen-
taz-2 (HAS2) indiikleyicisidir. HA, molekiiler agirliginin
1000 katina kadar su emme 6zelligine sahiptir. Bu nedenle,
HA dretimini inhibe etmek veya varligini azaltmak, CO-
VID-19 hastalarinin nefes almalarina yardimei olmak igin
biiyiik bir firsat saglar** Viriis partikiiliiniin kendisi ve
artmig proenflamatuar sitokin dizeyleri akciger disinda;
karaciger, kalp ve bobreklerde hasar olusturarak solunum
yetmezligi ve ¢oklu organ yetmezligine neden olmaktadir.
Hastaneye yatirilan hastalarin ¢ogunda karaciger hasarini

gosteren enzim seviyeleri gozlenmektedir. Bagisiklik sis-

teminin gereginden fazla caligmasi ya da virisiin elimine
edilmesi i¢in verilen ilaglar bu hasara neden olabilmekte-
dir. Cok kritik vakalarda bobrek hasar1 yaygindir ve mor-
taliteye katkida bulunur. Viriis bobreklere dogrudan saldi-
rabilir ya da bobrek hasar: diisiik kan basimnci gibi sistemik
olaylarin bir pargasi olabilir. Hasta raporlar1 ve biyopsiler
ACE2 agisindan zengin olan gastrointestinal sistemi de
enfekte edebildigini gostermistir. Hastalarin yaklasik %20
sinde diyare goriilmektedir. Bazt COVID-19 hastalarinda
inme, epilepsi, ensefalit goriilmesi viriisiin sinir hiicreleri-
ni de etkiledigini gostermektedir. Ciddi COVID-19 has-
talarinda konjuktivit goriilebilmektedir. Bazi hastalarin
koku sinir uglarr etkilenir ve hastalar koku alma duyusunu
tamamen kaybeder. Viriis ayrica kalp ve kan damarlarini
etkileyerek kalp krizi, tromboz ve miyokardite neden ola-
bilmektedir.>

SONUC
COVID-19 immiinopatogenezinde hem viriis partikiili
hem de virtisiin uyardig asir1 bagisiklik yanitt 6nemli rol
oynamaktadir. Proenflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimi
sonucu gerceklesen sitokin firtinasi hastaligin ciddi evre-
ye ilerlemesinden ve organ hasarlarindan sorumlu tutul-
maktadir. Fakat gesitli klinik tablolarla seyreden hastaligin
kesin patofizyolojik mekanizmasi hala biiytik él¢iide bilin-
memektedir. Patogenezin anlasilmasi, ARDS veya ¢oklu
organ yetmezligi gelistirme riski yiiksek hastalar icin prog-
nostik biyobelirteglerin tanimlanmasi ve tedavi gelistirme

stirecinde yarar saglayacaktir.

Cikar ¢atismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

68




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;1(Ozel Say1):65-69
AYHANCI, ALTINDIS, COVID-19

. George MR. Hemoph

Kaynaklar

. https://coronavirus.jhu.edu/map.html (Son Erisim: 25.04.2020)

Wang LE Shi Z, Zhang S, et al. Review of batsand SARS. Emerg Infect Dis. 2006; 12 (12):
1834-1840.

Wu E Zhao S, Yu B, et al. A new coronavirus associated with humanrespiratory disease in
China. Nature. 2020;579(7798):265-269.

. Huang C, Wang Y, Li X, et al. Clinical features of patients infectedwith 2019 novel coronavi-

rus in Wuhan, China. Lancet. 2020; 395 (10223): 497-506.

Wang D, Hu B, Hu C, et al. Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients With 2019
Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China. Jama. 2020; 323(11): 1061-
1069.

. Guan W], Ni ZY, Hu Y, et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China.

The New England journal of medicine. 2020.

Wan S, Yi Q Fan S, Lv ], Zhang X et al. Characteristics of lymphocyte subsets and cytokines
in peripheral blood of 123 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus pneumonia
(NCP). MedRxiv. 2020.

Yang Y, Shen C, Li ], Yuan ], Yang M 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. Med-
Rxiv 2020.

. Zahir JB, Felix AR, Miyara M. A nicotinic hypothesis for Covid-19 with preventive and

therapeutic implications. Qeios. 2020.

. Tufan A, Avanoglu A, Matucci-Cerint M. COVID-19, immune system response, hyperinf-

lammation and repurposing antirheumatic drugs Turk ] Med Sci. 2020; 50: 620-632.
-ytic lymphohisti

Journal of Blood Medicine. 2014; 5: 69-86.

“ytosis: review of etiologies and management.

. Ramos-Casals M, Brito-Zeron B, Lopez-Guillermo A, et al. Adult haemophagocytic syndro-

me. Lancet. 2014; 383 (9927): 1503-1516.

. McGonagle D, Sharif K, O’'Regan A et al. Interleukin-6 use in COVID-19 pneumonia rela-

ted macrophage activation syndrome. Autoimmunity Reviews. 2020: 102537.

. Chen, X. Ling ], Mo P, et al. Restoration of leukomonocyte counts is associated with viral

clearance in COVID-19 hospitalized patients. Preprint at medRxiv. 2020.

15. Qin C, Zhou L, Hu Z, et al. Dysregulation of immune response in patients with COVID-19
in Wuhan, China. Clinical Infectious Diseases: an official publication of the Infectious Di-
seases Society of America. 2020.

16. Moore BJ and Carl H. Cytokine release syndrome in severe COVID-19. Science Int ] Anti-
microb Agents. 2020.

17. Zhang B, Zhou X, Zhu C, et al. Immune phenotyping based on neutrophil-tolymphocyte
ratio and IgG predicts disease severity and outcome for patients with COVID-19. Preprint
at medRxiv. 2020.

18.S. Kang, T. Tanaka, M. Narazaki, et al. Targeting Interleukin-6 Signaling in Clinic. Immu-
nity. 2019;50 (4): 1007-1023.

19.Li T, Qiu Z, Zhang L, Han Y, He W et al. Significant changes of peripheral T lymphocyte
subsets in patients with severe acute respiratory syndrome. The Journal of Infectious Dise-
ases 2004; 189 (4): 648-651.

20. Liu W, Fontanet A, Zhang PH, et al. Two-year prospective study ofthe humoral immune

response of patients with severe acute respira-tory syndrome. ] Infect Dis. 2006; 193(6):

792-795.

Hsueh PR, Huang LM, Chen PJ,et al. Chronological evo-lution of IgM, IgA, IgG and neut-

ralisati ibodies after inf

2004; 10 (12): 1062-1066

Xuetao Cao. COVID-19: immunopathology and its implications for therapy Nat Rev Im-

munol. 2020; 9: 1-2

Shen, C. et al. Treatment of 5 critically ill patients with COVID-19 with convalescent plas-

ma. Jama. 2020.

Yufang Shi, Ying Wang, Changshun Shao, et al. COVID-19 infection: the perspectives on

immune responses. Cell Death Differ. 2020 Mar 23.

https://www.sciencemag.org/news/2020/04/how-does-coronavirus-kill-clinicians-trace-fe-

2

=

ith SARS-associated coronavirus. Clin Microbiol Infect.

22

23.

2

ES

25.
rocious-rampage-through-body-brain-toes (Son Erisim: 25.04.2020)

69




