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6z

2019'un sonlarina dogru, Cin'in Wuhan Eyaletinde hastalarda akut solunum sikintisi sendromuna neden
olan yeni koronaviris tespit edildi. Bu virise, Uluslararasi Viris Taksonomi Komitesi tarafindan ciddi
akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) adi verildi. Bu yeni koronavirlisin neden oldugu
hastaliga ise Diinya Saglk Orgiiti tarafindan koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19) adi verildi. Bu
virisiin yarasalardan kaynaklanan Betakoronavirus alt sinifinda oldugu belirlenmistir. Viral enfektiviteden
sorumlu zarf, membran, nikleokapsid ve spike proteinleri gibi viral proteinlerin imminopatogenezdeki
rolii calismalarda arastirilmaktadir. Ozellikle hastaligin ileri evrelerinde sitokin firtinasi gelisimine bagh
¢oklu organ yetmezliklerinin gelistigi calismalarda vurgulanmistir. SARS-CoV-2'ye karsi dogal ve adaptif
bagisiklik da dahil olmak lUzere etkin konakgi bagisiklik yaniti viral enfeksiyonu kontrol etmek ve tedavi
icin cok 6nemlidir. Ginimuizde hastalikta etkili bir tedavi bulunamamakla beraber calismalarda cesitli
imminsupresif ve immunmoddlatér 6zelligi olan bazi ilaglarin faydasi gdsterilmistir. Bu yazida SARS-
CoV-2’nin immunopatogezi ve bunun Gzerinden etkili olabilecek tedavi modelleri, glincel literatiir esliginde
gbézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tedavi, COVID-19, imminoloji, patogenez

Abstract

Towards the end of 2019, new coronavirus causing acute respiratory distress syndrome in patients
was detected in Wuhan Province, China . This virus was called serious acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) by the International Virus Taxonomy Committee. The disease caused by
this new coronavirus was called coronavirus disease-2019 (COVID-19) by the World Health Organization.
This virus was found to be in the subclass of Betakoronavirus caused by bats. The role of viral proteins
such as envelopes, membranes, nucleocapsids and spike proteins responsible for viral infectivity in
immunopathogenesis is being investigated in studies. It has been emphasized in studies in which multiple
organ failure develops due to the development of cytokine storm, especially in the advanced stages of
the disease. An effective host immune response, including natural and adaptive immunity to SARS-Cov-2,
is essential for controlling and treating viral infection. Although there is no effective treatment for the
disease today, the benefits of various immunosuppressive and immunomodulatory drugs have been shown
in studies. In this article, the immunopathogenesis of SARS-CoV-2 and the treatment models that can be
effective on immunopathogenesis are reviewed in the light of current literature.
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GIRIS
Aralik2019'da, Cin'in Wuhan Eyaletinde, hastalarda
akut solunum sikintisi sendromuna (ARDS) neden
olan yeni bir koronavirls tespit edildi (1). Baslangicta
bu koronavirtiise 2019-yeni koronavirus (2019-nCoV)
olarak gegici bir isim verildi. Daha sonra Uluslararasi
Virts Taksonomi Komitesi (ICTV) tarafindan ciddi akut
solunum sendromu koronaviris-2 (SARS-CoV-2)
olarak adlandirildi. Ardindan Dinya Saglik Orgiti
(DSO), SARS-CoV-2'nin neden oldugu hastaliga
koronavirts hastaligi-2019 (COVID-19) adini verdigini
acikladi (2-3). SARS-CoV-2 (COVID-19) adh bu yeni
koronavirus, 6zellikle ileri yastaki ve hipertansiyon,
kalp yetmezligi, diyabetes mellitus gibi ek hastaligi
olan hastalarda dinya c¢apinda hizla yayildi (4-6).
Hastaligin etkin tedavisi henliiz bulunamamigtir. Bu
nedenle, bu derlemede SARS-CoV-2 immunopatogezi
ve olasi etkili terapdtik ajanlarin guincel literatar
esliginde gézden gegcirilmesi amacglanmistir.
1. SARS-Cov-2 Yapisal Ozellikleri
"SARS-Cov-2 virlsu, tipik “tag” gérinimune sahip
kiresel sekil ile karakterize, pozitif sarmalli RNA
viruslerinden olan koronaviris ailesine aittir. Bu
virisler ilk olarak 1960'larin ortalarinda tanimlanmis
ve dort ayri alt tipte siniflandinimistir: o / B/ y / &-
Coronavirus (CoV) (7). COVID-19 (SARS-CoV-2),
yarasalardan kaynaklanan Betakoronavirus alt
sinifindadir (8). CoV genomu alti ana A¢ik Okuma
Kesitleri (Open Reading Frames - ORF) ve c¢ok
sayida aksesuar gen icerir. ilk OFR'ler (OFR1a /
b), viral RNAnin Ugte ikisini kapsar ve poliprotein
la (pp1a) ve pplab adli iki buyik CoV proteinini
kodlar. Bu poliproteinler viral RNA replikasyon ve
transkripsiyondan sorumludur. Genomun Ug¢te birinde
kalan ORF'ler, spike (S), zarf (E), membran (M) ve
nukleokapsid (N) proteinleri gibi viral bulasicilik igin
cok 6nemli, buyuk yapisal proteinleri kodlar (9,10).
Sekil I'de koronaviris morfolojisine ait kesitsel model
gosterilmistir (11). N proteini, viral enfeksiyona kargi
dogal bagisiklikta en 6nemli yanitlardan biri olan tip
| interferon (IFN) yolaginda, tip | IFN’un sinyal ve
sentezini duzenleyerek antagonist olarak etki eder
(12). M proteini, S proteini ve ribonukleoprotein ile
etkileserek viris montajini diizenler ve virtsin seklini
verir (13-15). E proteini, M proteini ile birlikte montaju,
tomurcuklanmayi ve zarf olusumunu Kkolaylastirir
(16). Ayrica, E proteininin inflamasyon aktivasyonuna
katkida bulunan bir iyon kanali aktivitesi de vardir (17).
S proteini, viristin konakgl hiicrelere baglanmasindan,
virus-konakgi hlicre membran flzyonundan ve virisun
hicre icine girisinden sorumlu reseptdr baglayan bir
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Spike (5)

Membran (M)

Sekil 1. Koronavirls kesit modeli: Koronaviriisler, 26 ila 32
kilobaz arasinda degisen biyUklikte zarfli, bdlimlenmemis,
pozitif-sens tek sarmalli RNA virlsleridir. Virion, fosfolipid
¢ift katmanlarinin icine gomilmis ve spike glikoprotein (S)
ile kaplanmis olan genomik RNA ve fosforile niikleokapsid
(N) proteininden olusan bir niikleokapsite sahiptir. Membran
(M) proteini (bir tip Ill transmembran glikoprotein) ve zarf
(envelope-E) proteini, viriis zarfindaki S proteinleri arasinda
bulunur.

glikoproteindir (13).

Calismalarda, SARS-CoV-2'nin konakgiya
girebilme mekanizmalari degerlendirilmigtir. Virisin
yuzeyindekiS proteininAnjiyotensinddnistirtctienzim
2 (ACEZ2) reseptorine baglandigi gosterilmigtir. Viral
tutulumu dizenleyen S protein bélinmesinin, anahtar
bir enzim olan hicre yizeyi ile iligkili transmembran
proteaz serin proteaz 2 (TMPRSS2) tarafindan
dizenlendigi daha sonra, S proteininin reseptor
baglanma alaninin ACE2'nin hiicre digi peptidaz alani
tarafindan tanindigi, hiicre igine girisi saglandigi ve
enfeksiyon icin molekiler bir temelin saglandigi
gOsterilmistir (18-21). ACE2, akciger alveoler epitel
hicrelerinde, ince bagirsagin enterositlerinde,
arteriyel ve vendz endotel hicrelerinde ve arteriyel
duz kas hucrelerinde bulunur (22). Viris ve konakgl
hiicre arasindaki membran flizyonundan sonra viral
genom sitoplazmaya ulasir, ardindan aksesuar ve
yapisal proteinlerin translasyonu gerceklesir. Daha
sonra yeni Uretilen zarf ve nikleokapsid proteinlerin
yani sira genomik RNA, viral partiktl tomurcuklarini
olusturur, ardindan hicre zar ile kaynasabilen iceren
veziklllerin olusumu yerel mikrogevrede virtslerin
salinmasina neden olur (23).
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2. SARS-Cov-2'de Bagigiklik Yaniti ve Sitokin
Firtinasi

COVID-19'un, enfekte konakg¢ida dogustan ve
adaptif immun hlcre aktivasyonuna neden olduguna
dair kanitlar vardir (24,25). Viral enfeksiyona kargi
etkili dogal bagisikhk yaniti agirhkli olarak tip 1 IFN
yanitina dayanir. Viral replikasyonun kontroli ve
etkili adaptif immdn yanitin indiksiyonu igin sinyal
yolaklarin uyariilmasi gerekmektedir. Bir antiviral yanit
olusturmak igin, 6ncelikle dogal immun hicrelerin
virisu tanimasi gerekir. Koronavirus gibi RNA virisleri
icin viral genomik RNA veya dsRNA gibi viral patojene
bagli molekuler paternler (PAMP); endozomal RNA
reseptorleri, tol benzeri reseptér 3 (TLR3), TLR7
ve sitozolik RNA sensoéru, retinoik aside bagli gen
(RIG-I) / melanom farklilagsmasi ile iligkili protein 5
(MDADS) tarafindan taninir. Bu tanima olayi, MYD88'i
iceren sinyal kaskadini aktiflestirerek transkripsiyon
faktord nukleer faktor-kB'nin (NF-kB) ve interferon
regulatuvar faktor-3 (IRF-3)'in aktivasyonuna yol
acar. Bu transkripsiyon faktorleri, tip | IFN ve diger
pro-enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indukler.
Tip I IEN, Tip | interferon reseptdr (IFNAR) aracihidiyla
Janus kinaz 1 (JAK1) ve Trozin kinaz 2 (TYK2)
kinazlarinin, sinyal transdlserleri ve transkripsiyon
aktivatorleri 1 (STAT1) ve STATZ2'yi fosforilledigi
JAK-STAT yolunu aktive eder. STAT1 / 2, IRF-9 ile
bir kompleks olusturur ve birlikte IFN duyarl yanit
elemanini (ISRE) iceren promotorlerin kontrolu altinda
IFN ile uyariimis genlerin (ISGs) transkripsiyonunu
baslatmak icin ¢cekirdege dogru hareket ederler (26).

Enfekte olmamis hicreleri ¢cevrelemek ve enfekte
olmus hucrelerde virls replikasyonunu sinirlamak,
etkin adaptif immin yanit indiksiyonunu saglamak
amaciyla immun yolaklari tetikleyen IFN yanitini
iceren dogal bagisiklik sistemi, viicudun enfeksiyona
“‘ilk tepkisidir’. Dogal bagisikhk yanitinin kaskadi
Sekil 2'de g6sterilmistir (27). Onceki koronaviriis
enfeksiyonlari igin toplanan verilere dayanarak, dogal
bagisikik yaniti koruyucu veya yikici tepkilerde
onemli rol oynar. Aktif viral replikasyon, tip | IFN
asiri Uretimine ve pro-enflamatuar sitokinlerin ana
kaynaklari olan nétrofil ve makrofaj akigina neden
olur. SARS-CoV-2 muhtemelen gecikmis tip | IFN
yanitina ve enfeksiyonun erken evresinde viral
kontroliin kaybina neden olur (28).

Genel olarak viral enfeksiyonlarda gelisen adaptif
yanitta yardimci T1 (Th1) hGcreleri baskin bir rol oynar.
Antijen sunan hicreler tarafindan Uretilen sitokin
mikro ortami, T hucresi yanitlarinin yénunu belirler.
Yardimci T hlcreleri genel adaptif yaniti duzenlerken,
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Sekil 2. Dogal bagisiklik kaskadi: Apolipoprotein B mRNA
dizenleme enzimi katalitik polipeptit (APOBEC), IFN ile
uyariimis gen/genler (ISG/ISGs), IFN ile uyariimig yanit
elemanini (ISRE), IFN regulatuvar faktér-3/7/9 (IRF3/7/9),
interferon (IFN), interferon alfa ve beta reseptor alt birimi
(IFNAR), Janus kinaz 1(JAK1), Melanom farklilagsmasi ile
iligkili protein 5 (MDAS), Miyeloid farklilagma birincil yaniti 88
(Myd88), Nukleer faktér kappa-hafif zincir arttirici (NF- kB),
Retinoik aside bagli gen (RIG-I), RNA'ya etki eden adenosin
deaminaz (ADAR), Sinyal transdiserleri ve transkripsiyon
aktivatorleri 1-2 (STAT1-2), TNF reseptoru ile iligkili faktor
(TRAF), Toll like reseptér (TLR), Toll/interlékin-1 reseptor
(TIR) alani igeren adaptér indukleyici interferon (TRIF),
Tripartite motif proteinleri (TRIMs), Trozin kinaz2 (TYK2).

sitotoksik T hucreleri viral enfekte hucrelerin
oldirulmesinde esastir. Humoral bagisiklik yaniti,
ozellikle noétralize edici antikor Uretimi, daha sonraki
asamada enfeksiyonu sinirlandirarak koruyucu bir
rol oynar ve gelecekte yeniden enfeksiyon gelisimini
onler (29).

Enfekte hlcrelerin uyarisiyla medyatorlerin ve
kemokinlerin salinimi, enfeksiyon bolgesinde lokal
bir nétrofil birikimine yol acar. Noétrofiller dnemli
antiviral efektér fonksiyonlar uygulayabilirken, ayni
zamanda monositler ve T lenfositler gibi daha fazla
badisiklik hicresini ¢eken sitokinleri ve kemokinleri
salgilarlar. Boylece, abartil bagisiklik tepkilerine
katkida  bulunabilirler. COVID-19  nedeniyle
kaybedilen kisilerde, hayatta kalanlara gére nétrofil
seviyeleri daha yuksek saptanmistir (30). Notrofili,
COVID-19'da ARDS gelisimi ve mortalite icin bir risk
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faktort olarak bildirilmigtir (31). Halen SARS-CoV-2
enfeksiyonu sirasinda bagisiklik sisteminin potansiyel
yanitini arastiran birgok c¢alisma vardir. Bunlarin
¢ogu, enfeksiyon sirasinda, hastalarin makrofajlarin
ve monositlerin hiperaktivasyonundan kaynaklanan
kontrolstzbirbagisiklikyanitigeligtirdiginigdstermistir.
Bu yanitin nétrofil sayisinda, interlokin-6 (IL-6) ve C
reaktif protein (CRP) gibi inflamatuvar belirteclerde bir
yukselise neden oldugu gdzlenirken, toplam lenfosit
sayisinda dususe yol actigi gosterilmistir (32).
immiinopatolojik yénleri géz éniine alindiginda,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik
% 80'i asemptomatik veya hafif semptomlara
sahiptir. Bununla birlikte, siddetli vakalarda, IL-2,
IL-6, IL-7, IL-10, Grantlosit Koloni Uyarici Faktor
(G-CSF), interferonun indikledigi protein-10 (IP-10),
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), makrofaj
inflamatuvar protein-1a (MIP-1a) ve timor nekrozis
faktor-a (TNF-a) dahil olmak Uzere yuksek seviyelerde
pro-inflamatuvar sitokin salinimi gelisebilir. Sitokin
firtinasini olarak adlandirilan, sitokinlerin kitlesel
saliniminin  COVID-19'lu  hastalarda interstisyel
pnémoni, ARDS, solunum yetmezligi, organ yetmezIigi
ve potansiyel olarak olumune sebep olabilecegdi
belirtiimistir (33). Yogun bakim Unitesi hastalarinda,
SARS ve MERS'deki degisikliklere benzer sekilde,
IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, G-CSF, IFN- y, MCP-1, MIP-
1a ve TNF-a dahil olmak Gzere ylksek plazma sitokin
seviyelerinin saptandidi sitokin firtinasinin meydana
geldigi gosterilmistir (34,35). Bir diger arastirmada,
COVID-19'lu hastalarin bagisiklik o6zellikleri analiz
edilmis ve anormal patojenik T hicrelerinin ve ¢ok
saylda sitokin salgilayan monositlerin inflamatuvar
bir firtinaya neden olabilecedi sunulmustur. Klinigi
agir hastalarin akim sitometri degerlendirmesinde
IL-6, Granulosit Makrofaj Koloni Uyarici Faktér (GM-
CSF) ve IFN- y dizeyi artmis bulurken, TNF-a'nin
CD4 + T hacrelerinde up-regilasyonun olmadigi
bulunmustur (36). Makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) patofizyolojisine iliskin yaygin bir hipotez,
lenfosit sitolitik aktivitede kusura neden olan genetik
bazi mutasyonlarin (PRF1, UNC13D heterozigot
mutasyonlari gibi) enfeksiyonlarin tetikledigi MAS
(=sitokin firtinas1 da denir) ile iliskili olabilecegdidir. Ek
olarak, pro-inflamatuvar sitokin ortaminin, ézellikle IL-
6'nin, NK hucrelerinin sitolitik fonksiyonunu azalttigi
gosterilmistir. NK hcrelerinin ve sitolitik CD8 T
hicrelerinin enfekte hicreleri lizise ugratamamasi,
antijen sunan hucrelerin aktive olmasi sonucu
hicreler arasi etkilesimler pro-inflamatuar sitokin
kaskadinin amplifikasyonu ile sonuglanir. Sitokin
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firtinasi sirasinda TUmor nekroz faktord, interferon-
gama ve cok sayida interldkin (6rnegin, IL-1, IL-
6, IL-18, IL-33), sitokin uyarisiyla makrofajlarin
aktivasyonu ve hemofagositozu gergeklesir. Bu durum
coklu organ disfonksiyona katkida bulunur. immiin
yanitin devaminda ise yaniti kontrol altina almak igin
antiinflamataur sitokinler de salgilanmaya basglar.
Bazi ¢alismalarda IL-18/IFN- y oranindaki azalmanin
sitokin firtinasi gelismesi icin uyarici bir isaret oldugu
dne sirilmistir. inflamasyonun ilerlemesi sirasinda
degisken uyaranlara yanit olarak makrofajlarda
fonksiyonel degisiklikler meydana gelir. Makrofajlarin
polarizasyonu (kutuplasmasi) adi verilen pro-
inflamatuar M1 ve anti-inflamatuar M2 makrofajlar
gelisir. Hem IFN- y hem de TNF, klasik olarak
aktiflestiriimisveyapro-enflamatuarM1 makrofajlarinin
polarizasyonu igin anahtar sitokinler oldugundan, bu
bulgular MAS'daki hemofagositik makrofajlarin M1
fenotipine sahip olabilecegini disindiurmektedir. M1
makrofajlar, IFN-Y, lipopolisakarit ve/veya TNF-a 'ya
yanit olarak pro-inflamatuar sitokinler Uretir, hiicre igi
patojenlerin dogrudan yok edilmesini saglar ve lokal
bir Th1 ortamini tegvik eder. M2 makrofajlar, anti-
inflamatuvar o6zellikte olmakla birlikte tip 2 immun
yanita katkida bulunabilir (37).

M1 ve M2 makrofajlarinin  solunum yolu

hastaliklarinda  oynayabilecedi rollere  yodnelik
arastirmalar karmasiktir. Makrofajlar son derece
degiskendir ve pulmoner inflamatuar hastalik

sirasinda, aktivitelerini ayarlayabilir ve yerel mikro
cevreye yanit olarak farkli fenotipler gelistirebilirler.
Hastallk sirasinda, M1/M2 spektrumunun en ug
noktalarinda mevcut olmak yerine, makrofaj fenotipi
immunolojik ihtiyaci karsilayacak sekilde degisim
go6stermektedir. Kisilerin immunitesinin inflamasyona
verdigi cevapta bireysel farkliliklar olmasi hastaligin
seyrini de etkileyerek hafif ya da agir formda hastalik
gelisimine yol agmaktadir(38).

Yeni bilgiler, COVID-19 pndmonisinin ve édeminin
patogenezinde konakg¢i Th17 inflamatuvar yanitlar
icin kritik bir roli vurgulamistir. Bu, Treg hicrelerinin
down regullasyonu, nétrofil goclnin tegviki, ayni
zamanda Th2 yanitini tetikleme yoluyla viral
immunopatogenezin siddetlenmesinde etkili 1L-17
ve GM-CSF dahil olmak Uzere sitokinlerin salinimini
icerir (39). Siddetli COVID-19'lu 286 hastada yapilan
bir ¢calisma, etkilenen bireylerin daha disuk lenfosit
sayllari, daha yuksek nétrofil sayilari, artmig nétrofil-
lenfosit oraninin yani sira digtk monosit, eozinofil
ve bazofil yluzdelerinin oldugunu gdstermistir. Ayni
calismada; Total B, T lenfosit ve dogal éldurici (NK)
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hicrelerin 6zellikle siddetli olgularda olmak Uzere
COVID-19 hastalarinda &6nemli 0l¢cide dustigu
gOsterilmistir. CD4+/CD8+ T hicre orani normal
kalsa da, hem CD4+ hem de CD8+ T hucre sayilari
siddetli COVID-19 vakalarinda dusik bulunmustur.
Ayrica CD4+ T hucre alt kimesinde, bellek T hucre
(CD45R0O+) ve regulatuvar T hicre (CD25+CD127-)
sayisi azalmigken, naif T hucrelerin (CD45RA)
sayisi artmigtir. Hafif COVID-19’lu olgulara kiyasla
siddetli olgularda yuksek naif / bellek T hucre
oraninin varhgi, bu hastalarda belirgin immuan hucre
degisikligi oldugunu diasindirmastir. Ayrica, siddetli
olgularda, regullatuvar T hicre baskilanmasinin
hiper-inflamasyonun yetersiz kontroliine, dolayisiyla
doku hasarinin artisina neden olacagi gosterilmistir.
Siddetli ve hafif COVID-19 vakalari arasindaki
toplam IgA, 1gG, IgM seviyelerinin benzerligi, B
hicresi aktivitesinde 6nemli bir bozulma olmadigini
distndurmuastir. Son olarak, her iki grup arasinda
kompleman dlzeyleri arasinda fark gézlenmemistir
(32).

Lenfopeni, COVID-19 hastalarinda dikkat cekici
bir bulgu olmustur ve basgvuru sirasinda hastalarin
% 83.2'sinde tespit edilmigtir (40). SARS-CoV-2
sirasindaki, periferik T lenfosit hlcrelerinin genel
olarak azalmasinda rol oynayabilecek bazi hipotezler
Rahimmanesh | et al. tarafindan (41) sunulmustur:

a. CD38 ekspresyonun etkisi

CD38, hucrelerde nikotinamid adenin dinukleotidaz
(NADaz)iglevi gormektedir. CD38’in asiri ekspresyonu
sonucu gelisen NAD’daki tikenmenin bozulmus
metabolik dlzenleme ve azalmis hicre canlihgi
ile iligkili oldugu dusundlmuistur. Ayrica, NAD’daki
tikenmenin pro-inflamatuvar sitokinlerin, reaktif
oksijen Urdnlerinin, Sirtuin-1 (SIRT1) inhibisyonu
yoluyla makrofaj infiltrasyonunun artmasina yol
acacag! ve Apoptoza Bagl Faktor (AlF) aracili hiicre
6limune neden olacagi varsayilmigtir.

b. Pro-inflamatuvar sitokin ve kemokinlerin etkisi

COVID-19 ile enfekte bazi hastalarda artmig
ve kontrolinu kaybetmis inflamatuvar yanit, organ
yetmezligi ve doku hasari ile sonucglanmaktadir.
Dolayisiyla, doku sekestrasyonun SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalarin periferik kan lenfosit sayisinin
azalmasinda biyuk roll olabilecegi diusUniImustar.
c. Protein 7a’nin indiikledigi apopitoz

SARS-CoV-2 tarafindan 6zel olarak kodlanan
yapisal bir protein olan protein 7a’nin asir
ekspresyonunun, kaspaz bagimh bir yol araciligiyla
apoptozu indukledigi ve lenfopenide yer alan
mekanizmalardan biri oldugu disinilmustar.
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Genel olarak, viral enfeksiyonlarin tetikledigi adaptif
immun yanitta virise 6zgu T ve B lenfositler anahtar
rol oynar. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda Th1/
Th17 lenfosit aktivasyonu inflamatuvar yanita katkida
bulunurken, B lenfositler de virlisl nétralize etmeyi
amagclayan spesifik antikorlarin Uretimini saglar.
Viral enfeksiyonlarda immunoglobulin M (IgM)’in
ilk humoral savunma hattini sagladigi, sonrasinda
ise uzun sureli bagisiklik ve immunolojik bellek icin
yuksek afiniteli imminoglobulin G (IgG) Uretiminin
gerceklestigi yaygin olarak kabul edilmektedir (42).
SARS-CoV-2'nin seroloji detaylari sinirli  olmakla
beraber bir 6n ¢alismada, hastaligin baslamasindan
sonraki 9. glinde spesifik IgM pikinin géruldagua ve
IgG'ye donlsun 2. haftada gelistigi belirtilmistir (1).
Wuhan'dan bir calismada, ters transkriptaz PCR
ile SARS-CoV-2 saptanan 47 yasindaki bir kadin
hastanin kan érnekleri, hastaligin 4 farkli asamasinda
alinmis. Semptomlarin baslamasindan 7-9 glin sonra
kan orneklerinde yluksek konsantrasyonlarda Th ve
B hucreleri tespit edilmis. IgM ve 1gG duzeylerinin 7.
gunden 20. glne dogru giderek arttigi gosterilmis.
Bu calisma, eslik eden hastaligi olmayan bir
hastada SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, MERS-Cov
enfeksiyonu sirasinda gézlemlenene ¢ok benzer bir
bagisiklik tepkisini tetikledigini ve erken uyarlanabilir
bagisiklik tepkilerinin daha iyi klinik sonuglarla iliskili
olabilecegini ortaya koymustur (43).

3. SARS-Cov-2 Klinik Prezentasyonu

Mason RJ (44), COVID-19 hastaligini olasi enfekte
hlcrelere dayanarak 3 farkli klinik evreye ayirmistir:
Evre 1: Asemptomatik durum (ilk 1-2 giinliik
enfeksiyon)

Solunan viris SARS-CoV-2 muhtemelen burun
boslugundaki epitel hiicrelerine baglanir ve gogalmaya
baslar. VirGstn lokal yayilimi ile birlikte sinirli bir dogal
bagisiklik yaniti gelisir.

Evre 2: Ust hava yolu ve iletici hava yolu yaniti
(Sonraki birkag giin)

Virls, solunum yollari boyunca solunum yolunda
cogalir ve asagi dogru hareket eder ve daha gugli
bir dogal bagisiklik tepkisine neden olur. Enfekte
epitel hucreleri, beta ve lambda interferonlarin
ana kaynagidir ve Interferon gama ile indiklenen
protein-10 (CXCL10/IP-10) seviyesi veya baska bir
dogal yanit sitokini klinik seyri bu evrede dngorebilir.
Enfekte hastalarin yaklasik % 80'inde hastalik hafiftir
ve ¢cogunlukla Ust hava yollariyla sinirhdir.

Evre 3: Hipoksi, buzlu cam infiltrasyonlari ve
ARDS’ye ilerleme
Enfekte hastalarin yaklasik %

20’'si evre 3
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asamasina ilerleyerek pulmoner infiltrasyonlar
gelistirir. Bu asamada, virus akcigerin gaz degisim
birimlerine ulasarak alveolar tip Il hlcreleri enfekte
eder, hlcrelerin icinde ¢ogalir ve hiicrelerin apoptoza
ugramasina neden olur.

COVID-19'daki  Kklinik  semptomlar hastalar
arasinda degiskendir ancak ¢ogu birey asemptomatik
veya hafif semptomlara sahiptir. Hastaligin ileri
formlarinda, agir pnémoni, pnémoniye bagli solunum
yetmezligi, ARDS ve multiorgan yetmezlIigi gelisebilir.
Sekil 3'te COVID-19’a ait varsayimsal patogenez ve
klinik evreler gosterilmistir (45).

4. SARS-CoV2 igin Kullanilan Potansiyel Tedavi
Secenekleri

Kuskusuz, COVID-19 ilacglari i¢in kesin ve en
etkili tedaviler, SARS-CoV-2'yi dogrudan hedefleyen
antiviralajanlarolacaktir. Kanitlanmig antiviralajanlarin
eksikligi ve virisin neden oldugu hiperinflamasyon
g6z o6ndne alindiginda, anti-inflamatuvar ilaglarin

* SARS T COVID-19 patogenezi

Akeiger enfeksivonu Intestinal enfeksiyon

ACE2

-, ACE2
' 1pl? ‘

V‘dsaa
Sitokin ve kemokin sahmm:

l

Immiin hicre aktivasyonu

“Evre 1:Epitel hitcrelernin
enfeksivonu

{.
. l Evre 2: Akut inflamasyon

Medyatbrler, E—
. Evre 3: $iddetli Hastalik

2o
L

om.
Sirokinler veva Rezoliisyon
Asti-viral immunite I_L 3IL§IL Sitokin firunan
Hiperinflamasyonun ! U'_ 8, TNF, Notrofili, monositopeni,
baskilanman IL 17, G-CSF iufbpu.l

Rezolusyon ‘ ‘SlddethCOVID 19| Buhukhsm
\emﬁhh
Sekonder
enfekuivon

Sekil 3. Covid-19'un Varsayimsal Patogenezi ve Klinik
Evreleri: Siddetli SARS-CoV2, akciger ve / veya bagirsakta
ACE2 eksprese eden epitel hicrelerini enfekte eder. Bunu,
bagisiklik hlcresi aktivasyonuna neden olan medyatdrlerin
uretimi takip eder. Asiri immin aktivasyon, ARDS, sok ve
bdbrek veya multiorgan yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlara
yol agabilir. B lenfosit (B), Dendritik hiicre (DH), Dogal
lenfoid hiicre (DLH), Efektdr T hiicreleri (Teff), intestinal
epitelyal hiicre (IEH), Monosit/Makrofaj (M), Nétrofil (N),
Regitlatvar T hiicreleri (Treg), Tip 1 pnémosit (Tip 1P), Tip 2
pnomosit (Tip 2P).
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COVID-19 tedavisinde olasl tedavi secgeneklerini
olusturabilecegdi disunulmastir.
4.1. IFN Tedavisi

IFN tedavisine yanit MERS-CoV ve SARS-CoV
virUslerinde tartismalidir. Ancak in vitro galismalar
SARS-CoV-2'nin IFN-I'e daha duyarli olabilecegini
distndurmektedir (46). Cin Kilavuzlarinda, COVID-
19'un tedavisi icin yetigkinlerde glinde 2 kez 5 milyon
Unite (ve enjeksiyon icin 2 mL steril su) inhale IFN-a
tedavisi dnerilmigtir (47).
4.2. Kortikosteroid Tedavisi

COVID-19’a bagl siddetli sistemik inflamasyon
olumsuz sonuglara neden olmaktadir. Bu nedenle
kortikosteroidlerin genis spektrumlu immunsupresif
etkilerinin faydali olabilecedi dustnulmustir. Ancak
calismalarda, kortikosteroid kullaniminin SARS ve
MERS enfeksiyonlarinda viral klerensi geciktirdigi,
benzer sekilde influenza enfeksiyonlarinda sekonder
enfeksiyonsikhginivemortaliteyiarttirdigigosterilmigtir
(48). On veriler 1g1§inda; kortikosteroidlerin ARDS'nin
ge¢ evresinde inflamasyon aracili akciger hasari ve
interstisyel fibroz tGzerinde etkili olacagi daha olasidir
(49).
4.3. Klorokin/Hidroksiklorokin (CQ/HCQ) Tedavisi

Sitma, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit
gibi hastaliklarin tedavisi igin Gida ve ilag Idaresi
(FDA) onay! olan 4-aminokinolin turevi klorokinin;
ACEZ2'nin terminal glikozilasyonuna mudahale ederek
S proteini ile virus-reseptdr baglanmasinin blokajl,
bazik yapisiyla endozomal pH’nin hizli yikselmesini
saglayarak virlis-endozom flizyonunu ortadan
kaldirmasi, M proteininin proteolitik olgunlasmasina

mudahale  ederek  virls  tomurcuklanmasini
engellemesi gibi bircok yolla antiviral aktivite
uyguladigi  duslnilmektedir  (50-52). COVID-

19'un kontrolinde CQ ve HCQ kullanimina iligkin
arastirmalar hala baslangi¢ niteliginde olsa da, bu
ilaclarin potansiyel kullanimi, sitma gibi romatizmal
ve bulasici hastaliklarin tedavisinde kullanilabilirlik,
dusik maliyet ve kullanim o6ykusi gibi faktorlerle
desteklenmektedir. Olumsuz etkilerle ilgili olarak,
HCQ'nin uzun sdreli kullanimlarinda retinopati,
néromiyopati ve kardiyotoksik yan etkiler bildirilmistir.
Arastirmacilar SARS-CoV-2 virislne karsi hedefe
Ozel ilaglar gelistirmeye calisirken, mevcut tedavilerin
hastada gelistirebilecegi yan etkiler igin yakin takibi
ve ilag dozlarin élglilmesiyle riski en aza indiren hasta
bakimi uygulamalarina dayandiriimasi gerekmektedir
(53).

4.4.Tip Il Transmembran Serin Proteaz (TMSPSS2)
inhibitérleri
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Hoffmann et al. (54) SARS-CoV-2'nin hedef
hicrelere girmek icin SARS-CoV reseptori, ACE2 ve
hiicresel proteaz TMPRSS2'Yi kullandigini belirtmistir.
TMPRSS2 inhibisyonunun girisi engelleyerek bir
tedavi secenedi olusturabilecedini 6ne sirmustuirler.
4.5. Ber-Abl Kinaz inhibitérii: imatinib

Bir calismada; imatinibin, viryonlarin endozomal
membran ile flizyonunu inhibe ederek anti-koronal
etki gdsterebilecedi belirtiimigstir (55).

4.6. Janus Kinaz (JAK) inhibitérleri

JAK / STAT yolu, interlékinler de dahil olmak
Uzere bircok farkl sitokinin etkisine aracilik eder
(56). Richardson (57); COVID-19'a bagh ARDS’de
hem viral girisi hem de inflamasyonu azaltarak etki
edebilecek, bir JAK (Janus kinaz) inhibitoru olan
barisitinib tedavisini 6nermistir.

4.7. IL-6 Antagonistleri

Sitokinin kendisini, IL-6 reseptdru yoluyla sinyal
iletimini veya postreseptor sinyal yollarini (JAK /
STAT) inhibe eden birkag terapotik ajan gelistiriimistir.
Tosilizumab, sarilumab, siltuksimab farkli farmakolojik
Ozelliklere sahip IL-6 antagonistleridir (58). IL-6 ve
GM-CSF'nin inflamatuvar firtinaya yol agcan anahtar
sitokinler oldugu calismalarda belirtiimistir. Bu
nedenle, IL-6'nin sitokin firtinasinda dnemli bir rol
oynayabilecedi ve IL-6'ya midahale edilmesinin,
siddetli olgularda potansiyel olarak terapdtik
olabilecegi belirtilmigtir (59).

4.8. Anti-IL-17 Antagonistleri

IL-17; IL-IB, IL-6, TNF-a, blylime faktorleri,
G-CSF, kemokinler ve matriks metaloproteinazlar
gibi sitokinlerin indiksiyonu Uzerinde genis kapsamli
proinflamatuvar etkilere sahiptir. Bu nedenle IL-17’nin
hedef alinmasi ¢alismalarda énerilmistir (60).

4.9. intravenéz immunglobulin (IVig) Tedavisi

IVIg saglikli dondrlerden izole edilen ve toplanan
poliklonal immuanglobulin G igeren bir kan Grunuddr.
IgG-Fc (fragment crystallizable- kristalize edilebilir
parca) 'nin hemen hemen tiim bagisiklik hiicrelerinde
bulunan Fc gamareseptdrleriile etkilesimi; regulatuvar
T hicre populasyonunun ekspansiyonu, fagositoz,
antikora bagl hucresel sitotoksisite (ADCC), immun
hicre farklilasmasi ve olgunlagsmasi, apoptoz, pro-
inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu ve antijen
sunumunu kapsayan fonksiyonel sonuglara neden
olur (61). SARS ve MERS ile ilgili daha 6nce yapilan
calismalar IVIg tedavisinin etkili oldugunu gostermistir
ve bu nedenle siddetli COVID-19 hastalari igin yuksek
doz IVIg tedavisi dnerilmistir (62).
4.10. Konvelesan plazma tedavisi

SARS-CoV-2 hastalarindan

alinan  spesifik
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antikorlari  iceren plazma tedavisi ile pasif
bagisiklamanin, SARS-CoV-2'nin dnlenmesi ve
tedavisi icin bir segcenek olabilecedi sunulmustur (63).
Bir calismada, konvelesan plazma tedavisinin iyi
tolere edildigi ve ciddi COVID-19 vakalarinda viremiyi
notralize ederek klinik sonuglari potansiyel olarak
iyilegtirebilecegi gosterilmigtir (64).
4.11. Azitromisin tedavisi

Makrolitlerin  SARS-CoV-2'ye kargl olasi etki
mekanizmasi igin farkh teoriler mevcuttur. Poschet
et al. (65), Azitromisin tedavisinin bronsiyal epitel
hicrelerinde pH degerinde bir artisa yol acgtigini
bulmuslardir. Ayrica, Golgive endozom organellerinde
pH degisikliginin hlcre igi viral aktivitelere midahale
edebilecegini, trans-Golgi aginda ACE2 reseptor
glikozilasyonunun degistigini, bunun SARS-CoV-2'nin
konakg! hlcrelere baglanmasini engelleyebilecegini
ve bazal IL-8 dlzeyini disurdigini belirtmislerdir.
Makrolidlerin, Interlokin-6 ve TNF-alfa gibi pro-
enflamatuar  sitokinlerin  Uretimini  azalttigina
inaniimaktadir. Bu nedenle makrolidlerin, ARDS’ye yol
acabilen SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile induklenen pro-
enflamatuar durumu hafifletebilecegi dustnulmuastir
(66).
4.12.Asi1 Tedavisi

Klresel birsorunolan COVID-19igin acil aslihtiyaci,
2020’nin ilk 5 ayinda 120'den fazla aday SARS-
CoV-2 asi gelistirme c¢alismalarinin baglamasina
neden oldu. Inaktif, replike olmayan viral vektér, DNA
ve RNA aday asilarin faz | ve faz Il galismalaridevam
etmektedir., Moderna firmasinin  destegi le;
preflizyon yapisinda stabilize edilmis SARS-CoV-2
S glikoproteini kodlayan, lipid nanopartikil-kapsulla,
nukleosit modifiye edilmis haberci RNA (mRNA)
tabanh bir aday asi olan mRNA-1273'Un guvenligini
ve immunojenitesini degderlendirmek icin saglikl
yetiskin insanlarda faz | klinik deney gerceklestirildi.
ik fazda, MRNA-1273 asis| immiinojenik olarak tespit
edildi. ik agilamadan itibaren tiim katihmcilarda hem
S-2P (S2 alt birimindeki merkezi sarmalin tepesinde,
986 ve 987 amino asit pozisyonlarinda iki ardisik
prolin ikamesi) hem de reseptdr baglanma alanina
glclu antikor yanitlarinin induklendigi gosterildi.
Serokonversiyon, ilk asilamadan sonraki 2 hafta
icinde meydana gelen baglanma antikorlari i¢in hizl,
ancak psddoviris notralize etme aktivitesi iginse
dusik saptandi. Sonug olarak iki dozluk bir asilama
programina ihtiya¢ duyuldugu vurgulandi. Asisinin
guvenligini, reaktojenitesini ve immunojenitesini
degerlendirmek i¢in doz dogrulama g¢alismasi devam
etmektedir (67).



Atay and Asilsoy

Ek olarak, BioNTech-Pfizer firmasi kisa slre
once SARS-CoV-2've karsi 4 BNT162 RNA aday
asisinin, klinik éncesi ve klinik galismalari sonrasinda
mRNA bazl, nikleositle modifiye edilmis haberci
RNA (modRNA) aday asisi BNT162b2’nin Faz 2/3
calismasina ilerlemesine karar vermistir. Faz 1/2,
acik etiketli, randomize olmayan, plasebo kontrollG
olmayan, doz artirma denemesinin ilk verilerine
gbre aday asilarn ylksek SARS-CoV-2 notralize
edici titreleri ortaya ¢ikaridgi, SARS-CoV-2- reseptor
baglanma alanina (RBD) karg! gucli CD4 + ve CD8
+ T hicre yanitlar gelistirdigi, asi ile ortaya ¢ikan T
hicrelerinin, antiviral 6zelliklerle iliskili bir Th1 fenotipi
sergiledigi, on alti SARS-CoV-2 RBD varyantindan
olusan bir panelde psodoviris noétralizasyon
deneylerinde genis dl¢ide ndtralize edici aktiviteye
sahip oldugu gosterilmigtir (68).

Geligtirilen asilarin uzun sureli koruma saglayip
saglamadigi ise halen bilinmemektedir. Sekil 4’te
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda olasi terapétik ajanlarin
etki mekanizmalari gdsterilmistir (69).

4.13. Anti Viral Tedaviler

Favipravir, hucrelerde aktif bir fosforibozil forma
(favipravir-RTP) donugturalar ve viral RNA polimeraz
tarafindan bir substrat olarak taninir, bdylece RNA
polimeraz aktivitesini inhibe eder. Bu nedenle,
favipiravir bir RNA virisu olan SARS-CoV-2 lzerinde
potansiyel antiviral etkiye sahip olabilir.

Remdesivir, COVID-19'un tedavisi igin bagka bir
potansiyel ilactir. Remdesivir bir nikleosid analogu
ve genis spektrumlu bir antiviraldir. Hayvan deneyleri,
remdesivir'in MERS-CoV ile enfekte olmus farelerin
akciger dokusundaki viral yuks etkili bir sekilde
azaltabildigini, akciger fonksiyonunu iyilestirdigini ve
akciger dokusuna patolojik hasari hafifletebilecegini
gOstermistir.

Lopinavir/ritonavir, HIV/AIDS tedavisinde
kullanilan bir proteaz inhibitéradur. Proteaz enzimi
coronavirisun poliprotein  olusumu igin kilit bir
enzimdir. SARS tedavisinde celiskili sonuglar elde
edilse de, MERS-CoV icin ozellikle interferon-beta ile
birlikte in vitro ve in vivo guglu etki gdstermesinden
dolayr COVID-19 tedavisinde umut baglanan anti
viral ilaglardan birisi olmustur (70).
5.Sonug¢

Sitokin firtinasinda goérulen asiri inflamatuvar yanit
siddetli hastalik seyrine neden olur ve COVID-19'daki
prognozu kétulestirir. Simdiye kadar, SARS-CoV-2
enfeksiyonu igin etkili oldugu kanitlanmis spesifik
bir tedavi bulunamamistir. Etkili bir tedavi bulunana
kadar, immunsupresif ve immunmodulatér etkinligi
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Sekil 4. Koronavirisin (CoV) sematik gorlntlsi ve terapotik
ajanlarin etki mekanizmasi: Klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin
(HCQ), interldkin (IL)-6 antagonistleri, Graniilosit koloni
uyarici faktor (GM-CSF) inhibitord, IL-1 antagonistleri, IL-17
antagonistleri ve anti-timor nekroz faktért (anti-TNF) dabhil
olmak lzere ¢esitliimminomodilator tedaviler, inflamasyonu
ve doku hasarini gidermek, sitokin firtinasi sinirlandirmak
icin kullanilabilir. Sari ok, hiicre sayisinin azaldigini, mavi ok
ise hiicre sayisinin arttigini gésterir.

olan ilaglar kismi faydasi olan antiviral ajanlara ek
olarak potansiyel tedavi seceneklerini olusturabilir.
Bu amacla bircok c¢alisma yudrutilmekte ve 06zel
ilaclar arastirimaktadir. Bu nedenle, hastaligin
immunopatogenezinin netlestiriimesi gelecekteki ilag
ve asl ¢alismalarina ydn gosterecektir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansal Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
catismasi yoktur.
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