doi:10.5222/TMCD.2020.183

. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(4):183-91 Derleme / Review

SARS-CoV-2 Patogenezi ve Covid-19’da immun Yanit

Pathogenesis of SARS-CoV-2 and Immune Response in COVID-19

Mehmet Demirci*®, Ozge Unli*®, Akin Yigin**®, Fadile Yildiz Zeyrek***®

*Beykent Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
** Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Genetik Anabilim Dali, Sanliurfa, Tiirkiye
*** Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sanhurfa, Tiirkiye

Alindig tarih / Received:
01.10.2020 / 01.0ctober.2020

Kabul tarihi / Accepted:
10.11.2020 / 10.November.2020

Yayin tarihi / Publication date:
31.12.2020 / 31.December.2020

ORCID Kayitlan

M. Demirci 0000-0001-9670-2426

0. Unlii 0000-0002-5411-5925

A. Yigin 0000-0001-9758-1697

F. Yildiz Zeyrek 0000-0001-7386-9944

P demircimehmet@hotmail.com

Atif: Demirci M, Unlii O, Yigin A, Yildiz Zeyrek F. SARS-
CoV-2 patogenezi ve Covid-19'da immiin yanit. Turk
Mikrobiyol Cemiy Derg. 2020;50(4):183-91.

0z

ilk defa 2019 yili, Aralik ayinda, Cin’in Wuhan eyaletinde ortaya ¢ikan ve tiim diinyaya hizli
bir sekilde yayilan SARS-CoV-2, hdlen salgin etkisini siirdlirmektedir. SARS-CoV-2, SARS-CoV
ve MERS-CoV enfeksiyonlarindan sonra karsilastigimiz lgtincii koronaviriis salginidir. SARS-
CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlari dolayisiyla, koronavirtislere ait patogenez ve immun yanit-
la ilgili deneyimlerimiz bulunmaktadir. Fakat bu zor siirecte yapilan ¢alismalar, SARS-CoV-
2’nin deneyimlerimizdeki bilgilerden, farkli olarak hem ¢ok bulastirici oldugunu hem de
hiicrelere olan etkisinin farkl oldugunu géstermistir. Biz de bu nedenle, SARS-CoV-2 patoge-
nezi ve olusan konak immiin yanit ile ilgili yayinlanan ¢alismalari derlemeyi amagladik.
Bir¢ok ¢alismada, yalnizca konak ACE2 reseptér varliginin, konak hiicrenin enfeksiyonu igin
yeterli olmadigi ayni zamanda proteazlarla yapisal S proteininin kesiminin de gerceklesme-
si gerektigi bildirilmistir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV’dan farkli olarak farkli proteaz
kesim sistemleri igerdigi, ayrica ACE2 reseptdr baglanma bélgesinde bulunan aminoasit
dizilimlerinin daha farkli oldugu gésterilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, konaktaki Th1
ve Th2 aracili sitokin ve kemokin diizeylerinin SARS-CoV enfeksiyonlarina gére farkli oldugu,
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda, diger CoV’lere gére farkli kemokinlerin upregiile olabildigi su
ana kadar yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Uzun yillardir devam eden denemelere rag-
men, enfeksiyon etkeni olan RNA virtisleri igin etkin asilar gelistiriimemis oldugu diisindldi-
dlinde, patogenez ve immun yanit siirecindeki, tiim bu farkhliklarin ortaya ¢ikarilmasi ve
SARS-CoV-2’ye karsi kisa siirede etkin antiviraller gelistirilebilmesi icin SARS-CoV-2 patoge-
nezi ve konak immun yanitiyla ilgili kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekliligi asikardir.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, Covid-19, badisiklik, patogenez
ABSTRACT

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

Keywords: SARS-CoV-2, Covid-19, immunity, pathogenesis
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GiRiS

Koronavirusler (CoV), 60 nm ila 140 nm ¢apinda degi-
sen zarfli, pozitif polariteli, tek zincirli RNA virislerdir
ve isimlerini yuzeyindeki sivri uglu ¢ikintilarin, elekt-
ron mikroskobu altinda ta¢ benzeri bir gérinim
vermesi dolayisiyla alirlar. Koronavirls ailesi, alfa,
beta, gama ve delta koronavirls olmak lzere dort alt
gruba ayrilirlar. Bazilari zoonotik virlslerdir ve tipik
olarak insanlar dahil memelilerin solunum ve sindi-
rim vyolunu etkileyebilirler®. insan Koronaviriis
(HCoV)-HKU1, HCoV-NL63, HCoV-229E ve HCoV-
0C43 insanlarda siklikla hastalik yapan doért korona-
virUs tipidir ve genellikle hafif solunum yolu hastalik-
larina neden olurlar®,

ilk olarak 2019 yili, Aralik ayinda, Cin’in Wuhan eya-
letinde yeni bir koronaviris enfeksiyonu belirlenmis®,
hastaliklara neden olan virlsiin ilk kaynagi net bilin-
memesine karsin, teshis edilen ilk olgularin, insanla-
rin yarasalar gibi vahsi hayvanlari satin alabilecegi
Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazari ile baglan-
tih oldugu bildirilmistir®. Etken patojenin siddetli
akut solunum sendromu koronavirlisi (severe acute
respiratory syndrome-CoV (SARS-CoV)) ile benzerlik-
leri oldugu belirlendigi icin, yeni (novel) coronavirus
(2019-nCoV) olarak isimlendirilmistir®.

Diinya Saglik 6rgiiti 11 Subat 2020 tarihinde, bu yeni
koronaviriis enfeksiyonununa bagl viral hastalgi,
“2019 korona virls hastaligi (COVID-19)” olarak
tanimlamistir. Bu hastaliga neden olan viris ise,
Uluslararasi  Virts Siniflandirma Komitesi (the
International Committee on Taxonomy of Viruses)
tarafindan siddetli akut solunum sendromu
koronavirus-2  (SARS-CoV-2) olarak vyeniden
isimlendirilmistir®. SARS-CoV-2, betacoronavirus alt
grubuna dahildir. insan koronaviriisleri arasinda en
yakin akrabasi, %79 genetik benzerlik ile SARS-
CoV’dur. Bilinen tim koronaviris sekanslari incelen-
diginde ise, SARS-CoV-2'nin en fazla yarasa koronavi-
ris RaTG13’e ve pangolin (pullu bir karinca yiyen)
koronaviris sekanslari ile de benzerlik gosterdigi
saptanmistir®,
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SARS-CoV-2'nin ¢ok bulasici olmasi, insandan insana
bulasabilmesi ve Cin’den sonra farkh Ulkelerde de
olgu sayilarinin hizla artmasi nedeniyle Diinya Saglhk
Orgiitii 11 Mart 2020 tarihinde, COVID-19 enfeksiyo-
nunu pandemi olarak ilan etmistir”. SARS-CoV-2 su
ana kadar tim dinyada 216 ulkede etkili olmus, yak-
lasik 51 milyona yakin insani enfekte etmis ve 1.3
milyona yakin insanin dlmesine neden olmustur®.
SARS-CoV-2, Kasim 2002’de, Cin’in Guangdong seh-
rinde belirlenen siddetli akut solunum sendromu-
koronaviriis (SARS-CoV) ve 2012 yilinda da Suudi
Arabistan’da belirlenen Ortadogu solunum sendro-
mu ile iliskili koronaviriis (Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS-CoV))'den sonra belir-
lenen Uglincl ciddi koronavirlis enfeksiyonu olarak
kayitlara gegmistir®.

SARS-CoV-2, ates, 0ksirik, nefes darligi ve yorgunluk
gibi yaygin semptomlarin gorildigu 2019 korona
virisi hastaligina (COVID-19) neden olur. Hastalarin
yaklasik %20’sinde hastaneye yatmayi gerektiren
ciddi COVID-19 gelisirken, %5’i yogun bakim Unitesi-
ne ihtiyaci olmaktadir. Tahmini olgu 6lim orani (lke-
den Ulkeye degisiklik gdstermesine karsin, ortalama
%6.6 olup, SARS-CoV (%9.6) veya MERS-CoV'den
(%34.3) daha disiiktiir®. insan solunum yolu epitel-
leri ile yapilan in-vitro galismalar sonrasinda, SARS-
CoV-2'nin neden oldugu sitopatik etkinin, SARS-CoV
ve MERS-CoV’den farkh oldugu ve daha kisa siirede
bu hiicrelere ciddi etki gosterdigi belirlenmistir?, Bu
kadar kisa slre icinde SARS-CoV-2 ile ilgili bircok aras-
tirma yapilmasina karsin, halen SARS-CoV-2 patogene-
zi ve konak hticrede ona karsi gelisen immun yanit ile
ilgili bilgiler sinirhdir. Biz de bu makalede SARS-CoV-2
patogenezi ve COVID-19'da gelisen immun yanit ile
ilgili eldeki bilgileri 6zetlemeyi amagladik.

Sars-Cov-2’nin Yapisi ve Patogenezi

SARS-CoV-2 genomunda 10 ila 12 ag¢ik okuma bolgesi
(open reading frame (ORF)) bulundugu varsayiimak-
tadir. ORFlab bdlgesi, virus replikasyonunda yer alan
cok fonksiyonlu proteinler olan yapisal olmayan pro-
teinleri (NSP) kodlarken, geri kalan ORF’lar ise viral
yapisal proteinleri (spike [S], zarf [E], membran [M]
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ve niikleokapsid [N] gibi) ve diger yardimci proteinle-
ri kodlar. Ozellikle, ORFlab bélgesi, tiim SARS-CoV-2
genomunun yaklasik %67’sini temsil eder?, Trimerik
yapida olan S proteininin her monomeri yaklasik 180
kDa’dir ve iki alt birimden olusmaktadir®?. S1 alt
biriminde N-terminal alani (NTD: 14-305 aa), resep-
tor baglanma alani (RBD:319-541 aa) ve reseptor
baglanma motifi (RBM: 437-508 aa) bulunurken, S2
alt birimi ise flizyon peptidi (FP:788-806 aa), heptad
tekrar 1 (HR1: 912-984 aa), heptad tekrar 2 (HR2:
1163-1213 aa), transmembranik alan (TM: 1214-
1237 aa) ve sitoplazmik alan (CP: 1238-1273 aa)
icerir®, S1 alt biriminin kendi Ustiine katlanmasi
sonucu birbirinden bagimsiz N-terminal alani (NTD)
ve C-terminal alanlari meydana gelir. N-terminal
alani (NTD) ve C-terminal alanlari virlsiin konak
hiicre ylzeyinde bulunan reseptdre baglanmasinda
rol oynarken, S2 alt biriminde bulunan HR1 ve HR2
alanlari 6zellikle virisiin fuzyon ve hicreye girisine
aracilik etmektedir. MERS-CoV ve SARS-CoV enfeksi-
yonlariigcin HR1 ve HR2 alanlarina spesifik hazirlanan
inhibitor peptidlerin virtslerin akciger hiicrelerine
tidler ayni diizeyde olmasa da SARS-CoV-2 enfeksi-
yonlari icinde etkili olabilecegi rapor edilmistir®. S
proteini, konak hiicrenin, anjiyotensin dontstirici
enzim (angiotensin-converting enzyme) 2 (ACE2)
reseptoriine baglanir ve olusan bu kompleks konak
tip Il transmembran serin proteaz (TMPRSS-2) enzimi
tarafindan proteolitik isleme tabii tutularak, virisiin
hicreye girisinin gergeklestigi dustnulmektedir.
Ozellikle tip 2 alveolar epitel hiicrelerinde eksprese
edilen ACE2, SARS-CoV-2'nin insanlara hiicresel giris
reseptort olarak kabul edilmistir>!?. Buna karsin,
yalnizca konak ACE2 reseptorlerinin varligi, konak
hicrenin SARS-CoV-2 ile enfekte olmasi igin yeterli
degildir, ayni zamanda S proteininin konak hiicre
proteazlari tarafindan kesimi de gereklidir®.
Koronaviris S proteinleri, tipik olarak sinif | viral fiiz-
yon proteinleridir ve aktivasyonu icin proteazlarla
boliinmesi gereklidir. S proteininin aktivasyonu igin,
S1 & S2 bolgeleri arasinda ve S2 bolgesinde olmak
Uzere iki asamali bir proteaz kesim modeli olmasi
gerektigi distinlilmektedir. Koronavirls S proteinleri,

furin, tripsin, katepsin, TMPRSS-2, TMPRSS-4 veya
insan hava yolu tripsin benzeri proteazlar (HAT)
dabhil, bir veya birkag¢ konak proteazi tarafindan kesi-
lerek aktive edilebilirler. Bu proteazlarin hedef hiic-
reler Uzerinde bulunmasi, koronavirislerin hiicrelere
plazma membranindan mi veya endositoz yoluyla mi
girecegini belirlemektedir®!?. Elektron mikroskobi
calismalari, SARS-CoV-2'nin, SARS-CoV’dan daha yiik-
sek afinitede ACE2 reseptorlerine baglandigini gos-
termistir. SARS-CoV-2, S proteininin, HCoV-0OC43 ve
MERS-CoV’dakine benzer sekilde S1&S2 bdlgeleri
arasinda 12 nukleotidlik RRAR (polibazik bir ayrilma
bolgesi) insersiyonu iceren furin-like kesim bélgesini
(FCS) icerdigi, fakat SARS-CoV’da bu kesim bolgesinin
bulunmadigl saptanmistir. Ayrica SARS-CoV-2'nin S
proteinleri ACE2 reseptdr baglama alani (RPD) agisin-
dan SARS-CoV ve MERS-CoV’a gore daha degisken
oldugu ve bu bolgede farkli amino asit rezidilleri
(Asn439, Asn501, GIn493, Gly485, Lys317 and Phe486
gibi) oldugu bildirilmistirt*+1®), SARS-CoV-2 RPD’de
bulunan, Lys317 ve Phe486 aminoasit rezidilerinin
ACE2 reseptoriine afinite artisi ile ilgili olabilecegi
bildirilmesine karsin henlz bunlara karsi antikor veya
spesifik inhibitér bulunamamis ve olusturulamamis-
tir>4, Buna karsin RRAR insersiyonu iceren FCS bdl-
gesinin, ACE2 reseptorlerine karsi afiniteyi arttirma-
dig1, HAT konsantrasyonunun bu afinite degisikligine
neden oldugu gorisi de bildirilmistir®”. Yapilan baz
calismalar, noropilin reseptor 1 gibi (NRP1), furinlerle
kesimleri yapilan substratlari bagladigi bilinen resep-
torlerin varliginin da, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarini
onemli Olgliide glclendirdigine isaret etmektedir.
Vaskiler endotelyal biuyime faktor A (VEGFA) ve
semaforin sinif 3 (SEMA-3) gibi fizyolojik NRP ligand-
lari, C-terminal kismindan kesimi gerceklesen subs-
tratlarla hicre yiizeyinde “C-end rule” (CendR) bol-
gesinde etkilestiklerinde aktive olmaktadirlar. S1&S2
bolgeleri arasinda RRAR’da olan bu kesim bolgesin-
deki benzer dizilim Ebola, HIV-1 ve oldukga viriilan
avian influenza kokenlerinin spike proteinlerinde de
bulunmaktadir. SARS-CoV-2’nin, hiicreye girisinde
genelde odak noktasi olan ACE2 reseptorleriyken, bu
calismalarda ACE2 reseptorlerinin tek yol olmadigini
distndirmektedir. Disiik ACE2 ekspresyonuna sahip
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hicrelerde virlis-konakgi hiicre etkilesimlerini kolay-
lastirmak icin kofaktorlerin gerekli olma olasiligini
vardir ve NRP1, ACE2 reseptori icin kofaktor olabilir.
Ayrica, SARS-CoV-2'nin yiksek viral yik durumunda
ACE2’den bagimsiz olarak hicrelere girebildigi
bildirilmistir®®.

SARS-CoV-2 spike proteininde saptanan D614G
mutasyonu, COVID-19 salgininda son donemde daha
dominant olmaya baslamistir. Subat ayindaki enfeksi-
yon olgularinda saptanan SARS-CoV-2 kdkenleri ince-
lendiginde bulunmayan bu mutasyon, Nisan ve Mayis
aylarindan sonra belirlenen olgularda karsimiza
ctkmaktadir®®29, S proteininin 614. rezidiisiinde sap-
tanan bu mutasyonda aspartik asit yerine glisin degi-
simi olmaktadir®, SARS-CoV-2 genomunda, D614G
mutasyonu esliginde 3 mutasyon daha saptanmistir;
241. pozisyonda 5’ cevrilmemis (untranslated) genom
bolgesinde bir C’den T’'ye mutasyon, 3.037 konu-
munda bir C’den T’ye mutasyon ve RNA'ya bagiml
RNA polimeraz geninde 14.408. pozisyonunda ano-
nim olmayan bir C’den T’ye mutasyon. Ozellikle
D614G mutasyonunun enfektivite icin kritik oldugu
ve bu mutasyonun varliginin COVID-19 hastalarinin
nazofarinkslerindeki viral yikiin yiksekligi ile korele
oldugu saptanmistir®. Yine bu mutasyona sahip ve
sahip olmayan retrovirtslerin kullanildigi, ACE2 eks-
prese eden enfekte hiicrelerde yapilan bir calismada,
mutasyonun varli§inda enfektivitenin arttigi ama bu
virtslerin konvelesan plazma tedavisi ile daha kolay
notralize edilebildigi fakat mutasyonu icermeyen
viruslerin daha stabil olduklari bildirilmistirt®,

SARS-CoV-2 konak membran flizyonu saglandiktan
sonra virlsin hiicreye girisi tamamlanir ve viral
genomik RNA sitoplazmada salinarak viral polimeraz
proteinlerine gevrilir. Kaplanmamis RNA, NSP’yi kod-
layan ve ¢ift membranh vezikilde bir replikasyon-
transkripsiyon kompleksi (RTC) olusturan 2 polipro-
tein (viral replikaz poliproteinleri), ppla ve pplab’yi
sentezler. RTC, yardimci ve yapisal proteinleri kodla-
yan bir dizi alt genomik RNA’yi slirekli olarak ¢ogaltir
ve sentezler. Negatif (-) polariteli genomik RNA sen-
tezlenir ve subgenomik veya genomik pozitif (+)
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polariteli RNA’y1 olusturmak icin kalip olarak kullani-
lir. Viral RNA ve N yapisal proteini sitoplazmada
cogaltilip, kopyalanir veya sentezlenirken, S, M ve E
proteini endoplazmik retikulumda (ER) transkripte
edilir ve Golgi’ye nakledilir. Olgun bir viryon olustur-
mak Uzere, Viral RNA - N kompleksi, S, M ve E prote-
inleri ER-Golgi ara bélmesinde (ERGIC) birlestirilirler.
Birlestirilen bu yapi daha sonra konakgi hiicrelerden
ekstraseliiler alana ekzositoz ile salinir>?), Zarf
membran (E) proteinleri, viryonlarin toplanmasina
ve salinmasina yardimci olan nispeten kugclk viral
yapisal proteinlerdir. M proteinleri, E, N ve S protein-
leri ile birlikte islev gbéren ve RNA paketlenmesinde
onemli bir rol oynayan 222 amino asit uzunlugunda
yapisal proteinlerdir. Nukleokapsid proteinleri (N)
ise, viral RNA'nin ribonikleokapsid icine paketlen-
mesinde dnemli bir rol oynar ve viral RNA transkrip-
siyonu ve replikasyonunun arttirilmasinda yardimci
olur. Viral montaj sirasinda, M proteini ile etkilesim
saglayarak diizenin saglanmasina katki saglar. Yapisal
proteinlere ek olarak, SARS-CoV-2 genomu, replikas-
yon ve virlsiin montaji asamalarinda rol oynayan ¢ok
sayida NSP’yi kodlar. Bu proteinler, erken transkripsi-
yon regulasyonunu, helikaz aktivitesini, immiinomo-
diilasyonu, gen transaktivasyonunu ve antiviral yaniti
onleyerek veya modifiye ederek viral patogeneze
katki saglarlar??,

Sars-Cov-2’ye Karsi immun Yanit

Dogal bagisiklik, virlislere karsi gelisen bagisik yanitta
ilk savunma mekanizmasi olmasina kargin SARS-CoV-
2’ye karsi gelisen dogal bagisik yanitla ilgili bilgileri-
miz oldukga sinirlidir®, SARS-CoV-2’de de bu bagisik
yanit diger koronaviriislere benzer sekilde gercekle-
sir. Konakta Sitozolik RIG-I like reseptorler (RLR’ler),
hicre disi ve endozomal Toll-like reseptorler (6zellik-
le TLR3 ve TLR7) gibi kalip tanima reseptorlerinin
(pattern-recognition reseptorleri (PRR’ler)), viral tek
zincirli RNA (ssRNA) ile etkilesimi sonrasi dogal bagi-
siklik yolu baslatilir. PRR aktivasyonu sonrasi,
Transkripsiyon faktorlerinin nikleer translokasyonu
kappa B (nuclear translocation of the transcription
factors (NFkB)) ve IRF3 sinyal yolaklarinin aktivasyo-
nu ozellikle dogal bagisiklikla iliskili sitokinlerin salgi-
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lanmasini tetikler. Antiviral etkili tip | / lll interferon-
lar (IFN’ler) yaninda, proinflamatuar sitokinler olan
timor nekroz faktoru alfa (TNF-a) ve interlokin-1
(IL-1), IL-6 gibi sitokinler ve IL-18’inde salgilanmasina
katki saglar®24, Kazanilmis bagisiklik, virtis bulasmis
hicreleri yok eden aktif CD8 (+) sitotoksik T hiicrele-
ri ve viruse spesifik antijenlere karsi antikor treten B
hicreleri yoluyla SARS-CoV-2'ye karsi savunmada
onemli bir rol oynar. Sitopatik etkili SARS-CoV-2 gibi
virGsler konak hiicrenin 6liimiine ve hasarina neden
oldugu icin “piropitoz (pyroptosis)” olarak adlandiri-
lan oldukga inflamatuvar bir slirecin gelisimine neden
olan programli hiicre 6liminiu aktive eder. Farkh
PRR’ler, alveolar epitelial hiicreleri ve alveolar mak-
rofajlari aktive eder ve bu savunma hiicrelerinin, tek
zincirli RNA’lar gibi patojen iliskili molekuler kaliplari
(pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)),
ve ATP, DNA ve ASC oligomer gibi tehlike ile iliskili
molekiler kaliplari (damage-associated molecular
patterns (DAMPs)) saptanmasini saglar*®, Sitozolde
bulunan ve patojen tanimlanmasini saglayan diger
bir protein ailesi; nukleotid iligkili 16sin zengin tekrar
bolgeleri iceren (nucleotide-binding domain leucine-
rich repeat (NLR)) proteinlerdir. Bu NLR protein ailesi
hicre icinde meydana gelen DAMP’larin tanimlan-
mas! icin gereklidir. NLR proteinlerinin (NLRP3)
DAMP’lara baglanmasi sonrasinda “inflamazom (inf-
lammasomes)” adi verilen multiprotein sitoplazmik
kompleksler olusturulur ve caspase-1'i aktive eder.
Caspase-1, 6nemli proinflamatuvar sitokin olan akti-
ve IL-1f'nin ve IL-18’in donlsimu igin dnemli bir
basamaktir®. Tim bu siireg sirasinda komsu konak
epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve alveolar makro-
fajlarda gelen uyariyla proenflamatuvar sitokinlerin
ve kemokinlerin dretimi (IL-6, IFNy-indikleyici
protein-10 (IP-10), makrofaj inflamatuvar protein 1a
(MIP1a), MIP1B ve Monosit Kemotaktik Proteini
(MCP1)) tetiklenir. Bu sitokin ve kemokinler, mono-
sit, makrofaj ve T hcrelerini enfeksiyon bdlgesine
ceker ve T hiicrelerinin IFN-y salgilamasiyla immin
yanit giiclenir®®), Viriisle enfekte hiicrelerden salinan
“stresle indliklenebilir ligandlar” ve “virtis kaynakh
proteinler”, NK hicrelerini aktive eden NKp46 gibi
reseptorler tarafindan belirlenir ve bu reseptorler

araciligiyla, NK hucreleri aktive edilir. SARS-CoV-2
enfeksiyonunda ortaya c¢ikan 1gG1 ve 1gG3 antikorlari
CD56dim CD16+, NK hiicrelerini Fc reseptorleri araci-
ligiyla aktive ederek, immun kompleksler gibi ekstra-
seluler viryonlar ve enfekte hiicrelerin yiizeylerinde
eksprese olan antijenlere baglanarak “antikor aracili
hiicresel sitotoksisite (antibody-mediated cellular
cytotoxicity (ADCC))” yolunu aktiflerler. Boylelikle NK
hicrelerinin sitokin tGretimi ve infekte hicrelerin lizi-
sine katki saglarlari?®, SARS-CoV-2 pozitif hastalarda
yapilan calismalarda, hastalarin plazma sitokin kon-
santrasyonlari incelendiginde, hem T-Helper (Th)1
(IL-1B ve IFNy gibi) hemde Th2 (IL-4 ve IL-10 gibi)
yoluyla iliskili sitokinlerin konsantrasyonlarinin yik-
sek oldugu bildirilmistir. Ayrica yogun bakima alinan
hastalari, plazma IL-2, IL-7, IL-10, Granilosit Koloni
Uyarici Faktor (GCSF), IFNy-indiikleyici protein-10
(IP-10), MCP-1, MIP-1a, ve TNF konsantrasyonlarinin,
yogun bakima alinmayan hastalardan daha yiiksek
oldugu saptanmistir®®. Hastalarda CD4 ve CDS8 alt
tipi T hicreleri ile NK hiicrelerinin diisiik oldugu 6zel-
likle lenfopeni goruldigi, total |6kosit ve notrofil
sayisi ile notrofil/lenfosit oraninin yikseldigi bildiril-
mistir. Hastalardan yapilan otopside dalak gibi sekon-
der lenfoid organlarda atrofi oldugu saptanmustir.
Proenflamatuvar sitokinlerin etkisi ile ise monosit ve
makrofaj sayilari artmistir,

Sitokin firtinasi terimi, hem pek ¢ok makalede hem
de pek ¢ok haberde COVID-19 hastalari icin kullanil-
mis ve populer olmustur?”. Aslinda anlami hastalar-
da konak immun sisteminin kontrolsiiz ve genel bir
enflamatuvar yanit olusturmasidir. Akut solunum
sikintisi sendromu (ARDS), iki tarafli akciger infiltrat-
lari ve ciddi hipoksemi varhgi olarak tanimlanir.
Pnomoni, sepsis, pankreatit gibi farkh klinik tablolar-
da gozlenebilir fakat ARDS gelisen hastalarda yakla-
stk %40’lik bir mortalite orani vardir. ilk COVID-19
hastalarinda saptanan ARDS olgularinin SARS-CoV ve
MERS-CoV’'da
disinilmistur?®. Fakat yogun bakima alinan COVID-

gozlenen ile ayni  oldugu
19 hastalarin, yogun bakima alinmayan hastalara

gore IL-1B, IFNy yaninda, CXCL10, ve CCL2 gibi kemo-
kinlerin plazma konsantrasyonlarinin da daha yiiksek
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oldugunun bildirilmesi, SARS-CoV-2’ye bagh immun
yaniti, SARS-CoV enfeksiyonlarindan ayirmistir2628),
Hem Th1l hem de Th2 araciligiyla sitokinlerin ve
kemokinlerin salinimi bazi hastalarda sistemik enfla-
matuvar yanitin olusmasina ve sitokin firtinasi olarak
tarif edilen makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
veya sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH)
durumlarini gelistirerek, konaga immun sistemin sal-
dirisi sonrasi ARDS ve ¢oklu organ yetmezliklerine ve
doku hasarlarina neden oldugu anlasilmistir?®,
Yapilan bir ¢calismada, SARS-CoV-2'nin bazi kemokin-
leri upregule ettigi (CXCL10, IL6, CCL2, CXCL1, CXCL5
gibi) bildirilirken, ilging bir sekilde, CXCL8'nin yalnizca
SARS-CoV enfeksiyonunda, CXCL10’nun ise yalnizca
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda upregiile oldugu
bildirilmistir®. Hastalarda saptanan IL-10 seviyesi
de, SARS-CoV enfeksiyonlarinda diisiik belirlenmesi-
ne karsin SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda daha yiik-
sektir. Su an eldeki verilere gore hastalarin kanlarin-
da saptanan inflamatuvar belirteclerin (C-reaktif
protein, ferritin ve D-dimer gibi) ylksekliginin, artmis
notrofil/lenfosit oraninin ve bazi inflamatuar sitokin
ve kemokin seviyelerinin yuksekliginin, COVID-19
siddeti ve 6liim orant ile iligkili oldugu bildirilmistir©®,
NLRP3 inflamazomunun, COVID-19’lu hastalarin kli-
nik seyrindeki baslica patofizyolojik bilesenlerden
biri olduguna inanilmaktadir ve bunun gelisiminin
akut akciger hasari (ALl) ve ARDS gelisiminde 6nemli
basamak oldugu rapor edilmistir. SARS-CoV’da NLRP3
inflamazomu, ORF8 bélgesindeki VLVVL (75-79. kalin-
t1) motifi tarafindan aktive edilirken, SARS-CoV-2'de
bu motif bulunmamaktadir®,

SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarina benzer
sekilde, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da artmis trom-
boz riski oldugu belirlenmistir ve SARS-CoV-2'nin,
derin bir protrombotik ortam olusturdugu dusinal-
mektedir. Pulmoner emboli, COVID-19’un en yaygin
trombotik belirtisidir. SARS-CoV-2 hastalarinda gozle-
nen pulmoner emboli gibi bu klinik hiperkoagtlabili-
te belirtileri yaninda, artmis D-dimer, fibrinojen, fak-
tor VI (FVIII), von Willebrand faktérd (vWF) ile
azalmis antitrombin ve tromboelastografi (TEG) test
sonuglari da virtsiin protrombotik ortam olusturma-
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stile tutarlidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda gozlenen
bu hiperkoagilabilite durumunun altinda yatan pato-
fizyolojihalentamolarakanlasilamamistir. Alveollerden
kaynaklanan siddetli bir enflamatuar yanitla birlikte,
gelisen pulmoner damarlarda fonksiyon kaybinin, inf-
lamatuvar bir tromboz kaskadini tetikledigi ve lokal bir
koagulopati durumuna yol agtig disunilmektedir.
Agir kronik hastaligi olan hastalarda, makro ve mikro-
vaskiler tromboz gelisimi sonrasi, genel bir hiperkoa-
gllabilite durumunda gorildigu disinilmektedir. Bu
nedenle agir hastalarda antikoagilan ilaglar yetersiz
kalabilmekte ve alternatif veya ek tedavilere ihtiyag
duyulabilmektedir®?,

Diger koronavirislere benzer sekilde, SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinda, T lenfosit aracilh bir koruyucu
bagisik yanit indiiklenmektedir®®. Hastaneye yatiri-
lan SARS-CoV-2 ile enfekte hastalar siklikla lenfopeni
gostermektedir ve bu da konak hiicresel bagisik
yanitlarinin baskilandigini dislindiirmektedir. Son
calismalar, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda, surecin
ilerleyisine T hiicre aracili bagisikligi da iceren konak
faktorleri ve virls yikintn etkili olabilecegini bildi-
ren bazi hipotezleri ortaya ¢ikarmistir. Bazi kisilerde
SARS-CoV-2 ve bagisiklik sistemi arasindaki denge
kurulduguna dair hipotezde; konak, viris ile enfekte
olmus hiicrelerin ortadan kaldirilmasina (ve dolayi-
siyla enfeksiyonun temizlenmesine) yol acan T hiicre
aracili bir bagisiklik yanit meydana getirir ve ayrica
olusan bu bagisik yaniti da bastirarak durumu kontrol
altina alabilir. ilk bulasmada konak tarafindan alinan
SARS-CoV-2 viral yikinin, enfeksiyonun seyrine etki
ettigine dair hipotezde ise; dusik SARS-CoV-2 viral
yukda ile karsilasan konakta, T hiicre araciligl kazanil-
mis bagisik yanit gelismekte, bu da hizli sekilde viri-
su temizleyerek, hastaligin hafif seyirli veya belirti
gostermeksizin gegmesine neden olmaktadir, yiksek
SARS-CoV-2 viral ylki ile karsilasan konakta ise, bagi-
siklik sisteminin baskilanmasi sonrasi T hiicre aracili
bagisik yanit gelisememekte ve virislin temizlene-
memesi sonrasi siddetli hastalik gorilebilmektedir.
Bu hipotezde, gelisecek bagisik yanitlar arasinda
farklara, konagin bagisik sisteminin uygunlugu, diger
koronaviruslerle daha 6nce karsilasmis olmasi ve
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onlara karsi gelistirdigi capraz reaksiyonlar gibi fak-
torlerin neden olabilecegi bildirilmistir. Son hipotez
ise; SARS-CoV-2'nin bulasma tarzinin etkili olabilece-
gi, ozellikle, asemptomatik tasiyicilarla karsilasma
sonrasi alinan diisiik SARS-CoV-2 viral yiikiiniin diisik
etkili enfeksiyonlar yaratarak, konakta T hiicre aracili
kazanilmig bagisik yaniti gelistirebilecegi, semptoma-
tik bireylerle karsilasma sonrasi ise alinan yiksek
SARS-CoV-2 viral yukinin bagisiklik sistemini baski-
lamasi sonrasi siddetli enfeksiyonlara yol actigidir®3.
Buna karsin, yapilan bir calismada, SARS-CoV-2 enfek-
siyonu olan birgok kigide virtisiin uzun bir stire asemp-
tomatik kalabildigi ve viral yiik seviyesinin semptoma-
tik hastalardakine benzer oldugu bildirilmistir®®.

Sonug olarak, koronaviris ailesine ait bir virlis olma-
sina karsin SARS-CoV-2 patogenezi ve immun yanit
acisindan bilgilerimiz sinirhdir. SARS-CoV-2 i¢in dene-
digimiz tedaviler, SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksi-
yonlari ile ilgili deneyimlerimizden gelmesine karsin,
SARS-CoV-2’de ciddi farkliliklari oldugu gorilmekte-
dir. Etkili antiviral tedaviler ve asilar gelistirebilmek
icin SARS-CoV-2'nin patogenezi, konak hicrelerine
giris yollari ve konak immun yanit ile ilgili sireglerin
¢Ozllmesi ve farkliliklarinin anlasilmasi gerekmekte-
dir. SARS-CoV-2 icin asl calismalari Uzerine gelecek
haberler merakla takip edilse de, HIV, Ebola, SARS-
CoV, MERS-CoV gibi RNA virusleri icin uzun yillardir
denenmesine ragmen, asi gelistirme asamalarinda
karsilastigimiz zorluklar ve basarisizliklar kesinlikle
akilda bulundurulmalidir. RNA viruslerinin gogalmasi
icin kullandiklari RNA polimeraz enzimi dogasi dolayi-
siyla genomunda mutasyonlar gegirebilecegi ve bunun
asl calismalarinin da basarisizliklara neden olabilecegi
her zaman hatirlanmalidir. Buna karsin yapilacak kap-
samli galismalarla SARS-CoV-2 patogenezi ve COVID-
19’a karsi immun yanit net sekilde anlasilabilirse, asi-
lara gore daha hizl etkin antiviral tedaviler gelistirile-
rek pek cogumuz icin umut olabilir.
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