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Sevgili KLİMUD Ailesi,  
             
        Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlık Derneğimiz, tıbbi mikrobiyoloji camiasına düşen
sorumluluğun bilinciyle COVID-19 pandemi sürecinin başından itibaren aktif bir rol
üstlenmiştir.
          
              Pandemi sürecinin başında,  teknolojiyi dinamik bir şekilde kullanıp halkımızın ve
sağlık çalışanlarımızın koronovirüsle ilgili doğru, güvenilir bilgiye ulaşmasını hedefleyerek
mevcut kurumsal web sitemize ilaveten www.klimudkoronavirus.org web sitemizi
açarak ilk adımımızı attık.
          
       Sosyal mesafe kavramının gölgesinde, yüz yüze gelemediğimiz bu günlerde
@klimud2009 instagram hesabımızdan bilimsel içeriği zengin canlı yayınlarımızla
beraber moral geceleri düzenleyerek ve yine @Klimud twitter ve youtube
hesaplarımızdan mesleki paylaşımların yanı sıra yüreğimizi ısıtan paylaşımlar da yaparak
KLİMUD ailemizin sıcaklığını hep yanınızda hissettirmeye çalıştık. KLİMUD e-bültenle
mikrobiyolojinin farklı sanat alanlarındaki yansımasını mikrobiyolog kimlikleri dışında aynı
zamanda birer gezgin, fotografçı, yazar, okur, eleştirmen olan meslektaşlarımız
aracılığıyla sizlere sunduk.
               
        Pandemiyle mücadelede en önemli faktörlerden birinin, Dünya Sağlık Örgütü
Direktörünün de açıklamasında ‘test, test, test’ diyerek vurguladığı laboratuvar tanısı
olduğu bu dönemde, gece gündüz mikrobiyoloji laboratuvarlarında COVID-19 PCR tanı
sürecini orkestra şefi titizliğiyle yürüten tüm meslektaşlarımıza/tıbbi mikrobiyologlara yeni
projemizi ‘KLİMUD Haftalık Literatür Özetleri’ni sunmanın heyecanı içerisindeyiz.
                  
              Bu süreçte görev alan tüm meslektaşlarımıza ve genç arkadaşlarımıza gönülden
teşekkür ederiz. 
                   
              Sevgiyle kalın,
              
              KLİMUD Yönetim Kurulu adına
              Dr. Selda Erensoy
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SUNUŞ

     Hepimizin ilk kez yaşadığı böylesi bir pandemi sürecinde, neredeyse her gün
literatüre yüzlerce bilginin girdiğine tanık olduk. Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlık alanımız
içinde, pandemi ile mücadelede etkin bir şekilde çalışırken, günlük gelişmeleri de
elimizden geldiğince takip ettik. Bazılarını 'Pubmed' aracılığı ile elde edip okuduk,
bazılarını üyesi olduğumuz gruplardan duyduk, ilgilendiklerimizi arşivledik, çalışma
arkadaşlarımızla tartıştık. Bilmediklerimiz, bildiklerimizden fazlaydı. Küresel salgını
literatürden takip etmek kolay değildi, her birini okumaya zaman da yetmezdi. İşte bu
nedenden dolayı KLİMUD yönetim kurulu, sahada çalışan meslektaşlarımıza katkı
sunabilmek adına ‘KLİMUD Haftalık Literatür Özetleri’  grubunu oluşturdu. Amacımız
olabildiğince çok literatürü en kısa sürede gözden geçirip, nitelikli bilgiye ulaşmanın
yolunu sizlere açmaktı. 
 
       Hepimiz biliyoruz ki en zor zamanlarda birbirimize kenetlenmek ve destek olmak
gücümüzü arttıracaktır. Gönülden inanıyorum ki bilgiler paylaşıldıkça, değerli
meslektaşlarımızın kaybına yol açan bu pandemiyle mücadelemizde başarımız artacak
ve bu salgından KLİMUD ailemiz daha da güçlenerek çıkacak…
 
      Genç meslektaşlarım ile bir arada çalışmak benim için çok heyecanlı, keyifli ve
öğretici oldu. Hepsine çok teşekkür ediyorum.
 
      Makaleleri size sunarken çok zamanınızı almadan, makalenin merak uyandıran
sorularını ve bunların nasıl yanıtlandığını özet soru-cevaplar şeklinde hazırlamaya
çalıştık. Konu seçimlerinde en çok merak edilen soruları sorduk ve sormaya devam
ediyoruz...
          
          Heyecanımızı size geçirmeyi ve sunduğumuz bilgilerin tüm mikrobiyoloji camiasına
katkı sağlayacağını umuyoruz. 
 
          Bizi izlemeye devam edin…
 
          Sevgi ve saygılarımla, 
       
          Dr. Banu Sancak
          Literatür Yayın Kurulu Editörü
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                  'KLİMUD Haftalık Literatür Özetleri’ çatısı altında pandemi boyunca COVID-
19 özelinde daha sonra mikrobiyolojinin tüm renklerini içeren makaleleri derledikten sonra
sizlerle paylaşacağız. 
            
            Bu projeden ilk bahsettiğimde desteğini esirgemeyen yönetim kurulumuza,
internet yayın kurulumuza, sorgusuz sualsiz yanındayız diyen ve literatür ekibimizde
editörlük  görevini üstlenen Dr. Banu Sancak, Dr. Tuba Dal, Dr. Nevgün Sepin Özen ve
Dr. Yeşim Beşli başta olmak üzere yoğun iş yüklerine rağmen bizimle el ele, gönül gönüle
çalışan tüm ekip arkadaşlarıma ("Makale Avcıları") teşekkür ederim.
                    
                   Bu hafta konu başlığı olarak belirlediğimiz ‘COVID-19 Patogenezi ve İmmun
Yanıt’ tan derlenen makalelerin görsel sunumunu tasarlayan Dr. İlke Toker Önder, Dr.
Ekin Kırbaş ve Dr. Aylin İrem Somun’un da ellerine sağlık.
                   
                    Keyifli okumalar dileğiyle,
 
                    Literatür Ekibi adına
                    Dr. Osman Sezer Cirit      
 
 
    
                   
 
 
                    Zor günlerden geçiyoruz... Bir salgın, dünyamızı ve ülkemizi etkisi altına aldı.
Bugünlerde KLİMUD ailemiz Türkiye'nin dört bir yanında emeğini ortaya koymaya devam
ediyor. Bizler de bu büyük ailenin üyeleriyle birlikte COVID-19 ile ilgili güncel makaleleri
derledik ve ülkemiz bilim insanlarının hizmetine sunduk. Umarım bu salgın geçer gider ve
bizler genç mikrobiyolog arkadaşlarımız ile birlikte çalışmaya ve üretmeye devam ederiz.
 
                     Literatür Yayın Kurulu adına
                     Dr. Tuba Dal
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Koronav�rüs Hastalığı (COVID-19) Salgınının
Ep�dem�yoloj�s� ve Patogenez�
 
The ep�dem�ology and pathogenes�s of coronav�rus d�sease (COVID-19)
outbreak
 
Rothan HA et al (J Auto�mmun 2020 May;109:102433. do�: 10.1016/j.jaut.2020.102433) 
 
Derleyen: Dr. Selay Dem�rc� Duarte (Hacettepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes� Tıbb�
M�krob�yoloj� AD)

 

 
 
Semptomlar nelerd�r?
 
İnkübasyon süres� ortalama 5.2 gündür. Semptomlar başladıktan 6-41 gün sonra ölüm meydana
geleb�lmekted�r. En sık görülen semptomlar ateş, öksürük ve kas ağrısıdır. Bunların dışında balgam, baş
ağrısı, hemopt�z�, d�yare, d�spne ve lenfopen� g�b� semptomlar da görüleb�l�r. B�r çok olguda,  s�stem�k ve
lokal enflamatuar yanıt sebeb�yle, BT’de her �k� akc�ğerde subplevral bölgede buzlu cam opas�tes�
görülmekted�r. Pnömon�n�n yanı sıra, RNAem�, ARDS, akut kard�yak hasar da görüleb�lmekted�r. SARS-
CoV ve MERS-CoV hastalarında çok az görülen gastro�ntest�nal semptomlar, COVID-19’ da gözlenm�şt�r.
Bu sebeple olası bulaş yollarını dışlamak amacıyla �drar ve dışkı �ncelemeler� de yapılmalıdır.

Bu hastalık hakkında neler b�l�yoruz?
 
Pr�mer olarak �nsan solunum s�stem�n� etk�leyen en öneml� patojenlerden olan koronav�rüs (CoV),  daha
önce SARS-CoV ve MERS-CoV g�b� b�rçok c�dd� salgına sebep olmuş b�r patojend�r. Aralık 2019’da Ç�n’�n
Wuhan kent�ndek� den�z ürünü ve ıslak hayvan pazarı �le �l�şk�l� ve et�yoloj�s� bel�rs�z pnömon�ler �le
başlayan salgının, yen� b�r koronav�rüs kaynaklı olduğunun anlaşılması �le Şubat ayında DSÖ tarafından
hastalığa COVID-19 �sm� ver�lm�şt�r.

Şek�lde, 29 Aralık 2019’dan başlayarak 16 Şubat 2020 tar�he kadar Ç�n’de görülen olguların ve ölüm
oranlarının �ns�dansı görülmekted�r.
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Şek�lde COVID-19 hastalığında
saptanan semptomlar görülmekted�r.

Ölümcül olguların daha fazla yaşlılarda meydana geld�ğ� görülmüştür. 
Çocuklar, yaşlılar, sağlık çalışanları g�b� duyarlı popülasyonları koruma ve el h�jyen�n� sağlama g�b�
korunma ve kontrol önlemler� alınmalıdır. 
Olası bulaşma yolları ve subkl�n�k enfeks�yonlar göz önünde bulundurularak hastalığa a�t
ep�dem�yoloj�k değ�ş�kl�kler yakından tak�p ed�lmel�d�r.       
Halen cevaplanmayan sorular bulunmaktadır: K�mlere test uygulanmıştır ve uygulanan test sayısı
kaçtır? Poz�t�fl�k oranı ned�r? Bu oran sab�t m�d�r yoksa değ�şmekte m�d�r? Çocuklarda daha az
saptanmasının sebeb� bu yaş grubunda daha  az test uygulanması mıdır ya da bu hastalığın daha az
sıklıkla görülmes� m�d�r?

Geleceğe Yönel�k Perspekt�fler
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Koronav�rüs Enfeks�yonlarının Ep�dem�yoloj�k
Özell�kler�, İmmünoloj�s� ve Salgın �le İlg�l�
H�potezler
 
Coronav�rus Infect�ons: Ep�dem�olog�cal, Cl�n�cal and
Immunolog�cal Features And Hypotheses
 
Raoult D et al.  (Cell Stress 2020 Mar 2 . do�: 10.15698/cst2020.04.216)
 
Derleyen: Dr. Tuba Dal (Ankara Yıldırım Beyazıt Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�)

Kuşları ve memel�ler� enfekte eden gen�ş Coronav�r�nae alt a�les�ne a�t zarflı koronav�rüslerden
(CoV'ler) bazıları �nsanlarda solunum yolu enfeks�yonlarına neden olmaktadır.

İnsanlarda enfeks�yona neden olan koronav�rüsler düşük patojen�k   CoV ve yüksek   patojen�k CoV
olarak �k� gruba ayrılmıştır. 

Dört koronav�rüs (HCoV 229E, NL63, OC43 ve HKU1), SARS benzer� olmayan (non-l�ke SARS) CoV'ler
olarak b�l�n�r. Küresel olarak endem�k olup �nsanlarda haf�f seyreden solunum yolu enfeks�yonlarına
neden olurlar.

İnsanlarda ölümcül hastalığına neden olan patojen�tes� yüksek,   zoonot�k koronov�rüsler ortaya
çıkmıştır. Bunlardan SARS koronav�rüsü (SARS-CoV) 2002’de, MERS-CoV 2012'de, SARS-CoV-2 �se
2019'da tanımlanmıştır.

Şu anda COVID-19'dan �y�leşen hastalarda humoral,  hücresel bağışıklık veya doğal bağışıklığın spes�f�k
roller� ve SARS-CoV-2’n�n pandem�k potans�yel� hakkında yeters�z b�lg� mevcuttur. Bu nedenle, COVID-
19’un gerçek �ns�dansının, bel�rlenen vaka sayısından çok daha yüksek olması olasıdır. Bu senaryonun
�k� sonucu olab�l�r: 

Hastaneye yatırılan SARS-CoV-2 �le enfekte hastalarda sıklıkla b�r lenfopen� gözlenmes� hücresel
bağışıklık yanıtın baskılandığını düşündürmekted�r.

Bağışıklık s�stem�nde gerçekleşen b�r tür yarış, olayların seyr�ne karar ver�yor olab�l�r. 

Hücresel bağışık yanıt SARS-CoV-2'y�, herhang� b�r kl�n�k enfeks�yon bel�rt�s� olmaksızın  (ya da haf�f
bel�rt�lerle) hızla tem�zleyeb�l�r veya v�rüs konakçının savunmasını zayıflatarak �mmünsüpresyona
neden olab�l�r (Şek�l 1 A).

Patojen�k �nsan koronav�rüsler� hang�ler�d�r?
 

 

 

 

 
Humoral ve hücresel bağışık yanıtların roller� 
      

 
1) Tanımlanamayan �ndeks vakalar neden�yle bağışıklığı zayıf k�ş�ler arasında ş�ddetl� enfeks�yon
kümeler�, nozokom�yal salgınlar ortaya çıkab�l�r. 

 
2) Öneml� sayıda b�rey hastalığa karşı bağışıklık gel�şt�reb�l�r ve böylece mevcut salgın doğal olarak
düşük endem�k faza g�reb�l�r.

 
SARS-CoV-2’ye karşı bağışık yanıt �le �lg�l� h�potezler nelerd�r?
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Enfeks�yona yol açan v�ral yük, sonrak� gel�şmeler üzer�nde bel�rley�c� b�r etk�ye sah�p olab�l�r (Şek�l
1B). Düşük v�ral yük, koruyucu bağışık yanıtı uyarırken yüksek v�ral yük durumunda  hastalık c�dd�
seyredeb�l�r.

Sess�z veya haf�f semptomat�k k�ş�lerden na�v b�reylere düşük v�ral yük �le bulaş olması durumunda
ş�ddetl� b�r enfeks�yon gel�şmey�p bağışıklık �ndükleneb�l�r (Şek�l 1C).

B�rey�n bağışıklık s�stem�n�n durumu ve d�ğer çapraz reaks�yon veren CoV'lere maruz kalması g�b� ek
faktörler�n v�ral repl�kasyon �le T-lenfos�t yanıtı arasındak� yarışın sonucunu etk�leyeb�leceğ� akılda
tutulmalıdır.

Ancak, asemptomat�k veya gr�p benzer� semptomları olan b�r b�reyden bulaşan enfeks�yonun,
�mmünkompetan b�r k�ş�de daha haf�f kl�n�k seyre neden olacağına da�r kanıt bulunmamaktadır.
Mevcut ver�lere göre hastalığın ş�ddet�n�n en sağlam bel�rley�c�ler� hastanın yaşı ve spes�f�k
komorb�d�telerd�r.

 

 

 

A) SARS-CoV-2 �le bağışıklık s�stem� arasındak�
tehl�kel� denge. V�rüs b�r yandan bağışık yanıtı
�ndüklerken, b�r yandan da baskılama
eğ�l�m�nded�r.
 
 
 
 
 
 
B) Düşük v�ral yük �le bulaş; etk�l� b�r bağışık
yanıta ve sess�z b�r enfeks�yona neden olur.
Yüksek v�ral yük �le bulaş; �mmünsüpresyona ve
c�dd� kl�n�k tabloya neden olur.
 
 
 
 
 
 
C) Sess�z taşıyıcılar, temas ett�kler� k�ş�lere düşük
b�r v�ral yük bulaştırır bu da �mmünokompetan
b�reylerde haf�f sey�rl� hastalığa veya bağışık
yanıta yol açar. Bunun sonucu olarak genel
popülasyonda da bağışıklık ortaya çıkar.
Semptomat�k taşıyıcılar �se daha yüksek
m�ktarda v�ral part�kül bulaştırır;  bu da hastalığın
c�dd� seyretmes�ne neden olur.
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Son y�rm� yılda koronav�rüsler, COVID-19, an� gel�şen c�dd� solunum yetmezl�ğ� hastalığı (SARS) ve Orta
Doğu solunum yetmezl�ğ� hastalığı (MERS) olmak üzere üç salgına neden olmuştur. Bu derlemede
COVID-19'un �mmunopatogenez� konusu tartışılmıştır.
 
a)V�roloj�
 
Koronav�rüsler tek sarmallı RNA genomuna (26-32 kb) sah�p zarflı v�rüslerd�r. Dört c�ns� (alfa, beta, gama,
delta) bulunan koronav�rüsler �ç�nde �nsan koronav�rüsler�   α (HCoV-229E ve NL63) ve β koronav�rüsler
(MERS-CoV, SARS-CoV, HCoV- OC43 ve HCoV-HKU1) grubunda yer alır. “SARS-CoV-2” olarak adlandırılan
yen� v�rüs  β-CoV olup, sekansı yarasa kökenl� �k� SARS benzer� koronav�rüse (bat-SL-CoVZC45 ve bat-SL-
CoVZXC21) %88, MERS-CoV �le %50 benzerl�k göstermekted�r. 
 
SARS-CoV-2 genomu t�p�k CoV'lere benzer ve en az 10 “open read�ng frames” (ORF) �çer�r. ORF1a/b, �k�
büyük pol�prote�ne   çevr�l�r. SARS-CoV ve MERS-CoV'de, pp1a ve pp1ab olmak üzere �k� pol�prote�n,   v�ral
repl�kaz transkr�ptaz kompleks�n� oluşturan 16 yapısal olmayan prote�ne (nsp1-nsp16) dönüşür. Bu nsp’ler,
endoplazm�k ret�kulumdan köken alan membranları ç�ft kat zarı olan vez�küllere dönüştürür. V�ral
repl�kasyon ve transkr�ps�yon bu vez�küller�n �ç�nde gerçekleş�r.   D�ğer ORF'ler �se sp�ke(S), envelop(E),
nükleokaps�d(N) ve membran(M) prote�nler� g�b� dört ana yapısal prote�n� kodlar.
 
b)Patogenez
 
COVID-19'lu hastalarda, ateş, kuru öksürük, nefes darlığı, myalj�, yorgunluk, normal ya da azalmış lökos�t
sayısı g�b� SARS-CoV ve MERS-CoV enfeks�yonlarında görülen semptomlara benzer b�r kl�n�k tablo görülür.
Bu nedenle, COVID-19'un patogenez� tam olarak anlaşılamamasına rağmen, SARS-CoV ve MERS-CoV'n�n
patogenez�nde görülen benzer mekan�zmalar d�kkate alındığında b�ze SARS-CoV-2 patogenez� hakkında
b�lg� sağlayab�l�r.
 
Koronav�rüs hücreye g�r�ş� ve repl�kasyonu nasıl meydana gel�r?
 
Koronav�rüs S prote�n�, konak hücres�ne g�r�şte öneml� b�r bel�rley�c�d�r. Zarf sp�ke gl�koprote�n�n�n
reseptörler�, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 �ç�n anj�yotens�n dönüştürücü enz�m 2 (ACE2), SARS-CoV �ç�n
CD209L (L-SIGN olarak da adlandırılan b�r C t�p� lekt�n) ve MERS-CoV �ç�n DPP4 olarak bel�rlenm�şt�r.
 
SARS-CoV'n�n hücreye g�r�ş�n�n �lk basamağında v�rüs ve plazma membranı arasında doğrudan membran
füzyonu gerçekleş�r. Membran füzyonunun yanı sıra SARS-CoV’n�n hücreye g�r�ş�nde klatr�n bağımlı ve
bağımsız endos�toz da rol oynar. V�rüs hücreye g�rd�kten sonra, s�toplazmada v�ral RNA’dan �k� pol�prote�n   
ve yapısal prote�nler sentezlen�r. Bunu tak�ben v�ral genom çoğalmaya başlar.
 
Yen� sentezlenen zarf gl�koprote�nler�, endoplazm�k ret�kulum veya Golg� membranına yerleş�r. Genom�k
RNA ve nükleokaps�d prote�n�n�n komb�nasyonu sonucunda da nükleokaps�d meydana gel�r. Bunu
tak�ben v�ral part�küller� �çeren vez�küller�n plazma membranı �le füzyonu sonucunda v�rus ortama salınır.

SARS-CoV-2 Nasıl B�r V�rüstür? Patogenezde Rol
Oynayan Faktörler Nelerd�r? 
 
Molecular �mmune pathogenes�s and d�agnos�s of COVID-19
 
L� X, Geng M, Peng Y, Meng L, Lu S. (J Pharm Anal. 2020 Mar 5.
do�:10.1016/j.jpha.2020.03.001)
 
Derleyen: Dr. Tutku Taşkınoğlu (Düzen Laboratuvarlar Grubu)
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Koronav�rüs HLA �l�şk�s� var mıdır? Koronav�rüs enfeks�yonunda ant�jen sunumu nasıl gerçekleş�r?
 
V�rüs hücrelere g�rerken, ant�jenler ant�jen sunan hücrelere (APC) sunulur. "Majör h�stocompat�b�l�ty
kompleks�" (MHC; veya �nsanlarda �nsan lökos�t ant�jen� (HLA)) tarafından sunulan ant�jen�k pept�tler
v�rüse özgül s�totoks�k T lenfos�tler� (CTL'ler) tarafından tanınır. SARS-CoV'n�n ant�jen sunumu başlıca
MHC I moleküller�yle olmakla b�rl�kte MHC II de ant�jen sunumunda rol alır.
 
Yapılan araştırmalar, SARS-CoV enfeks�yonuna yatkınlık �le �l�şk�l� çok sayıda HLA pol�morf�zm�n� (HLA-
B∗4601, HLA-B∗0703, HLA-DR-B1∗1202 ve HLA-Cw∗0801 g�b�) gösterm�şt�r. HLA-DR0301, HLA-Cw1502
ve HLA-A0201 aleller� �se SARS enfeks�yonundan korunma �le �l�şk�l�d�r. Ayrıca ant�jen sunumuyla �l�şk�l�
MBL’de   (mannoz bağlayıcı lekt�n) görülen gen pol�morf�zmler� de SARS-CoV enfeks�yonu r�sk� �le
�l�şk�lend�r�lm�şt�r. MERS-CoV enfeks�yonunda, HLA-DRB1∗11:01 ve HLA-DQB1∗02:0 g�b� MHC II
moleküller�, MERS-CoV enfeks�yonuna yatkınlıkla �l�şk�l�d�r. Bu araştırmalar COVID-19'un önlenmes�,
tedav�s� ve mekan�zması �ç�n değerl� ver�ler sağlayacaktır.
 
Humoral ve hücresel bağışıklık cevabı nasıl gel�ş�r?
 
Ant�jen sunumu sonucunda v�rüse özgül humoral ve hücresel bağışıklık cevabı uyarılır. SARS'a özgül IgM
ant�korları 12. haftanın sonunda kaybolurken, IgG ant�koru daha uzun süre saptanab�l�r. SARS'a özgül IgG
ant�korları öncel�kle S ve N ant�jenler�ne özgül ant�korlardır.
 
Yapılan b�r çalışmada SARS-CoV-2 �le enfekte hastaların per�fer�k kanındak� CD4+ ve CD8+ T hücre
sayılarında azalma saptanmıştır. Benzer şek�lde, SARS-CoV hastalarında akut faz yanıtı, CD4+T ve CD8+T
hücreler�nde görülen azalma �le �l�şk�l� bulunmuştur. SARS-CoV geç�rm�ş bazı hastalarda CD4+ ve CD8+
bellek T hücreler�n�n dört yıla kadar kalab�ld�ğ� ve T hücre prol�ferasyonu, DTH yanıtı ve IFN-gama
yapımına yol açab�ld�kler� göster�lm�şt�r. SARS-CoV enfeks�yonundan altı yıl sonra, 23 hastanın 14'ünde
SARS-CoV S pept�de özgül T hücre bellek yanıtı tanımlanmıştır. Bu bulgular SARS-CoV-2'ye karşı aşı
gel�şt�r�lmes�nde değerl� b�lg�ler sağlayab�l�r.
 
S�tok�n fırtınası ned�r?
 
ARDS, COVID-19 enfeks�yonunda mortal�ten�n en öneml� sebeb�d�r. ARDS �ç�n ana mekan�zmalardan b�r�
olan s�tok�n fırtınası, yüksek m�ktarda pro-�nflamatuar s�tok�nler�n (IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-
33, TNF-α, TGF-β, vb.) ve kemok�nler�n (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, vb.) salınmasıyla ortaya
çıkan kontrolsüz s�stem�k �lt�hab� yanıttır. S�tok�n fırtınası, bağışıklık s�stem� tarafından vücuda ş�ddetl� b�r
saldırıyı tet�kleyerek, ARDS ve çoklu organ yetmezl�ğ�ne neden olur.
 
Koronav�rus �mmün yanıttan nasıl kaçar?
 
SARS-CoV ve MERS-CoV konakçı hücrede sağ kalab�lmek �ç�n �mmün yanıtı önleyecek b�rçok
mekan�zmaya sah�pt�r. Patojen �l�şk�l� moleküler kalıplar (PAMP),   patern tanıyan reseptörler� (PRR)
tanırlar. Ancak SARS-CoV ve MERS-CoV, PRR'lere sah�p olmayan ç�ft kat zarı olan vez�küller�n üret�m�n�
�ndükler. Bu vez�küller �ç�nde repl�ke olan dsRNA'ların �mmün s�stem tarafından saptanması önlen�r. IFN-I
(IFN-α ve IFN-β) SARS-CoV ve MERS-CoV enfeks�yonuna karşı koruyucu b�r etk�ye sah�pt�r, ancak enfekte
farelerde IFN-I yolunun �nh�be olduğu göster�lm�şt�r. Ant�jen sunumu da koronav�rüsten etk�leneb�l�r.
Örneğ�n, MERS-CoV enfeks�yonu sonrasında ant�jen sunumu �le �l�şk�l� gen ekspresyonu baskılanır.
Dolayısıyla, SARS-CoV-2'n�n tedav�s�nde ve özgül �laç gel�şt�r�lmes�nde �mmün yanıttan kaçışının ortadan
kaldırılması kaçınılmazdır.

Sonuç olarak, SARS-CoV-2 kl�n�k gel�ş�m�, v�rüs �le konağın bağışıklık s�stem� arasındak� etk�leş�me
bağlıdır. V�ral faktörler arasında v�rüsün t�p�, mutasyon varlığı, v�ral yük, v�ral t�tre ve v�rüsün �n v�tro
canlılığı yer alır. B�reye a�t bağışıklık s�stem� b�leşenler� arasında genet�k (HLA genler� g�b�), yaş, c�ns�yet,
beslenme durumu, nöroendokr�n-bağışıklık düzen� ve f�z�ksel durumu yer alır. Bu faktörler�n heps�
b�rey�n v�rüsle enfekte olup olmamasına, hastalığın süres�ne, kl�n�k tablonun ş�ddet�ne ve
reenfeks�yona katkıda bulunur.
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Yen� Koronav�rüsün İmmün Ep�dem�yoloj�k
Parametreler�ne Genel Bakış 
 
Immune-ep�dem�olog�cal parameters of the novel coronav�rus -
a perspect�ve
 
Saghazadeh A et al (Expert Rev Cl�n Immunol 2020 Apr 6:1-6.
o�:10.1080/1744666X.2020.1750954)
 
Derleyen: Dr. Ayşe Arslan (Akden�z Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Temel
İmmünoloj� B�l�m Dalı)

SARS-CoV2’ye karşı ant�v�ral �mmün�te 
 
Doğal bağışıklık reseptörler� arasında, 'Toll-l�ke reseptörler' (TLR) kazanılmış bağışıklık yanıtı �le en
yakından �l�şk�l� olan reseptörlerd�r, bu nedenle ant�-v�ral bağışıklığın öneml� b�r b�leşen�d�r. Hem enfekt�f
hem de defekt�f v�ral part�küller� tanıyab�l�r. B�r v�rüsün tanınması sonrası TLR s�nyal�, �nterferonların
(IFN'ler) b�r�k�m� yoluyla pro-�nflamatuar s�tok�nler�n ve kost�mülatör moleküller�n ekspresyonunu
düzenler. Doğal bağışıklık reseptörler�nden hang�s�n�n SARS-CoV’y� tanımada rolü olduğu
kanıtlanamamıştır.
 
COVID-19 enfeks�yonunun başlangıcından son dönem�ne kadar s�tok�nler ve kemok�nler öneml� rol oynar.
Başlangıç evres�nde IL-1β, IL-1Rα, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, FGF, GCSF, GMCSF, IFNγ, IP10, MCP1, MIP1A, MIP1B,
PDGF, TNF-α ve vasküler endotel büyüme faktörü g�b� parametreler�n serum sev�yeler�nde artış görülür.
Yoğun bakıma alınan durumu kr�t�k hastalarda IL2, IL7, IL10,GCSF, IP10, MCP1, MIP1A ve TNFα
sev�yeler�n�n yoğun bakım �ht�yacı olmayanlara göre daha yüksek seyrett�ğ� görülmüştür. COVID-19
enfeks�yonu sırasında, Th1, Th2 ve Treg g�b� farklı yardımcı T hücre alt grupları arasında b�r etk�leş�m
olduğu düşünülmekted�r. 
 
SARS-CoV-2, ep�dem�yoloj� �ç�n yen� b�r sorun oluşturan b�r m�kroparaz�t 
 
SARS-CoV-2 kl�n�k olarak latent olduğu evrede yayılır ve bu nedenle, salgınlardak� klas�k modeller bu
vürüs �ç�n geçerl� değ�ld�r. SARS-CoV-2’n�n bulaştırma katsayısı (R0) ortalama 3,11 olması neden�yle �k�nc�l
vakaların sayısı g�derek artmaktadır. Kl�n�k latent evre ortalama yed� gün veya daha fazladır ve bu süre
ortalama kuluçka dönem� olan 5,2 günden (2-14 gün) daha uzundur. Bu nedenle, semptomat�k b�reyler�n
tedav�s�n�n yararlı olab�leceğ� söyleneb�l�r. 
 
Soğuk ve az neml� ortamı sev�yor
 
SARS-CoV salgınının da aynı koşullarda (kış mevs�m�nde ve düşük nemde) meydana gelmes� neden�yle,
SARS-CoV-2’n�n köken� ve değ�şen �kl�m koşulları arasındak� �l�şk� anlaşılab�l�r. Kış mevs�m� ve düşük nem,
bağışıklık s�stem� �ç�n b�r stres sebeb�d�r. V�ral enfeks�yonlarda erken IFN-γ uyarımı, doğal bağışıklığın ve
v�rüs �le savaşın b�r gösterges�d�r. Soğuk ortamda, solunum yolu hücreler�ndek� v�ral RNA'nın doğal
bağışıklık tarafından tanınması �ç�n gerekl� olan RIG-I benzer� reseptörler (RLR'ler) tarafından salgılanan
IFN-γ azalır, bu nedenle v�ral repl�kasyon �ç�n uygun ortam sağlanmış olur. 
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SARS-CoV-2 enfekt�v�tes� konak �le �lg�l� faktörlere bağlıdır
 
a) Yaşlı nüfusta COVID-19 gel�şme ve ölüm r�sk� yüksek
 
Yaş, COVID-19 enfeks�yonu seyr�nde öneml� b�r faktördür. Çocuklar ve ergenler SARS-CoV-2 �le enfekte
olma olasılığı en düşük gruptur. On dokuz yaş ve altındak� hastaların sadece %2's�nde hastalık
saptanmıştır. Bu yaş grubundak�ler hasta olsalar b�le ortalama %0,2 ölüm olasılığıyla hastalığı c�dd�
kompl�kasyonlar olmadan haf�f b�r şek�lde atlatırlar. T hücre reseptörü (TCR) repertuvarının çeş�tl�l�ğ�
yaşla b�rl�kte azalırken, NK �l�şk�l� reseptörler� (NKR) eksprese eden yen� ol�goklonal T hücreler� oluşur.
Yaşlanma �nflamasyonla �l�şk�l� b�r durum �ken, yen�doğan dönem� olgunlaşmamış b�r ant�-�nflamatuar
yanıtla �l�şk�l�d�r. Pro-�nflamatuar yanıtı SARS-CoV-2 enfeks�yonunun başlatıcısı olarak düşünürsek, yaşlı
vakalarda çok yoğun �nflamatuar reaks�yonların olması olasıdır.
 
b) COVID-19'un hedef� erkekler 
 
B�ld�r�len olguların üçte �k�s�nden fazlasını erkekler oluşturmaktadır (%73’e karşı %27). Erkekler�n COVID-
19'dan ölme olasılığı 1.5 kat daha fazladır (ölüm oranı: %2,8'e karşı %1,7). Erkekler�n genell�kle daha düşük
sev�yede t�p I IFN ve �nflamatuar s�tok�n ürett�ğ� ve daha az sayıda T hücres�ne sah�p oldukları
düşünülmekted�r.
 
c) Komorb�d�te, COVID-19 �le enfekte vakaların % 30'undan fazlasında mevcuttur
 
V�rüs neden�yle kaybed�len hastalardak� kron�k hastalıklar kard�yovasküler hastalık, d�yabet, kron�k
solunum hastalığı, h�pertans�yon ve kanserd�r. Uzun vadede tüm bu hastalıklar doğal ve kazanılmış
bağışıklık s�stem�nde yeters�zl�klere yol açar. Çeş�tl� dokularda yer alan ren�n-anj�yotens�n s�stem� (RAS)
b�r hormon s�stem� olarak �şlev görür ve otokr�n veya parakr�n s�nyaller� üreterek kan basıncının
düzenlenmes�ne katkıda bulunur. RAS ve ACE2, �nflamasyona aracılık ederek kard�yovasküler
hastalıklarda öneml� rol oynamaktadır. SARS-CoV-2, ACE2 reseptörüne bağlanır. Bu nedenle, SARS-
CoV-2, RAS problemler� olan hastalar �ç�n öneml� b�r tehd�t oluşturur, çünkü bu hastalarda �nflamasyon 
sürec� enfeks�yon önces�nde oluşmaya başlamıştır.
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SARS-CoV �le SARS-CoV-2 karşılaştırıldığında genom d�z�ler�nde farklılıklar var mıdır?
 
SARS �le SARS-CoV-2 arasındak� genom�k karşılaştırma sonucunda, SARS-CoV-2 ve SARS benzer�
koronav�rüsler arasında, çoğunlukla yapısal olmayan prote�n genler�nde yoğunlaşan sadece 380 am�no
as�tl�k farklılık bulunurken, reseptör bağlanmasından ve hücre g�r�ş�nden sorumlu v�ral sp�ke prote�n�
kodlayan genlerde 27 mutasyon olduğu saptanmıştır.
 
SARS-CoV-2  ve SARS-CoV'n�n ACE2 reseptörüne af�n�teler� farklı mıdır?
 
SARS-CoV-2, SARS-CoV �le benzer şek�lde hücre �ç�ne g�rmek �ç�n ACE2 adlı reseptöre bağlanır. SARS-
CoV'n�n, S prote�n�n�n reseptöre bağlanma bölges�nde (RBD) meydana gelen mutasyonlar sonucunda
reseptöre olan aff�n�tes� artarak �nsan patojen� hal�ne gelm�şt�r. SARS-CoV-2'n�n de benzer şek�lde
davrandığı varsayılmaktadır.
 
SARS-CoV-2’n�n RBD’s�nde saptanan mutasyonların patogenezde rolü var mıdır?
 
İlg�nç olarak SARS-CoV-2'de ACE2 �le doğrudan etk�leş�me g�ren reseptör bağlanma bölges�nde am�noas�t
değ�ş�kl�ğ� saptanmamıştır. RBD'n�n d�ğer bölgeler�nde �se altı mutasyon tesp�t ed�lm�şt�r. Bu tür aa
değ�ş�kl�kler�n�n SARS-CoV-2'n�n patogenez�ndek� rolü konusunda daha fazla araştırmaya �ht�yaç vardır.
Reseptör af�n�te anal�zler� sonucunda SARS-CoV-2'n�n ACE2'ye 2003 SARS-CoV suşuna kıyasla daha
güçlü, 2002 SARS suşuna kıyasla �se daha zayıf bağlandığı göster�lm�şt�r. Ayrıca, SARS-CoV-2'de RBD
bölges�nde meydana geleb�lecek tek b�r nükleot�t mutasyonunun v�rüsün patojen�tes�n� daha da
artırab�leceğ� öngörülmüştür.
 
SARS-CoV-2'n�n SARS-CoV’a kıyasla ACE2 reseptörüne daha yüksek af�n�tes�n�n olmasının solunum
kompl�kasyonlarında b�r etk�s� var mıdır?
 
ACE2, özell�kle alt solunum yolu, kalp, böbrek ve gastro�ntest�nal s�stem olmak üzere farklı doku
hücreler�n�n plazma zarına tutunmuş b�r ektoenz�md�r. 2019-nCoV'un �n v�tro koşullarda �nsan solunum
yolu ep�tel hücreler�ne �nokülasyonu sonucunda s�topat�k etk� gösterd�ğ� ve s�lya hareketler�n�
durdurduğu saptanmıştır. SARS-CoV, t�p I ve II pnömos�tlerde ve enteros�tlerde yüksek oranda çoğalır.
Akc�ğer ep�tel hücres�nde ACE2 reseptörler�n�n azalmasını �ndüklemes�, akut akc�ğer hasarına ve bunu
tak�ben ARDS patogenez�ne katkıda bulunur.
 
COVID-19’un gerçek bulaştırma katsayısı (R0) ned�r?
 
COVID-19'un gerçek bulaştırma katsayısı (R0) hala tartışmalıdır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından,
2 �la 2.5 arasında olduğu tahm�n ed�lmekted�r.  Bu oranın SARS (1.7-1.9) ve MERS (<1) 'den daha yüksek
olması SARS CoV-2'n�n daha yüksek pandem� yapma potans�yel�ne sah�p olduğunu düşündürtmekted�r.
 
 

COVID-19, SARS ve MERS: Yakından İl�şk�l�ler m�?
 
COVID-19, SARS and MERS: are they closely related?
 
Petros�llo N et al (Cl�n M�crob�ol Infect 2020 Mar 28, do�:
10.1016/j.cm�.2020.03.026)
 
Düzenleyen: Dr. Osman Sezer C�r�t (Gaz�antep Dr. Ers�n Arslan Eğ�t�m ve
Araştırma Hastanes�, M�krob�yoloj� Laboratuvarı)
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COVID-19, demograf�k özell�kler, laboratuvar ve radyoloj�k bulgular açısından SARS ve MERS'ten
farklılık göster�r m�?
 
SARS ve MERS'e benzer şek�lde COVID-19 olgularının ortalama yaşı, YBÜ'ye kabul ed�lenlerde daha
yüksekt�r(49-57 yaş). En sık görülen semptomlar ateş, öksürük, boğaz ağrısı ve nefes darlığıdır. Bununla
b�rl�kte, CDC raporuna göre, vakaların %81'�nde haf�f semptomlar vardır ve %1.2's� de asemptomat�kt�r.
COVID-19 tanısı alan hastalarda laboratuvar bulguları, d�ğer koronav�rüs enfeks�yonları tanısı konan
hastalardan bel�rg�n olarak farklı değ�ld�r.  En yaygın bulgu lenfopen� olmakla b�rl�kte, düşük trombos�t
sayısı, azalmış albüm�n sev�yeler� ve artmış am�notransferazlar, laktat deh�drojenaz, kreat�n k�naz ve C-
reakt�f prote�n sev�yes�d�r.
 
COVID-19'un radyoloj�k bulguları da d�ğer �k� koronav�rüsle �l�şk�l� pnömon�den çok farklı değ�ld�r, ancak
COVID-19 olgularında b�lateral akc�ğer tutulumu daha yüksek görülmekted�r.
 
Kl�n�k kompl�kasyonlar SARS ve MERS �le kıyaslandığında nasıldır?
 
COVID-19'da görülen kl�n�k kompl�kasyonlar SARS'ta olduğu kadar sıktır. MERS'de �se daha sık
kompl�kasyon görülmekted�r. MERS'�n kl�n�k seyr� özel�kle yaşlılarda ve s�gara kullananlarda ARDS'n�n
daha sık gel�şmes� ve �nvaz�v yaşam desteğ�ne daha fazla �ht�yaç duyulması �le karakter�ze
görünmekted�r. Özell�kle, SARS ve COVID-19'da nad�ren ortaya çıkan akut böbrek hasarı, MERS'�n kend�ne
özgü b�r kompl�kasyonu g�b� görünmekted�r.
 
Solunum yollarındak� v�ral k�net�k farklılıkları 3 v�rüsün farklı yayılım potans�yel�nden sorumlu
mudur?
 
Bu üç v�rüsün solunum yollarına trop�zm�n�n farklı olduğu düşünülmekted�r. Eğer v�rüs üst solunum
yolunda çoğalırsa kl�n�ğ� daha haf�f ama bulaşıcılığı daha yüksek b�r kl�n�k tablo görülür. Ama v�rüs alt
solunum yoluna trop�zm göster�yorsa yayılma potans�yel� düşük olmakla b�rl�kte ağır b�r pnömon�
tablosu ortaya çıkar. Bu h�potez,  H1N1 ve H3N2 �nfluenza v�rüsler� örneğ�nden ortaya konulmuştur. H1N1
ve H3N2 üst solunum yollarında alfa 2,6-bağlı s�al�k as�t reseptörler�ne bağlanıp, daha düşük ş�ddetl�
ancak daha bulaşıcı b�r hastalığa neden olurken kuş gr�b� etken� H5N1 ya da H7N9 akc�ğer alveoller�nde
alfa 2,3-bağlı s�al�k as�de bağlanarak c�dd� pnömon�ye neden olurlar. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-
CoV, hem üst hem de alt solunum yollarında bulunan reseptörler� kullanır.
 
Farklı �nokulum dozları da kl�n�k tablonun ş�ddet� üzer�ne etk�l� olab�l�r.
 
Hastalarda v�ral yük seyr� nasıl olmaktadır? Asemptomat�k COVID-19 olgularının hastalığın
ep�dem�yoloj�s�ndek� rolü ned�r?
 
V�ral yük hastalığın başında yüksekt�r. Burun örnekler�nde de boğaz örnekler�ne göre daha yüksek
saptanmıştır. COVID-19 hastalarında günler �ç�nde v�ral yük azalırken SARS’da �se en yüksek bulaştırıcılık
semptomlar başladıktan 10 gün sonra görülmekted�r. Bu bulgular b�ze SARS-CoV-2’n�n SARS’a kıyasla
semptomların haf�f ya da h�ç olmadığı dönemde toplumda yayıldığını göstermekted�r. MERS-CoV �se
yüksek mortal�ye sah�p olmasına karşın düşük yayılım hızına sah�pt�r çünkü COVID-19 ve SARS'dan daha
c�dd� b�r kl�n�k tabloya yol açması daha sık hastaneye yatışı gerekt�r�r, bu da toplum �ç�nde
enfeks�yonunun  yayılmasını sınırlar ve nozokom�yal bulaşı arttırır.
 
SARS ve MERS esas olarak nozokom�yal bulaşla �l�şk�l�yken, SARS-CoV-2 toplum �ç�nde yayılarak
bulaşmaktadır.

10



SARS-CoV-2 RNA, hastaların dışkılarında SARSCoV ve MERS-CoV’a benzer şek�lde tesp�t ed�lm�şt�r.
COVID-19 �ç�n fekal-oral bulaş mümkün müdür?
 
İlg�nç b�r şek�lde, SARS-CoV-2 ve SARS-CoV arasındak� yüksek v�roloj�k benzerl�ğe rağmen, gastro�ntest�nal
(Gİ) semptomlar ve �shal SARS'da çok daha yaygın görülmekted�r. Gİ bulaşma yolu, enfekte olmuş deve
sütü tüket�m� yoluyla MERS CoV �ç�n de varsayılmıştır. Hayvan model�nde bağırsak DPP4 reseptörler�
yoluyla GI bulaşı göster�lm�şt�r. SARS-CoV, enter�k ep�tel hücres�nde ACE2 reseptörüne bağlanarak çoğalır.
SARS-CoV ve MERS-CoV �ç�n de kabul ed�len Gİ bulaşma yolu SARS-CoV-2 �ç�n de  göz ardı ed�lemez ve
daha fazla araştırılması gereken b�r konudur.
 
 

F�logenet�k, patogenet�k ve ep�dem�yoloj�k karakter�st�kler

Sonuç olarak COVID-19 hakkında, özell�kle de pandem�k düzeyde, ölüm ve yayılma kapas�tes� �le �lg�l�
olarak b�l�nmes� gereken çok daha fazla şey var. Bununla b�rl�kte, geçm�şte SARS ve MERS salgınlarından
öğrend�ğ�m�z tüm dersler, bu yen� küresel tehd�tle yüzleşmek �ç�n en �y� kültürel s�lahlardır.
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Çocuklar Koronav�rüse Karşı Neden Daha Az
Duyarlıdır? Altta Yatan Sebep Farklı ACE
Akt�v�tes� ve İmmün�teler� m�d�r?
 
T�mos�n G�b� Bazı Adjuvan İlaçlar, 2019-nCoV
Hastaları İç�n Fayda Sağlayab�l�r m�?
 
Poss�ble causes for decreased suscept�b�l�ty of Ch�ldren to
coronav�rus
 
Zhu L et al (Ped�atr Res. 2020 Apr 8. do�: 10.1038/s41390-020-0892-8) 
 
Düzenleyen: Dr. Irmak Güzel (Dokuz Eylül Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�
Tıbb� M�krob�yoloj� AD)

Koronav�rüs �le enfekte olan çocuk sayısının sınırlı olması d�kkat çek�c�d�r. Ocak 2020'de 18 yaşından küçük
(41 olgu) ve 21 yaşından küçük (99 olgu) gençler�n dah�l olduğu �k� çalışmada çocuklar ve adolesanların bu
olgular �ç�nde yer almadığı görülmüştür. Pek�, çocuklar neden koronav�rüse daha az duyarlı olab�l�r?
 
Bu makalede olası nedenler anal�z ed�lm�şt�r.
 
1) İlk olası sebep anj�yotens�n dönüştürücü enz�m (ACE) akt�v�tes�yle �lg�l�d�r. B�r çalışma, çocukların daha
yüksek ACE akt�v�tes�ne sah�p olduğunu gösterm�şt�r. 4 �la 13 yaş arasında serumda ACE g�derek artış
göster�r. 13 yaşından �t�baren �se, yet�şk�nlerdek� değerlere ulaşana kadar yavaş yavaş azalır.
Yen�doğanların serumunda göster�len yüksek ACE akt�v�tes�, doğum sonrası akc�ğer kılcal damarlarının
hızlı gel�şmes�n�n b�r sonucu olarak görülmüştür, dolaşımdak� ACE'n�n ana kaynağı kılcal endotel
hücreler�d�r. 2019-nCoV’n�n, S prote�n-ACE2 bağlanma yolağı üzer�nden �nsana bulaşması öneml� b�r halk
sağlığı sorunu oluşturmaktadır. Yüksek serum ACE düzeyler�n�n akt�f sarko�doz ve �d�opat�k solunum
sıkıntısı sendromuna (IRDS)   yol açtığı b�ld�r�lm�ş olmasına rağmen, 2019-nCoV'n�n ACE2 üzer�ndek�
etk�s�n�n çocuklarda çok c�dd� sonuçlara yol açmayacağına �nanılmaktadır. Bununla b�rl�kte 2019-nCoV,
yaşlı b�reylerde, özell�kle de komorb�d hastalıkları olanlarda c�dd� ve hatta ölümcül solunum yolu
hastalıklarına neden olab�l�r.
 
2) B�r başka olası neden �mmün�te �le �l�şk�l�d�r. 2019-nCoV’n�n, kadınlarda ve genç erkeklerdek�ne kıyasla
yaşlı erkeklerde, CD4 hücreler�n yüzdes�nde azalmaya yol açtığı b�ld�r�lm�şt�r. CD4 yüzdes� erken çocukluk
dönem�nde hızla azaldıktan sonra ömür boyu yavaş yavaş azalma göster�r. CD8 yüzdes� yaşlı er�şk�nlerde
ya sab�t kalır ya da haf�f b�r artış göster�r. Çeş�tl� çalışmalarda yet�şk�nlere kıyasla çocuklarda daha yüksek
sayıda CD4 hücres� ve daha düşük sayıda CD8 T lenfos�t� olduğu göster�lm�şt�r. Yaşla b�rl�kte T
lenfos�tler�n�n değ�şen sev�yes�n�n, t�mus gel�ş�m� ve atrof�s� �le �l�şk�l� olduğu anlaşılmaktadır. 2019-nCoV,
SARS-CoV’ye benzer şek�lde başta T lenfos�tler� olmak üzere lenfos�tler� etk�ler. 
                                                                       
 

Sonuç olarak, çocuklar ACE akt�v�tes�ndek� ve �mmün�teler�ndek� farklılıklar neden�yle 2019-nCoV'ye
daha az duyarlı olab�l�rler. T�mos�n g�b� bazı adjuvan �laçlar 2019-nCoV hastalarına fayda sağlayab�l�r.
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COVID-19 Enfeks�yonunda Yağ Dokusu V�ral Yayılım,
İmmün S�stem Akt�vasyonu ve S�tok�n
Ampl�f�kasyonu İç�n B�r Rezervuar Mıdır?
 
Is Ad�pose T�ssue a Reservo�r for V�ral Spread, Immune Act�vat�on
and Cytok�ne Ampl�f�cat�on �n COVID-19
 
Ryan PM et al.(Obes�ty (S�lver Spr�ng). 2020 Apr 21. do�: 10.1002/oby.22843)
 
Düzenleyen: Dr. Yeş�m Beşl� (VKV Amer�kan Hastanes�, İstanbul)

Wuhan’da (Ç�n) yapılan �lk COVID-19 kohort çalışmalarında r�sk faktörü olarak özell�kle obez�te
b�ld�r�lmem�şt�r. Ancak ABD'n�n bölgesel ep�dem�yoloj�k ver�ler�, kard�yovasküler hastalık r�sk grubundak�
ver�lere (%21) benzer şek�lde, ölen hastaların en az %25'�n�n obez olduğunu göstermekted�r. 
 
Kötü kl�n�k sey�r �le obez�te arasındak� olası mekan�zmalar nelerd�r?
 
Obez�ten�n d�yabet, kard�yovasküler hastalık, tromboza eğ�l�m g�b� çeş�tl� kl�n�k durumlar �ç�n r�sk
faktörü olduğu b�l�nmekted�r. Ayrıca, obez�te yoğun bakım ün�tes�nde yatan hastalarda h�povent�lasyon
sendromu �ç�n bağımsız b�r r�sk faktörü olup, ARDS olan hastalarda solunum yetmezl�ğ�n� der�nleşt�reb�l�r.
 
Yağ dokusu, bağışıklık, endokr�n ve metabol�k homeostazı b�rb�r�ne bağlayan oldukça akt�f b�r organdır.
Kanlanması yüksek olan yağ dokusunda, anj�otens�n dönüştürücü enz�m 2 (ACE-2) Mas reseptör
s�stem�n�n d�sfonks�yonu sonucunda lokal düzeyde ren�n-anj�otens�n s�stem�n�n (RAS) akt�ve olmasıyla
endotel hücreler�, düz kas hücreler� ve makrofajların �şlevler�nde düzens�zl�kler meydana gel�r. Bu durum
yağ dokusunu, pro�mmünojen�k, metabol�k olarak akt�f ve kard�yovasküler s�steme entegre hale get�r�r.
Bu da kalp-damar s�stem�nde, pankreasta, karac�ğerde ve böbreklerde �nflamasyonu arttırarak akut
hastalığı sürdürür.
 
Yağ dokusunda v�rüs yayılımı, olası �nflamasyon ve s�tok�n akt�vasyonu nasıl gerçekleş�r?
 
ACE-2 reseptör ekspresyonu, ad�pos�tler, düz kas hücreler� ve endotel hücreler� olmak üzere çeş�tl�
hücrelerde v�ral trop�zm �ç�n temel unsurdur. Ancak yağ dokusunun SARS-CoV-2 enfeks�yonu �le �l�şk�s�ne
a�t henüz b�r ver� yoktur. Yağ dokusunda bulunan hücreler�n b�rçok v�rüs �ç�n hedef olduğu b�l�nmekted�r:
Ad�pos�tler (H1N1, T�p A �nfluenza ve adenov�rus), ad�po-stromal hücreler (Adenov�rus, CMV), endotel
hücreler� (SARS-CoV), makrofajlar (�nfluenza A, SARS-CoV, adenov�rüs, HIV) ve lenfos�tler (SARS-CoV, HIV).
SARS-CoV-2 yağ dokusuna hematojen yayılım da göstereb�l�r. Bunun dışında enfekte organlardan komşu
yağ dokusuna yayılım da görüleb�l�r. H5N1 enfeks�yonunda da akc�ğer ep�tel� ve yağ dokusuna v�ral
trop�zm saptanmış olup �nfluenza �le enfekte obez b�reylerde yağ dokusunun v�rüs yayılım süres�n� öneml�
ölçüde uzattığı görülmüştür. Benzer durumun SARS-CoV-2 enfeks�yonunda geçerl�l�ğ�
değerlend�r�lmel�d�r.
 
Yağ dokusunda bol m�ktarda myelo�d ve lenfo�d hücreler bulunur ve obez�te �le makrofaj ve lenfos�t
fonks�yon bozukluğu �l�şk�l�d�r. Yağ dokusunda hafıza T lenfos�tler�n�n artması, �stenmeyen �mmün yanıtı
akt�ve ederek doku hasarını arttırab�l�r. Elde ed�len ön ver�lere göre ağır seyreden COVID-19
enfeks�yonlarında dolaşımdak� Th lenfos�t sayısında azalmanın yanısıra yardımcı / baskılayıcı T hücre  ve T
Reg alt t�pler�nde azalma �le karakter�ze bozuk b�r �mmün yanıt tet�klenm�şt�r. Dolayısıyla, obez b�reylerde
zaten bozuk olan �mmün yanıt SARS-CoV-2’n�n T hücre fonks�yonlarına olan etk�s�n� arttırab�l�r.
 
Obez�tede TNFα, IL-1 ve IL-6 g�b� �nflamatuar s�tok�n programlarının, yağ dokusunda önden akt�fleşt�r�ld�ğ�
b�l�nmekted�r. Bu nedenle v�ral enfeks�yon, yağ dokusunda s�tok�n yanıtını daha da arttırab�l�r.
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COVID-19 olgularının otops�ler�nde yağ dokularında SARS-CoV-2'n�n saptanmasına yönel�k
�mmünos�topat�k ve �ns�tü v�rüs tesp�t�ne yönel�k �ncelemeler� �çeren çalışmalar planlanmalıdır.

S�tok�n fırtınası �le �l�şk�l� olarak, kanda ve yağ dokusunda s�tok�n ve kemok�n genom�k ver� anal�z�
öneml� b�r �lk adım olacaktır.

Düşük yağ dokusuna sah�p olgular �le daha yüksek IL-6 sev�yes� olması beklenen obez olgular
karşılaştırılmalı ve bu olguların IL- 6 �nh�b�syonu (Ör: Toc�l�zumab) g�b� tedav� yaklaşımlarına daha
olumlu yanıt ver�p vermed�kler� araştırılmalıdır.

COVID-19'da yağ dokusunun �nflamatuar s�tok�n rezervuarı olduğu nasıl göster�leb�l�r?
 

 

 

 
 

IL-6 ve yağ dokusu �l�şk�s� var mıdır?
 
COVID-19 �le �lg�l� �lk çalışmalarda IL-6, mortal�te �le �l�şk�l� bulunmuştur. Yağ dokusu IL-6’nın ve IL-6
reseptörünün en öneml� kaynağıdır. Dolayısıyla yağ dokusu, v�ral enfeks�yonda IL-6 akt�vasyonu �ç�n b�r
rezervuar olab�l�r. Etk�lenen organlardan komşu yağ dokusuna v�ral yayılım günlerce süreb�l�r. Bunu, geç
dönem s�tok�n fırtınası ve doku hasarına yol açan uzamış v�ral yayılım tak�p eder.

Sonuç olarak, bu makalede SARS-CoV-2 enfeks�yonu, SARS-CoV-2’n�n organlara yayılımı, �mmün
akt�vasyon ve geç başlangıçlı s�tok�n fırtınası tablosu �le yağ dokusu arasında b�r �l�şk� olup
olmadığının araştırılması gerekt�ğ� ortaya konulmuştur.
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SARS-CoV-2 İç�n İnsan Lökos�t Ant�jen Duyarlılık
Har�tası
 
Human leukocyte ant�gen suscept�b�l�ty map for SARS-CoV-2
 
Nguyen A et al. ( J V�rol. 2020 Apr 17. p��: JVI.00510-20. do�: 10.1128/JVI.00510-20)
 
Derleyen: Dr. Alper Togay (SBÜ İzm�r Tepec�k EAH Tıbb� M�krob�yoloj�
Laboratuvarı)

HLA farklılıkları COVID-19'un seyr�n� etk�ler m�? 
 
Yapılan çalışmalarda v�ral ant�jen sunum yolunun kr�t�k b�r b�leşen� olan HLA alleller�n�n, v�rüslere olan
duyarlılıkla ve hastalığın ş�ddet� �le �l�şk�s� olduğu göster�lm�şt�r. Örneğ�n, SARS-CoV'n�n   neden olduğu
kl�n�k tabloda, HLA-B *46:01 genot�p� olan b�reylerde hastalığın ş�ddetl� seyrett�ğ� göster�lm�şt�r. SARS-
CoV-2'ye karşı bağışık yanıtta b�reysel genet�k değ�şkenl�ğ�n rolü konusunda halen cevaplanmamış
sorular bulunmaktadır. B�reysel HLA genot�pler�n�n T hücre aracılı ant�v�ral yanıtı farklı şek�lde
�ndükleyeb�leceğ� ve potans�yel olarak hastalığın seyr�n� ve bulaşını değ�şt�reb�leceğ� varsayılmaktadır. Bu
çalışmada, 145 farklı HLA genot�p�nde 86 SARS-CoV-2 proteomu �ç�n “v�ral pept�t-MHC sınıf I” bağlanma
af�n�tes�n�n, s�mülasyon �le anal�z� amaçlanmıştır. Ayrıca, yaygın görülen dört �nsan koronav�rüsüne
önceden maruz kalınması sonrasında ortaya çıkan bağışık yanıtın çapraz koruyuculuk sağlama
potans�yel� araştırılmıştır. 
 
SARS-CoV-2 proteomu, çeş�tl� HLA aleller� tarafından �şlen�r ve sunulur. HLA-B*46:01'�n SARS-CoV-2 �ç�n en
az bağlanma pept�d�ne sah�p olduğu bulunmuştur.   Bu alele sah�p b�reyler�n, daha öncek� SARS
çalışmalarında göster�ld�ğ� g�b� COVID-19'a karşı da savunmasız olab�leceğ� düşünülmüştür. 
 
HLA-B *15:03'ün �se, SARS-CoV-2 pept�tler�n�n sunumunda en yüksek kapas�tey� gösterd�ğ� bulunmuştur.
Bu pept�dler en sık görülen koronav�rüslerde ortak olarak bulunan pept�dlerd�r. Dolayısıyla bunun
hücresel �mmün yanıtta çapraz koruyuculuk sağlayab�leceğ� akla gelmekted�r.
 
 
 

HLA-A*02:02, HLA-B*15:03 ve HLA-C*12:03 aleller�n�n, korunmuş pept�tler �ç�n en �y� sunucular olduğu
bulunmuştur.

56 farklı HLA alel�n�n, korunmuş SARS-CoV-2 pept�tler�n�n h�çb�r�ne kayda değer b�r bağlanma af�n�tes�
(<500nM) göstermed�ğ� ve d�ğer �nsan koronav�rüsler�ne karşı çapraz koruyucu bağışıklık potans�yel�
olmadığı göster�lm�şt�r.

HLA-B*46:01, SARS-CoV-2 �ç�n en az bağlanma pept�d�ne sah�p HLA allel� olarak tanımlanmıştır. SARS-
CoV �le yapılan çalışmalar da bunu desteklem�şt�r. Ayrıca SARS çalışmalarında HLA-B*46:01'e sah�p
b�reylerde hastalığın daha ş�ddetl� seyrett�ğ� göster�lm�şt�r.

Çalışmada 145 farklı allel�n tamamı �ç�n b�reysel HLA allel frekanslarının global har�taları
oluşturulmuştur; en �y� sunum yapan (A*02:02, B*15:03, C*12:03) ve   sunum kapas�tes� en düşük olan
(A*25:01, B*46:01, C*01:02) HLA -A, -B, ve -C alleller�n�n küresel dağılımları ortaya konmuştur (Şek�l 1).

Sonuçlar
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Çalışma s�müle b�r çalışmadır.

Şu anda herhang� b�r gerçek dünya COVID-19 popülasyonu �ç�n b�reysel düzeyde HLA t�pleme ver�ler�
bulunmamaktadır. Çalışmada sunulan ver�ler teor�k n�tel�kted�r. Bu nedenle, HLA t�p�n�n yaş ve
komorb�d�teler g�b� hastalığın prognozunu etk�leyen r�sk faktörler�ne kıyasla görecel� önem�
değerlend�r�lememekted�r.

Çalışmanın kısıtlılığı:
 

 

B�reysel genet�k varyasyonlar, b�r popülasyondak� b�r v�rüse karşı ortaya çıkan farklı bağışık yanıtları
açıklamaya yardımcı olab�l�r.
HLA'dak� varyasyonların COVID-19'un kl�n�k seyr�n� nasıl etk�led�ğ�n�n anlaşılması daha yüksek r�sk
altındak� b�reyler�n tanımlanmasını sağlayab�l�r. 
HLA t�plend�rme testler� ve COVID-19 tanı testler�n�n eş zamanlı kullanımı �le tanı konulan hastalarda
kl�n�k tablonun c�dd�yet�n� bel�rlemede katkı sağlayab�l�r.
SARS-CoV-2'ye karşı b�r aşı gel�şt�r�ld�ğ� takd�rde, yüksek r�skl� HLA t�pler�ne sah�p b�reylere öncel�k
ver�lerek aşılama yapılab�l�r.

Sonuç olarak,
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S�tok�n Fırtınası ve COVID-19 İl�şk�s� Ned�r?
 
On the alert for cytok�ne storm: Immunopathology �n COVID-19
 
Henderson LA et al. (Arthr�t�s Rheumatol 2020 Apr 15. do�:10.1002/art.41285)
 
Derleyen: Dr. Mehmet Soylu  (Ege Ün�vers�tes� Tıp Fakültes� Hastanes�)

 

COVID-19 semptomlarına yol açan h�per�nflamasyon ve çoklu organ yetmezl�ğ� �le karakter�ze s�tok�n
fırtınası sendromunu aşırı s�tok�n salınımı ve kontrolsüz �mmün s�stem akt�vasyonu �le �l�şk�lend�rmek
mümkündür. Bu durumla juven�l �d�opat�k artr�tte (JİA) de karşılaşılmaktadır. 
 
S�tok�n fırtınası sendromunun b�r formu olan Makrofaj Akt�vasyonu Sendromu (MAS); NK hücreler� ve CD8
T lenfos�tler�nden s�totoks�k granüller�n salgılamasında rol alan genler�n mutasyonuyla karakter�ze b�r
hastalıktır. Azalmış s�totoks�s�te, enfekte hücreler�n ve akt�ve makrofajların ortadan kaldırılmasında
yeters�zl�ğe yol açar. Bunun sonucunda yoğun pro-�nflamatuar med�atörler�n salınımı meydan gel�r. Bu
med�atörlerden IL-6, NK hücreler�n�n fonks�yonunu daha da bozar. Bu hastalarda ateş, s�topen�,
koagülopat�, transam�nazlarda artış, h�perferr�t�nem� ve çoklu organ yetmezl�ğ� ortaya çıkar. Bu sendromun
tedav�s�nde glukokort�ko�dler, IVIG ve s�klospor�n kullanılmaktadır. MAS'a yol açan IL-1β, IL-6, IL-18 ve IFNγ
başta olmak üzere k�l�t med�atörler�n tanımlanmasından sonra s�tok�n nötral�zasyon tedav�s�nde yen� b�r
çağ başlamıştır.
 
Deney hayvanlarında TLR-9 reseptörünün tekrarlayan uyarıları sonucunda ortaya çıkan
h�per�nflamasyonda IFNγ ve IL-18 g�b� s�tok�nler rol oynamıştır k� bu durum c�dd� sey�rl� v�ral enfeks�yonlarla
benzerl�k göstermekted�r. Yapılan b�r çalışmada; H1N1 �nfluenza sebepl� ölümler �ncelend�ğ�nde hastaların
%81’�nde s�tok�n fırtınasının meydana geld�ğ� ve %36’sında s�tol�t�k yolaklarda patoloj�k varyantlar
bulunduğu saptanmıştır. JIA �l�şk�l� MAS sendromunda etk�l� olan tedav�ler, enfeks�yon nedenl� gel�şen
s�tok�n fırtınasında da faydalı olab�l�r. Seps�sl� hastalarda yapılan Anak�nra (IL-1 reseptör antagon�st�)’nın faz
III random�ze kontrollü çalışmasında h�perkoagülopat� ve KCFT yüksekl�ğ� olan hastalarda IL-1 blokajı (%65)
�le standart tedav�ye (%35)  kıyasla daha �y� sağ kalım elde ed�lm�şt�r. Benzer şek�lde k�mer�k ant�jen
reseptör T hücre (CAR-T) terap�s�ne bağlı IL-6 blokajı da s�tok�n fırtınasının tedav�s�nde etk�l�d�r.
 
COVID-19’da gördüğümüz ağır �nflamasyon tablosu MAS ya da d�ğer v�ral enfeks�yonlarda
gördüğümüz kl�n�k tabloyla aynı mıdır? 
 
COVID-19’da karşılaştığımız h�per�nflamasyon tablosu gerek MAS gerekse d�ğer v�ral enfeks�yonlarda
görülen s�tok�n fırtınası sendromlarından farklılık göstermekted�r. COVID-19’lu hastalarda ferr�t�n yüksekl�ğ�
sınırlıdır ve kl�n�k tablo akc�ğer odaklıdır. V�rusun akc�ğerlere trop�zm göstermes� sebeb�yle ARDS
görülmekted�r. COVID-19’lu hastalarda s�tok�n fırtınasının özell�kler� olan yüksek ateş, karakter�st�k
laboratuvar bulguları ve ARDS görülmekted�r. SARS’la enfekte 6 hastadan 2’s�nde hastaların akc�ğer
dokularında hemofagos�toz (s�tok�n fırtınasının patoloj�k b�r bulgusu) saptanmıştır. SARS hastalarında aynı
zamanda s�tok�n fırtınasına yol açan s�tok�nler�n (IFNγ ve IL-18)  yükseld�ğ� görülmüştür. Dolayısıyla COVID-
19 hastalarında konak �mmun cevabı ve �nflamasyon patogenezde öneml� rol oynar.
 
COVID-19 hastalarında s�tok�n fırtınası nasıl tak�p ed�leb�l�r?
 
COVID-19 hastalarında destek tedav�s� ve ant�v�ral tedav�n�n uygulanmasının yanısıra s�tok�n fırtınası
bulguları açısından tak�p ed�lmes� çok öneml�d�r. Bu hastalarda gel�şen aşırı �nflamasyon sonucunda
s�topen� (trombos�topen�, lenfopen�), koagülopat� (D-d�mer yüksekl�ğ�), doku hasarı/hepat�t (LDH, ALT, AST
yüksekl�ğ�) ve makrofaj/hepatos�t akt�vasyonu (ferr�t�n yüksekl�ğ�) görülür. S�tok�n sev�yeler�n�n ölçümü
teor�k olarak anlamlı gözükse de IFNγ ve IL-1β’n�n per�fer�k kandan tesp�t� kolay değ�ld�r ve IL-6 sev�yes� �le
kötü kl�n�k sey�r arasındak� �l�şk� kanıtlanmış değ�ld�r. Dolayısıyla eş�k değerlerden z�yade hastaların
laboratuar bulgularının tak�b� daha yönlend�r�c�d�r. Bu hastalarda lenfopen�, kötüleşen koagülopat�,
hepat�t ve ferr�t�n yükselmes� saptanırsa ARDS g�b� kl�n�k tablolar gel�şmeden önce tedav�de �mmün�tede
görülen bu aşırı akt�vasyonu hedeflemek daha uygun olab�l�r.

17



Aşırı �nflamasyon önleneb�l�r m�?
 
Ger�-dönüşümsüz doku hasarını engellemek �ç�n erken tedav� çok öneml�d�r. S�tok�n fırtınası bulguları olan
hastalarda; glukokort�ko�d, IVIG ve/veya ant�-s�tok�n tedav�ler�n�n ver�lmes� ARDS oluşmadan önce
h�per�nflamasyonun önlenmes� açısından öneml�d�r. Glukokort�ko�d mal�yet� düşük ve kolay ulaşılab�l�rl�ğ�
neden�yle tedav�de �lk seçenek olarak görülmekted�r. IL-1 blokajı s�tok�n fırtınası sendromunda umut vaat
etmekted�r.   Toc�l�zumab (IL-6 reseptör ant�gon�st�) s�tok�n fırtınası sendromunda etk�l�d�r. Emapalumab
(ant�-IFNγ) HLH ve MAS hastalarında FDA onayı almış b�r �laçtır. JAK �nh�b�törler� de umut ver�c� olmakla
b�rl�kte bu �laçların c�dd� v�ral enfeks�yonlarda güven�rl�ğ� hakkında b�l�nenler sınırlıdır. COVID-19’lu
hastalarda kullanılan farklı tedav� yöntemler�ne a�t  (glukokort�ko�dler, IL-1, IL-6 �le IFNγ’nın nötral�zasyonu)
çalışmalar devam etmekted�r.
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COVID-19: İmmünopatoloj� ve Tedav� İç�n Çıkarımlar
 
COVID-19: Immunopathology and �ts �mpl�cat�ons for therapy 
 
Cao X  (Nat Rev Immunol. 2020 Apr 9. do�: 10.1038/s41577-020-0308-3)
 
Derleyen: Dr. İlke Toker Önder (Hacettepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes� Tıbb�
M�krob�yoloj� AD)

 

COVID-19 hastalarının çoğunda haf�f �le orta ş�ddette semptomlar görülürken yaklaşık %15'�nde ş�ddetl�
pnömon�, %5'�nde �se akut solunum yetmezl�ğ� sendromu (ARDS), sept�k şok veya çoklu organ yetmezl�ğ�
gel�ş�r. Kl�n�k tedav� temel olarak, solunum yetmezl�ğ� olan hastalar �ç�n mekan�k vent�lasyon ve oks�jen
tedav�s�nden oluşur. B�r nükleot�d analoğu olan remdes�v�r de dah�l olmak üzere b�rkaç ant�v�ral �laç akt�f
olarak test ed�lmes�ne rağmen, h�çb�r� COVID-19’a spes�f�k olarak onaylanmamıştır. Aşı gel�şt�rme
çalışmalarına ve doğrudan v�rüsü hedefleyen veya v�ral g�r�ş� engelleyen yaklaşımlara ek olarak,
enfeks�yonun  �mmünopatoloj�s�ne yönel�k tedav�ler başlıca hedef hal�ne gelm�şt�r.
 
SARS-CoV-2 enfeks�yonuna karşı görülen �mmün yanıt nasıldır?
 
SARS-CoV-2 enfeks�yonu doğal ve kazanılmış bağışıklık yanıtlarını uyarab�l�r. Bununla b�rl�kte, doğal
�mmün�ten�n kontrolsüz �nflamatuar yanıtı ve bozulmuş adapt�f �mmün tepk�ler hem lokal hem de
s�stem�k olarak doku hasarına yol açab�l�r. Ş�ddetl� COVID-19'lu hastalarda, CD4+ ve CD8+T hücreler�nde, B
hücreler�nde ve doğal öldürücü (NK) hücrelerde öneml� ölçüde azalma şekl�nde görülen lenfopen�
yaygındır. Ayrıca monos�t, eoz�nof�l ve bazof�l yüzdeler�nde de azalma görülür. Nötrof�l sayısında ve
nötrof�l-lenfos�t oranında artış görülmes� genell�kle hastalığın c�dd�yet�n� ve kl�n�k progres�n kötü
olduğunu göster�r. Ek olarak, NK hücreler� ve CD8+ T hücreler�n� �çeren s�totoks�k lenfos�tler üzer�ndek�
NKG2A benzer� “tükenme bel�rteçler�”
COVID-19 hastalarında artış göster�r. İy�leşm�ş veya �y�leşmekte olan hastalarda, CD4+ T, CD8+ T, B  ve NK
hücreler�n�n sayısı ve s�totoks�k lenfos�tler üzer�ndek� tükenme bel�rteçler� tekrar normal düzeylere döner.
Ayrıca SARS-CoV-2'ye özgül ant�korlar tesp�t ed�leb�l�r.
 
SARS-CoV-2 enfeks�yonuna karşı konvelesan plazma umut vaded�yor mu?
 
Nötral�zan ant�korlar �çeren konvalesan plazma, kl�n�k tablosu c�dd� seyreden az sayıda hastanın
tedav�s�nde kullanılmıştır. Elde ed�len �lk sonuçlar ARDS gel�şen COVID-19'lu kr�t�k 5 hastanın 5'�nde kl�n�k
�y�leşme olduğunu göstermekted�r. 
 
Hastalığın ş�ddet�yle IgG yanıt düzey� arasında �l�şk�l� var mıdır?
 
Hastalığın tanısında başlıca SARS-CoV-2'ye özgül IgM ve IgG'n�n saptanması ve RT-PCR tabanlı testler
kullanılmaktadır. Sırasıyla 222 ve 173 COVID-19 hastasının dah�l ed�ld�ğ� �k� çalışmada, c�dd� hastalığı olan
hastalarda IgG yanıtı �le toplam ant�kor t�tres�n�n daha yüksek olduğu ve bunun kötü kl�n�k sey�rle �l�şk�l�
olduğu göster�lm�şt�r. Bu durum, SARS-CoV-2 enfeks�yonunun ant�kora bağlı ş�ddetlenmes�n� (“ant�body-
dependent enhancement”-ADE) düşündürtmekted�r. V�rüsün konak hücres�ne g�r�ş�n�n ant�kor aracılı
artması ve �nflamatuar yanıtın �ndüklenmes� olarak tar�f ed�len ant�kora bağlı ş�ddetlenmen�n
�mmünopatoloj�k etk�ler�, çeş�tl� v�ral enfeks�yonlarda gözlenm�şt�r. Ne yazık k�, MERS v�rüsünün sp�ke
prote�n�n�n reseptöre tutunma bölges�n� hedefleyen b�r nötral�zan monoklonal ant�korun v�rüsün g�r�ş�n�
artırab�ld�ğ� göster�lm�şt�r. SARS-CoV-2'y� hedefleyen ant�korların olası patojen�k etk�s�, aşı gel�ş�m� ve
ant�kor bazlı tedav�ler �ç�n başlıca end�şe neden�d�r. Bu olasılığı doğrulamak veya ortadan kaldırmak �ç�n
büyük kohort çalışmalara �ht�yaç vardır.
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Pro-�nflamatuar s�tok�nler dost mu düşman mı?
 
Kl�n�k tablonun ağır olduğu hastaların çoğunda, pro-�nflamatuar IL-6 ve IL-1β dah�l olmak üzere IL-2, IL-8,
IL-17, G-CSF, GM-CSF, IP10, MCP1, MIP1α (CCL3) ve TNF serum düzeyler�nde öneml� ölçüde artış görülür. Bu
durum s�tok�n fırtınası olarak tanımlanır. Ayrıca, C-reakt�f prote�n ve D-d�mer�n anormal derecede yüksek
olduğu göster�lm�şt�r. Yüksek sev�yelerde pro-�nflamatuar s�tok�nler şok, kalp, karac�ğer ve böbrekte doku
hasarının yanı sıra solunum yetmezl�ğ� veya çoklu organ yetmezl�ğ�ne yol açab�l�r. Ayrıca, yoğun nötrof�l ve
makrofaj �nf�ltrasyonu, hyal�n membran oluşumuyla yaygın alveolar hasar ve alveolar duvarda d�ffüz
kalınlaşma g�b� pulmoner patoloj�lere aracılık ederler. Ölen hastalarda �mmün aracılı hasarın gösterges�
olarak dalak atrof�s� ve lenf nodu nekrozu da gözlenm�şt�r.
 
Fırtınayı d�nd�reb�lmek �ç�n umut veren tedav�ler neler?
 
Yapılan bazı çalışmalarda, �nflamatuar yanıtı azaltmaya yönel�k tedav�ler denemekted�r. Yüksek IL-6
sev�yeler�n�n, pnömon� ve ARDS �le seyreden ş�ddetl� COVID-19 olgularında kötü kl�n�k g�d�ş�n b�r
gösterges� olduğu saptanmıştır. Ç�n'den yapılan b�r kl�n�k çalışmada ş�ddetl� COVID-19'lu 21 hasta IL-6
reseptörünü hedefleyen monoklonal ant�kor (mAb) olan toc�l�zumab �le tedav� ed�lm�ş ve ateş�n kontrol
altına alındığı, solunum fonks�yonlarının düzeld�ğ� görülmüştür. Toc�l�zumabın etk�nl�ğ�n�n daha büyük
random�ze kontrollü çalışmalarla değerlend�r�lmes� gerekmekted�r. Bu kl�n�k çalışma, nötral�zan Ab'ler�n
d�ğer pro-�nflamatuar s�tok�nlere karşı kullanılab�leceğ�n� göstermekted�r. Ş�ddetl� COVID-19'lu hastalarda
s�tok�n bazlı patoloj�ye ek olarak, kompleman akt�vasyonu da gözlenm�şt�r. Bu da enfeks�yonun erken
evreler�nde kullanılması durumunda kompleman �nh�b�törler�n�n �nflamatuar hasarı azaltab�leceğ�n�
göster�r. 
 
COVID-19 �le �l�şk�l� �mmünopatoloj�y� haf�fletmek �ç�n başka b�r yaklaşım, ant�-�nflamatuar ve ant�-
apoptot�k etk�ler� olan, pulmoner ep�tel hücre hasarını onarab�len ve alveolar sıvı klerens�n� artırab�len
mezenk�mal kök hücrelerd�r (MSC). COVID-19 dışı patoloj�lerde güvenl�k ve etk�nl�kler� prekl�n�k ve kl�n�k
çalışmalarla desteklenen MSC tabanlı tedav�n�n, ş�ddetl� COVID-19 hastalarında kl�n�k araştırmaları Ç�n'de
başlatılmıştır ve şu anda �k� çalışma devam etmekted�r.
 
Mekan�zmaları tam olarak çözmeden COVID-19 �le mücadele gücümüzü artıramayız!
 
COVID-19 �le mücadele gücümüzü artırmak �ç�n, ARDS veya çoklu organ yetmezl�ğ� gel�şme r�sk� yüksek
hastalar �ç�n prognost�k b�yobel�rteçler�n tanımlanması gerek�r. Yaş (50 yaş üstü), ş�ddetl� hastalık �ç�n
bağımsız b�r r�sk faktörüdür. H�pertans�yon veya d�yabet hastalarında ağır kl�n�k tablo gel�şme r�sk� daha
yüksekt�r. Kl�n�k tabloyu bozan bu kron�k hastalıkların altında yatan mekan�zmaların tanımlanması ve
SARS-COV-2 �mmün-kaçış mekan�zmalarının daha �y� anlaşılması, c�dd� vakaların kl�n�k yönet�m� �ç�n
�puçları sağlayab�l�r.
 
Başarılı standart tedav� protokoller� nasıl olmalıdır?
 
Ant�-�nflamatuar ve ant�v�ral �laçların b�rl�kte kullanımı, her �k� yöntem�n tek başına kullanımından daha
etk�l� olab�l�r.
 
İmmün yangın sürerken nöroendokr�n s�stem de yangına odun atmaktan ger� durmuyor!
 
Terapöt�k sonucu etk�leyeb�lecek b�r başka faktör, nöroendokr�n-�mmün etk�leş�m� sonucunda ortaya
çıkan stres kaynaklı hastalıklardır. V�ral enfeks�yonlara karşı b�r yanıt olarak salınan s�tok�nler�n,
nöroendokr�n s�stem� uyararak �mmün yanıtı bozab�lecek glukokort�ko�dler�n ve d�ğer pept�tler�n
salınımına yol açtığı b�l�nmekted�r. Enfeks�yöz SARS-CoV-2 v�rüs part�küller� solunum, dışkı ve �drar
örnekler�nden �zole ed�lm�şt�r. SARS-CoV-2 merkez� s�n�r s�stem�n� enfekte ed�yor mu,   �nflamasyonla
uyarılan patoloj�k nöroendokr�n med�atörler�n salınmasını kolaylaştırıp solunum fonks�yonlarını ve ARDS
patogenez�n� etk�l�yor mu g�b� soruların araştırılması gerekmekted�r.
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Doğal Bağışıklıktan Faydalanılarak SARS-CoV-2'n�n
El�m�nasyonu ve COVID-19 Hastalığının Düzelmes�
 
Harness�ng �nnate �mmun�ty to el�m�nate SARS-CoV-2 and amel�orate
COVID-19 d�sease 
 
Golonka RM et al (Phys�ol Genom�cs. 2020 May 1;52(5):217-221.
do�:10.1152/phys�olgenom�cs)
 
Derleyen: Dr. Emre Özkarataş (Çukurova Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, 
Temel İmmünoloj� B�l�m Dalı)

 

Flajel�n yoluyla TLR5 akt�vasyonu ve DNaz I yoluyla nötrof�l �mmün yanıtının düzenlenmes�, COVID-19
�le savaşta yen� b�r yol açab�l�r m�?
 
COVID-19 �le mücadelede yen� b�r yaklaşım doğal bağışıklık s�stem�nden yararlanılmasıdır. Bunlardan b�r�
TLR5 akt�vasyonu �le �mmünomodülasyonun sağlanmasıdır. TLR5, flajel�n yapısal b�r prote�n� olan flajel�n�
tanıyan hücre dışı b�r patern tanıyıcı reseptördür. Flajel�n konak hücreye 'bakter�yel' b�r enfeks�yonun
bastırılması �ç�n �mmün yanıtın gerekl� olduğunu düşündürterek olumlu yönde 'h�le' yapmakta ve bunun
yer�ne SARS-CoV-2’y� vurmak �ç�n ant�v�ral yanıtı tet�klemekted�r. Farelerde yapılan b�r çalışmada;
dendr�t�k hücrelerde flajel�n-aracılı TLR5 akt�vasyonunun IL-22 yapımını �ndükled�ğ�, bu s�tok�n üret�m�n�n
rotav�rüs (RV) enfeks�yonunu kısa sürede ortadan kaldırab�ld�ğ� göster�lm�şt�r. Flajel�n�n aynı zamanda,
RV’n�n ortadan kaldırılmasını destekleyen NLRC4-bağımlı IL-18 yapımını da sağladığı göster�lm�şt�r.
Flajel�n etk�s�yle oluşturulan ant�v�ral cevabının IFN yanıtlarından bağımsız olması d�kkat çek�c�d�r.
Koronav�rüsler�n t�p I IFN ant�v�ral yanıtlarından kaçma yeteneğ�ne sah�p olduğu düşünüldüğünde,
flajel�n-TLR5 �l�şk�s�n�n kullanılması SARS-CoV-2'y� hedeflemek ve ortadan kaldırmak �ç�n etk�l� olab�l�r.
 
Flajel�n veya TLR5’e etk�l� farmasöt�kler SARS-CoV-2'y� ortadan kaldırmada etk�l� olab�l�r m�?
 
Flajel�n uygulamasının, �nfluenza A v�rüsü �le enfekte olmuş fareler�n akc�ğerler�ndek� v�ral yükü azalttığı
göster�lm�şt�r. Flajel�n�n �nakt�f �nfluenza v�rüsüyle b�rl�kte uygulanması sonucunda, �nfluenza v�rüsüne
özgül IgA ve IgG t�treler�nde artış görülmüştür. Bu sonuç, mukozal adjuvan olarak flajel�n�n etk�s�n�
gösterm�şt�r. Flajel�n, ant�kor üret�m�nde artışın yanı sıra, akc�ğer dendr�t�k hücreler�n�n olgunlaşması,
ep�telyal apoptozun �nh�b�syonu, IL-17C hücreler�n�n üret�m� ve katel�s�d�n-bağımlı ant�m�krob�yal
yanıtlarının �ndüks�yonu açısından da öneml�d�r. Bu çalışmaların sonuçları, flajel�n�n veya TLR5
agon�stler�n�n (ör: entol�mod) SARS-CoV-2'y� ortadan kaldırmak �ç�n potent b�r terapöt�k �laç olab�leceğ�
öngörüler�n� desteklemekted�r.
 
COVID-19’da oluşan yüksek nötrof�l sayısı ve aşırı NET üret�m�ne yönel�k tedav� seçenekler� etk�n
olab�l�r m�?
 
COVID-19 hastalarında görülen yüksek nötrof�l sayısı, artmış reakt�f oks�jen türevler� ve nötrof�l
ekstrasellüler tuzaklar (NET) �le �l�şk�l� olab�l�r. Ancak, bu yüksek sev�yedek� nötrof�l ürünler� doku hasarına
yol açab�l�r. Bu doku hasarı, hasarlı dokuya gelen makrofaj ve monos�tler tarafından başlatılan pro-
�nflamatuar s�tok�n fırtınasına katkıda bulunab�l�r. Enfeks�yonun geç evres�nde ortaya çıkan bu
�nflamatuar yanıt, pulmoner/kard�yovasküler sorunların artışına neden olab�l�r. Deoks�r�bonükleaz I (DNaz
I), fazla üret�len NET’ler�n tem�zlenmes�n� sağlayarak nötrof�l aracılı kollateral hasarı azaltab�l�r.
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Flajel�n, TLR-5 ve NET temell� tedav� yaklaşımlarının r�skler� olab�l�r m�?
 
Flajel maruz�yet�n�n, TLR5 akt�vasyonu yoluyla akc�ğer ep�tel hücreler�ne lent�v�ral psödov�rüs tutunmasını
sağladığı b�ld�r�lm�şt�r. Bu nedenle, TLR5 s�nyal�zasyonunun SARS-CoV-2 v�rülansını arttırab�leceğ� ve pro-
�nflamatuar yanıtların beklenmed�k zarara yol açab�leceğ� düşünüleb�l�r. IL-18 �le IL-22 komb�nasyonu �se
flajel�n�n ant�v�ral etk�s�n� takl�t ett�ğ� g�b� flajel�n toks�tes�n�n� de göstermez. Dolayısıyla tedav�de b�r
seçenek olab�l�r.
 
Daha önce Haemoph�lus �nfluenzae �ç�n göster�ld�ğ� g�b� NET'ler�n konakçı nükleazları tarafından yıkılması
da potans�yel r�sklere sah�p olab�l�r. Ancak bugüne kadar SARS-CoV-2 �ç�n NET yıkımı ve v�rülans arasında
b�r �l�şk� göster�lmem�şt�r.
 
Flajel�n veya DNaz I temell� tedav� yaklaşımlarında zamanlama öneml� m�d�r?
 
SARS-CoV-2 enfeks�yonunu erken  (konak ant�v�ral �mmün yanıt eks�kl�ğ�) ve geç (s�tok�n fırtınası) olmak
üzere �k� evrede �ncelersek flajel�n veya DNaz I'� doğru zamanda uygulamak öneml�d�r. Rotav�rüstek�
etk�ler� düşünülecek olursa flajel�n�n en yüksek etk�s� enfeks�yonun �lk 48 saat�nde   olacaktır. DNaz I �se,
nötrof�l/NET'ler�n aracılık ett�ğ� pulmoner ve kard�yovasküler hasarı en aza �nd�reb�lmek �ç�n enfeks�yonun
geç aşamasında (�lk semptomun ortaya çıkışından 72 saat sonra) en etk�l� olacaktır.
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IL-1 Aracılı Akc�ğer İnflamasyonu ve Koronav�rüs
Enfeks�yonu Olasılığı Nasıl Azaltılab�l�r?
 
How to reduce the l�kel�hood of coronav�rus-19 (CoV-19 or SARS-
CoV-2) �nfect�on and lung �nflammat�on med�ated by IL-1
 
Cont� P et al. (J B�ol Regul Homeost Agents 2020 Mar 31; 34(2). do�: 10.23812)
 
Derleyen: Dr. Özgür Appak (Dokuz Eylül Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�)

İnterlök�n-1 a�les�n�n �nflamasyonda rolü ned�r? 
 
İnterlök�n (IL) -1 a�les� IL-1 dah�l olmak üzere 11 üyeden oluşur. IL-1;   �nflamasyon, �mmün�te ve
hematopoez g�b� farklı b�yoloj�k süreçlerde rol alır. Bu süreçler farklı s�tok�nler�n oluşumu �le COVID-19
dah�l olmak üzere b�rçok hastalıkta �nflamatuar durumu güçlend�r�r. IL-1, lenfos�t, makrofaj ve mast
hücres� dah�l olmak üzere b�rçok �mmün s�stem hücres� ve f�broblast, endotel hücres� g�b� �mmün s�stem
dışında yer alan hücreler tarafından üret�l�r. 2002 yılında romato�d artr�t tedav�s� �ç�n FDA tarafından
onaylanmış anak�nra g�b� IL-1 reseptörünü bloke eden �laçlar, romato�d artr�t g�b� çok sayıda �nflamatuar
hastalığın tedav�s�nde kullanılmaktadır. Anak�nra �le tedav� ed�len enfeks�yonu olan hastalarda daha fazla
sağ kalım ve buna bağlı olarak da mortal�tede azalma görülmüştür. IL-1, CoV-19 �le �ndüklenen akc�ğer
�lt�habı ve f�brozunda rol alan öneml� b�r med�atör olduğundan, bu s�tok�n�n baskılanmasının tedav�de
öneml� rolü olab�l�r. 
 
IL-37, monos�tler, B hücreler�, plazma hücreler�, T hücreler� ve neoplast�k hücreler tarafından eksprese
ed�l�r. IL-1'�n �nh�b�syonu, IL-1 a�les�n�n yen� b�r üyes� olan IL-37 kullanılarak da sağlanab�l�r.   IL-37 eks�kl�ğ�
olan b�reyler�n �nflamatuar hastalıklarla karşılaşma olasılığı daha yüksekt�r. IL-37 mRNA, çeş�tl� �nflamatuar
ve bulaşıcı hastalıklarda hastalığın c�dd�yet� �le orantılı olarak artar. V�ral enfeks�yonlarda IL-37, �nflamatuar
yanıta göre artar ve pro�nflamatuar IL-1 a�les� üyeler�n� ve IL-6’yı �nh�be eder. Ancak d�ğer taraftan
�stenmeyen b�r �mmünsüpresyona yol açar. 
 
IL-38 ant�-�nflamatuar özell�klere sah�p b�r d�ğer IL-1 a�les� üyes�d�r. IL-38, IL-1 �le �l�şk�l� pro�nflamatuar
s�tok�nler�n b�r �nh�b�törüdür. Aynı zamanda CoV-19 g�b� v�ral enfeks�yonlarda �ndüklenen IL-6’yı
baskılayab�l�r.
 
Tümör Nekroz Faktörün rolü ned�r?
 
Tümör Nekroz Faktörü (TNF) , IL-1 tarafından �ndükleneb�len güçlü b�r pro�nflamatuar ve pro-apoptot�k
prote�nd�r. TNF �nh�b�syonu sonucunda �nflamasyon azalır ve bu s�tok�n tarafından �ndüklenen d�ğer pro-
�nflamatuar s�tok�nler�n üret�m� baskılanır. TNF, m�krob�yal ürünler ve IL-1 g�b� b�leş�klerle uyarılma
sonucunda �mmün ve �mmün olmayan hücreler tarafından salınır. Ayrıca TNF ve IL-1’�n COVID-19 g�b� v�ral
enfeks�yonlarda pro�nflamatuar b�r s�tok�n olan IL-6’yı �ndükleyeb�ld�ğ� b�l�nmekted�r. İnflamatuar �şlev�n�n
yanı sıra TNF, IL-1 �le ortak s�nyal yollarına sah�pt�r. 
 

 
Ant�-TNF ant�korunun tedav�de kullanılması, CoV-19 kaynaklı TNF aracılı �nflamasyonda yardımcı olab�l�r.
Ant�-TNF ant�korun uygulanması, �nflamasyonun düzelmes�ne ve daha fazla sağ kalıma katkıda
bulunab�l�r. Ancak TNF v�ral enfeks�yonlarda �mmün cevap med�atörü olduğu �ç�n, CoV-19 �le enfekte
hastalarda ant�-TNF �nh�b�törler�n�n kullanılması v�ral reakt�vasyona yol açab�l�r.
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